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Stenosi aortica critica asintomatica:
chirurgia urgente o follow-up clinico?

Sia pur bassa, la mortalita operatoria nel paziente con stenosi
aortica asintomatica non e 'unico endpoint che orienta
il clinico coscienzioso alla scelta medica
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Nel cosiddetto “mondo industrializzato”, la
stenosi della valvola aortica € in assoluto la
valvulopatia pit comune’? e, di conseguenza,
la piu frequente indicazione a chirurgia valvo-
lare. La causa piu diffusa di questa valvulopa-
tia & la degenerazione calcifica di una valvola
aortica tricuspide. Tale degenerazione sembra
riconoscere gli stessi meccanismi fisiopatolo-
gici e gli stessi fattori di rischio della malattia
aterosclerotica3.

Replica di Calafiore et al. a pag. 431

La degenerazione calcifica delle cuspidi
valvolari aortiche impiega in media da 4 a 7
anni per progredire dagli stadi precoci della
valvulopatia (aortosclerosi) fino all’ostruzione
all’efflusso ventricolare (stenosi aortica)4, e al-
cuni decenni prima che tale ostruzione diven-
ti sintomatica. Pertanto la stenosi valvolare
aortica rappresenta una valvulopatia premi-
nentemente della terza eta. L'aortosclerosi ha
una prevalenza del 20% nei soggetti di eta
65-75 anni, del 35% in quelli di eta 75-85 an-
ni, e del 48% in coloro che hanno piu di 85 an-
ni. Per gli stessi gruppi di eta, la prevalenza
della stenosi aortica € 1-3%, 2-4% e 4%, ri-
spettivamente>. L'evoluzione tra i vari gradi
della valvulopatia aortica degenerativa é tut-
t'altro che lineare e prevedibile (Figura 1). Tra
i pazienti con aortosclerosi, circa 1 su 6 pro-
gredira verso una stenosi aortica di qualche
grado’ e, tra i pazienti con stenosi aortica lie-
ve o moderata, pil o meno la meta evolvera
verso una stenosi aortica di grado severo®.

Una delle poche certezze del cardiologo cli-
nico & quella di porre indicazione alla sostitu-
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zione valvolare nei pazienti con stenosi aortica
severa che presentino sintomi quali angina
pectoris, sincope o scompenso cardiaco®™. E
ben noto infatti come questi pazienti abbiano
una pessima prognosi se non operati (mortali-
ta media del 75% a 3 anni)''4, mentre riacqui-
stano un’aspettativa di vita simile a quella dei
loro coetanei dopo un intervento di sostituzio-
ne valvolare aortica non complicato''7. Per-
tanto, a questi pazienti, I'intervento chirurgico
dovrebbe essere negato solo in presenza di as-
solute controindicazioni. In questi ultimi casi,
dovrebbe essere considerata la possibilita di un
impianto valvolare percutaneo’s.

Gestione del paziente asintomatico
con stenosi aortica severa

Molte meno certezze abbiamo invece quando
ci troviamo di fronte a pazienti con stenosi
aortica severa che sono asintomatici nella loro
attivita quotidiana®>® e che non presentano se-
gni ecocardiografici di compromissione ven-
tricolare sinistra per i quali viene raccomanda-
to I'intervento di sostituzione valvolare®™. In
questi pazienti viene ipotizzato l'intervento
chirurgico “precoce” o "profilattico” per tre
motivi: 1) prevenire la morte improvvisa; 2)
prevenire la disfunzione/fibrosi miocardica ir-
reversibile; 3) evitare che il paziente diventi
troppo a rischio per eta ed eventuali co-pato-
logie intercorrenti quando finalmente sara di-
ventato sintomatico.

Considerare di sottoporre tutti i pazienti
con stenosi aortica severa, benché asintomati-
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Figura 1. Rappresentazione grafica di 3 casi esemplificativi di evoluzio-
ne temporale di stenosi aortiche degenerative lievi che illustrano la va-
riabile progressione della valvulopatie. Nel primo caso non vi sono sta-
te variazioni significative nel corso degli anni; nel secondo vi é una ri-
duzione progressiva e costante nel tempo dell’orifizio valvolare aorti-

co, nel terzo ad una fase di importante riduzione dell’area dell’orifizio
valvolare seque una lunga fase di stabilita.

Ci, a sostituzione valvolare aortica rappresenta innanzitut-
to un problema di identificazione di questi pazienti. Infat-
ti, ad oggi non vi &€ una definizione universalmente accet-
tata di stenosi aortica severa o “critica”. In genere, pazien-
ti con un’area residua dell’orifizio valvolare aortico <1 cm?,
una velocita massima transvalvolare al Doppler >4 m/s, e/o
un gradiente transvalvolare medio >40 mmHg sono ritenu-
ti affetti da stenosi aortica severa. Tuttavia, quanto poco
questo significhi dal punto di vista emodinamico lo dimo-
strano i dati di Otto et al." che evidenziano la variabilita
delle aree valvolari e della velocita transaortica massima al
momento in cui i pazienti con stenosi valvolare aortica di-
ventano sintomatici (Figura 2). Questo potrebbe essere
spiegato tenendo presente che la stenosi aortica degene-
rativa non riconosce piu il modello fisiopatologico della
stenosi aortica ad orifizio fisso della forma ad eziologia
reumatica, ma il fatto che la stenosi sia dovuta all’irrigidi-
mento dei lembi divenuti calcifici in presenza di commissu-
re libere determina un modello fisiopatologico ad orifizio
variabile in relazione al grado di calcificazione dei lembi e
della forza di eiezione del ventricolo?°.
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Prevenire la morte improvvisa

Poiché i pazienti precedentemente asintomatici che svilup-
pano nuovi sintomi sono a rischio di morte improvvisa ed esi-
ste un certo rischio di morte improvvisa anche nel paziente
completamente asintomatico?!, & stata postulata l'ipotesi di
sottoporre ad intervento di sostituzione valvolare aortica an-
che pazienti asintomatici con stenosi aortica severa in cui la
mortalita operatoria attesa sia inferiore all’1% (classe llb C)°.

Ci sono diverse considerazioni che stanno contro un si-
mile atteggiamento. Intanto, dell’'intervento di sostituzione
valvolare prima dell'insorgenza dei sintomi beneficerebbe
solo quell’1% dei pazienti a rischio di morte improvvisa (Ta-
bella 1)11-13.16.19.2223 mentre il 100% dei pazienti verrebbe
esposto al rischio di mortalita chirurgica e di complicanze
postoperatorie. La mortalita dell'intervento di sostituzione
valvolare aortica in media si aggira sul 3-4%24, con valori in-
torno all’1-2% nei centri ad alto volume e con maggiore
esperienza specifica®. Di fatto, la mortalita chirurgica sem-
bra essere significativamente maggiore del rischio di morte
improvvisa anche nei centri con maggiore esperienza.

Occorre inoltre tener presente che la mortalita opera-
toria aumenta con |'eta e puo arrivare fino al 9% negli ul-
traottantenni®>-?°. La mortalita dell’intervento & inoltre in-
crementata dalla presenza di coronaropatia associata o in
caso di reintervento cardiochirurgico™. In aggiunta alla
mortalita, esiste anche una non trascurabile morbilita del-
I'intervento di sostituzione valvolare aortica (ischemia ce-
rebrale, insufficienza renale o respiratoria, ecc.) che puo
alterare la qualita di vita dei pazienti.

Infine, non bisognerebbe trascurare le complicanze a
lungo termine legate alla presenza di una protesi valvola-
re: il tromboembolismo, il sanguinamento dovuto all’e-
ventuale terapia anticoagulante e I'endocardite infettiva.
In pazienti con protesi valvolare meccanica il rischio di
tromboembolismo e sanguinamento risulta circa di 1.1 e
4.6/100 pazienti/anno, rispettivamente3, il rischio di san-
guinamento dovuto alla terapia anticoagulante aumenta
significativamente nei pazienti di eta >75 anni3'. L'inciden-
za di endocardite infettiva in pazienti portatori di protesi
valvolare é stimata intorno a 0.27/100 pazienti/anno32.
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Figura 2. Evoluzione nel tempo della velocita transvalvolare aortica al Doppler (A) e dell’area funzionale della valvola aortica (B) in pazienti che so-
no andati incontro a sostituzione valvolare aortica o morte (parte sinistra dei pannelli) ed in pazienti che sono rimasti asintomatici nel tempo (parte

destra dei pannelli) (vedi testo per la spiegazione).
Da Otto et al.’%, modificata.
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Tabella 1. Morte improvvisa nei pazienti asintomatici con stenosi aortica.

Studio N. pazienti Durata follow-up Indice di severita della Morti
(mesi) stenosi aortica improvvise
Retrospettivi
Turina et al.” 17 24 AVA <0.9 cm? 0
Horstkotte e Loogen'? 35 anni AVA 0.4-0.8 cm? 3
Prospettici
Kelly et al.’ 51 18 V ax 3:5-5.8 m/s 0
Pellikka et al.22 113 204 Viax >4.0 m/s 0
Faggiano et al.?3 37 24 AVA <0.85 + 0.2 cm? 0
Otto et al.?® 114 30 V,ax 3:6 £0.6 m/s 0
Rosenhek et al.'® 126 22 V ax 5.0 £ 0.6 m/s 1

AVA = area valvolare aortica; V,,, = velocita transaortica massima al Doppler.

Pertanto, da quanto scritto sembra di poter affermare
che i rischi globali dell’intervento di sostituzione valvolare
aortica in tutti i pazienti con stenosi aortica severa indi-
pendentemente dalla sintomatologia sono significativa-
mente superiori al beneficio atteso in termini di prevenzio-
ne della morte improvvisa. L'unica alternativa sarebbe
quella di poter identificare i pazienti a rischio di eventi sfa-
vorevoli.

In letteratura sono presenti diversi studi che hanno
perseguito questo obiettivo valutando parametri clinici
quali I'eta <50 anni'® ed il functional status score'®, e tecni-
che diagnostiche diverse.

Con I'ecocardiografia Doppler si € visto che i pazienti
che presentavano una velocita transaortica compresa tra
3.0 e 4.0 m/s e coloro che mostravano una velocita tran-
saortica >4.0 m/s avevano una sopravvivenza del 66 + 13%
e 21+ 18%, rispettivamente, che era significativamente in-
feriore rispetto a coloro che mostravano velocita transaor-
tica <3.0 m/s (84 = 16%)'°. In confronto ai pazienti con ve-
locita transaortica <4.5 m/s, coloro che mostravano una ve-
locita transaortica >4.5 m/s avevano un aumento del ri-
schio relativo (RR) di sostituzione valvolare aortica e mor-
te cardiaca [RR 1.48; intervallo di confidenza (IC) 95% 1.20-
1.81, p = 0.0002)?". Rosenhek et al.’® hanno trovato che i
pazienti che mostravano un incremento annuale della ve-
locita transaortica >0.3 m/s avevano un elevato RR di even-
ti cardiaci (sostituzione valvolare aortica, morte cardiaca e
morte non cardiaca). Inoltre, Pellikka et al.22 hanno dimo-
strato come il RR di sostituzione valvolare aortica e morte
cardiaca aumenti (RR 1.2, IC 95% 1.06-1.36, p <0.006) per
ogni riduzione di 0.2 cm? dell’area valvolare.

Con I'ecocardiografia bidimensionale, il gruppo dell’O-
spedale Universitario “Gregorio Marafon” di Madrid ha
dimostrato che i pazienti con frazione di eiezione del ven-
tricolo sinistro <50% mostravano un RR di sostituzione val-
volare e morte cardiaca aumentato (RR 5.6, IC 95% 1.46-
21.3, p = 0.01) rispetto ai pazienti con frazione di eiezione
conservata. Infine, la perdita di lavoro cardiaco durante
I'eiezione (cioé il rapporto tra il gradiente medio e la pres-
sione sistolica del ventricolo sinistro) superiore al 25% si
dimostrata predittore di un evento cumulativo di sostitu-
zione valvolare aortica e morte cardiaca a 3 mesi33.

Diversi autori hanno utilizzato il test da sforzo per pre-
dire la prognosi dei pazienti asintomatici con stenosi arti-
ca severa. Amato et al.3* che avevano un test da sforzo po-
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sitivo [un criterio tra: angina, dispnea, sottoslivellamento
del tratto ST =2 mm, riduzione o scarso incremento (<20
mmHg) della pressione arteriosa sistolica, aritmie significa-
tive] avevano una liberta da eventi a 15 mesi (sintomi du-
rante |'attivita quotidiana o morte cardiaca) del 19% ri-
spetto all’85% di quelli con test da sforzo negativo. Lancel-
lotti et al.3> hanno sottoposto 69 pazienti con stenosi aor-
tica severa ad ecocardiografia da sforzo ed hanno dimo-
strato che I'aumento del gradiente medio tra riposo e pic-
co dello sforzo >18 mmHg ed un’area valvolare aortica
<0.75 cm? erano predittori dell’evento cardiaco combinato
(angina, dispnea, sincope, ricovero per scompenso, morte
cardiaca e sostituzione valvolare aortica).

Infine, la presenza di calcificazione moderata o severa
delle cuspidi aortiche si & dimostrata predittiva dell’evento
cumulativo sostituzione valvolare aortica, morte cardiaca e
morte non cardiaca sia che venga valutata con ecocardio-
grafia'® che con tomografia computerizzata3é3’.

L'analisi globale di questi studi il cui scopo era cercare
predittori clinici /o strumentali di prognosi negativa in pa-
zienti con stenosi aortica sintomatica dimostra come la si-
gnificativita statistica possa essere raggiunta solo inseren-
do un evento “soft” discutibile come la sostituzione valvo-
lare aortica. Ad oggi mancano evidenze scientifiche che di-
mostrino un significativo vantaggio in termini di mortalita
e morbilita della sostituzione valvolare in pazienti asinto-
matici con stenosi aortica severa.

Prevenire la disfunzione miocardica
In generale, nei pazienti con valvulopatia, preservare la
funzione ventricolare sinistra € un requisito essenziale per
mantenere mortalita e morbilita a distanza le minori pos-
sibili®. Pertanto, allo scopo di conservare la funzione ven-
tricolare sinistra, in alcune particolari condizioni, la sostitu-
zione valvolare viene anche indicata in pazienti che sono
ancora asintomatici. Tuttavia, mentre prevenire lo sviluppo
di una disfunzione ventricolare irreversibile € una delle
preoccupazioni maggiori nella gestione dei pazienti con
insufficienza valvolare®, questa evenienza & molto rara nei
pazienti con stenosi valvolare aortica. Pertanto, il monito-
raggio della geometria e della funzione ventricolare sini-
stra sembra essere di poca importanza nei pazienti asinto-
matici affetti da stenosi aortica.

Tuttavia, mentre nella maggior parte dei pazienti con
stenosi aortica I'intervento di sostituzione valvolare e la ri-
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sultante riduzione del postcarico ventricolare determina-
no una significativa regressione dell’ipertrofia ventricola-
re, in alcuni questo non avviene nonostante il buon fun-
zionamento della protesi e I'assenza di discrepanza tra ta-
glia della protesi e dimensioni corporee del paziente. Inol-
tre, in letteratura e presente un vivace dibattito se la pre-
senza di ipertrofia ventricolare sinistra aumenti il rischio
chirurgico della sostituzione valvolare aortica ed i pazien-
ti debbano essere operati prima di raggiungere un’iper-
trofia “patologica” del ventricolo sinistro. Infine, alcuni
pazienti con stenosi aortica, allorché diventano franca-
mente sintomatici, presentano una disfunzione ventrico-
lare sinistra piu o meno severa, associata a cambiamenti
strutturali della composizione del miocardio (con aumen-
to della componente fibrotica) che li pone a piu alto ri-
schio chirurgico383°.

Mihaljevic et al.*® hanno recentemente pubblicato
uno studio retrospettivo di follow-up di 15 anni di 3049
pazienti sottoposti a sostituzione valvolare aortica con un
unico tipo di bioprotesi. Essi hanno identificato un’intera-
zione tra la severita della stenosi aortica, I'eta del pazien-
te all'intervento, la presenza di ipertrofia ventricolare si-
nistra e I'impianto di una protesi di piccola taglia come
predittore di un aumento di mortalita per l'intervento di
sostituzione aortica. Gli autori concludono che sarebbe
bene anticipare I'intervento ad un’eta piu giovane prima
che si sviluppi un’ipertrofia sproporzionata del ventricolo
sinistro. In realta lo studio presenta molti limiti che sono
tipici degli studi retrospettivi: il 56% dei pazienti operati
erano stati sottoposti anche a bypass aortocoronarico, il
35% aveva un’insufficienza aortica significativa, ed infine
solo il 13% dei pazienti operati erano effettivamente
asintomatici.

Al momento l'indicazione alla sostituzione valvolare
aortica, poiché il ventricolo sinistro ha raggiunto un qual-
che livello soglia di ipertrofia ventricolare sinistra o per
prevenire la disfunzione ventricolare sinistra in pazienti
asintomatici, non trova riscontro nella medicina basata sul-
le evidenze®10,

Anticipare I'insorgenza dei sintomi per ridurre

il rischio chirurgico legato all’eta ed alle co-patologie
correlate alla senescenza

Abbiamo visto precedentemente come sia la frequenza
che la velocita di progressione della stenosi aortica siano
alquanto variabili (Figura 1) e come non vi sia una relazio-
ne tra severita dell’ostruzione all’efflusso e comparsa di
sintomi (Figura 2). Pertanto analogamente a quanto detto
per la morte improwvisa, la sostituzione valvolare aortica
anticipata nel paziente asintomatico avrebbe senso solo se
si riuscisse ad identificare con ragionevole certezza i pa-
zienti che diventeranno sintomatici nel giro di alcuni anni.
Molti studi hanno avuto per oggetto il tentativo di indivi-
duare segni predittori dell’insorgenza dei sintomi.

La presenza di ipertrofia ventricolare sinistra all'ECG
secondo i criteri di Romhilt-Estes si & dimostrata moderata-
mente predittiva dell’insorgenza dei sintomi in pazienti
asintomatici con stenosi aortica severa (hazard ratio 1.39,
1C95% 1.02-1.89, p = 0.03)'8. Gli stessi ricercatori individua-
rono la velocita transaortica >4.5 m/s (RR 1.34, IC 95% 1.04-
1.72, p = 0.03) e la severita della stenosi aortica (ogni ridu-
zione di 0.2 cm? di area valvolare residua comportava un
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RR 1.26, IC 95% 1.08- 1.47, p = 0.004) come predittori indi-
pendenti della comparsa di sintomi. Tuttavia, i ricercatori
non erano in grado di valutare l'intervallo di tempo per la
comparsa dei sintomi. Das et al.*' hanno studiato la rispo-
sta al test da sforzo in 52 pazienti asintomatici con stenosi
aortica severa e hanno rilevato che la lipotimia da sforzo
era un sintomo piu specifico che la mancanza di fiato o la
costrizione toracica nel predire I'insorgenza di sintomi a 12
mesi con un potere predittivo positivo del 65% e negativo
del 73%.

Bergler-Klein et al.#> hanno impiegato i peptidi natriu-
retici per cercare di prevedere I'insorgenza dei sintomi in
pazienti con stenosi aortica asintomatica. Questi ricercato-
ri hanno dimostrato che i pazienti che avevano concentra-
zioni ematiche della porzione N-terminale del peptide na-
triuretico cerebrale (NT-BNP) <80 pmol/l avevano una liber-
ta da sintomi a 9 mesi vicina al 90%.

Infine, occorre anche sottolineare come I'eta non
sembri rappresentare un fattore di rischio critico nei pa-
zienti candidati a sostituzione valvolare aortica. Diversi
studi hanno dimostrato che gli ottuagenari hanno una
sopravvivenza ed un miglioramento della qualita della vi-
ta simile a quello di loro contraltari piu giovani4043-4>, Al
momento non sembrano esservi dati che consentano di
prevedere l'insorgenza dei sintomi a distanza di tempo
superiore all’anno nei pazienti asintomatici. In questo ca-
so I'incremento di rischio legato all’invecchiamento e tra-
scurabile e non sembra valer la pena di far correre ai pa-
zienti un rischio certo per un beneficio non documenta-
to. A questo proposito, dobbiamo anche tener presente
che la sostituzione valvolare non & piu I'unico trattamen-
to della stenosi aortica severa®, ma |'impianto percuta-
neo di valvole biologiche sta progredendo rapidamente'®
e i dati sulla sua sicurezza ed efficacia si vanno accumu-
landoZ347-49_ || trattamento percutaneo potrebbe in pochi
anni rappresentare il trattamento di scelta di questi pa-
zienti. In questo caso avremmo sottoposto i nostri pa-
zienti ad un trattamento “profilattico” per evitargli un ri-
schio chirurgico che di fatto non esiste piu poiché avreb-
bero potuto essere trattati con impianto valvolare percu-
taneo.

Conclusioni

Al momento non sembrano esservi evidenze sufficienti a
sottoporre a sostituzione valvolare aortica tutti i pazien-
ti con stenosi aortica severa (area valvolare <1.0 cm20 0.6
cm?/m?; gradiente medio >40 mmHg e velocita transpro-
tesica massima >4.0 m/s)>¢. Probabilmente, la cosa mi-
gliore da fare € mettere insieme una serie di indicatori
(velocita del jet transaortico >4 m/s, progressione delle
velocita transaortica >0.45 m/s/anno, entita della calcifi-
cazione delle cuspidi, risposta al test da sforzo, dosaggio
del NT-BNP) per identificare una sottopopolazione ad al-
to rischio e randomizzare questi pazienti a sostituzione
valvolare precoce verso una strategia guidata dai sintomi
per trovare la risposta a questo problema gestionale che
sara di riscontro sempre piu frequente nei prossimi anni.
In attesa dei risultati di un simile trial possiamo seguire le
poche indicazioni che ci vengono dalla letteratura (Figu-
ra 3).
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Figura 3. Diagramma di flusso della gestione del paziente asintomatico con stenosi aortica “critica”.
AVA = area valvolare aortica; BPAC = bypass aortocoronarico; FEVSn =
ma al Doppler; ? = indicazioni dubbie.
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Replica a Badano e Muraru

Antonio Maria Calafiore, Angela Lorena laco, Paolo Bosco, Sabina Gallina, Michele Di Mauro

Le argomentazioni portate da Badano e Muraru a sostegno di una strategia attendista finalizzata alla stratificazione del
rischio piu che all’anticipazione di un gesto ineluttabile dimostrano come sia controverso I'argomento di cui trattiamo.

La prevenzione della morte improvvisa & sicuramente un argomento importante per chi auspica un trattamento
precoce. E vero che chi trae beneficio dalla sostituzione valvolare rappresenta I'1% (ma forse pit) della popolazione,
ma il rischio & un rischio annuo, per cui il paziente che & stato operato per una stenosi aortica severa asintomatica non
affronta ogni anno un rischio dell’1% (o piu), cosicché dopo 5 anni dall'intervento ha ampiamente riguadagnato il ri-
schio operatorio. L'uso sempre piu importante di protesi biologiche poi elimina il problema correlato alla tromboem-
bolia o alle emorragie correlate all’'uso di anticoagulanti.

L'uso di protesi percutanee non € certo la risposta al problema delle stenosi aortiche severe asintomatiche. La ridu-
zione del rischio immediato & solo fittizia, perché come comparazione vengono utilizzate stratificazioni di rischio chi-
rurgico che non rispecchiano la realta e prima che una metodica ancora nella sua fase iniziale sia utilizzata per pazien-
ti asintomatici sara necessaria una lunga riflessione. Il vero rischio e che I'attrazione per I'off-label prenda ancora una
volta il sopravvento.

La vera problematica e che non vi sono criteri certi di stratificazione e i sottogruppi di pazienti portatori di steno-
si aortica severa asintomatica con fattori di gravita sono anche troppo numerosi. In fondo & questa difficolta che ren-
de necessario un dibattito che, in presenza di dati certi, non dovrebbe esistere.
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