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

L'intervento chirurgico affranca il paziente con stenosi aortica
asintomatica dal rischio annuo dell’1%, o piu, di morte improvvisa
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Mentre vi &€ accordo unanime sulla necessita
di sostituire la valvola aortica in pazienti con
stenosi aortica (SAo) severa sintomatica, le
modalita di trattamento della SAo severa
asintomatica sono tutt’'oggi oggetto di dibat-
tito, mancando criteri certi di indicazione alla
terapia medica o al trattamento chirurgico.

Replica di Badano e Muraru a pag. 436

Quando una SAo sia da definire severa
non e ben definito. Il calcolo dell’area valvola-
re puo essere influenzato da piccoli errori nel-
la valutazione del diametro dell’efflusso ven-
tricolare sinistro e dall’allineamento del rag-
gio di ultrasuoni con il jet aortico. Utilizzare
costantemente |'area valvolare come marker
della severita della SAo puo portare a consi-
derare meno severa una stenosi critica e seve-
ra una stenosi non critica. La velocita del jet
aortico &, in genere, il valore piu riproducibile
e affidabile per determinare la severita di una
SAo, utilizzando 4 m/s come valore limite.

In presenza di una SAo severa asintomati-
ca si deve valutare il beneficio di una chirurgia
preventiva e il rischio dell’intervento chirurgi-
co. Il rischio di morte improvvisa nel paziente
asintomatico sembra essere dell’1%"3, inferio-
re al 4% che era stato definito nel passato?, ve-
rosimilmente dovuto ad un piu stretto con-
trollo dei pazienti asintomatici. Pero recente-
mente Amato et al.° hanno pero riportato
un’incidenza di morte improvvisa in pazienti
asintomatici del 4.5% a 6 mesi e del 6.2% a 18
mesi; in tutti i casi i pazienti avevano un test
da sforzo positivo ed un’area valvolare <0.6
cm?. L'esatta incidenza per anno di morte im-
provvisa e i fattori predittivi di tale devastante
complicanza devono essere ancora precisati.
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La sopravvivenza dei pazienti asintomatici
sembra essere buona. Bach et al.® hanno di-
mostrato, in una popolazione di 22 pazienti,
una sopravvivenza a 18 mesi del 94 + 6%. Lo
scarso numero di pazienti rende pero poco si-
gnificativa tale analisi. Piu complessa ¢ I'anali-
si di Pellikka et al.” che, ad un follow-up me-
dio di 5.4 anni, in una popolazione di 180 pa-
zienti asintomatici non operati, hanno riscon-
trato un’incidenza di decessi pari al 42.8%,
mentre su 145 pazienti asintomatici sottopo-
sti a sostituzione valvolare, I'incidenza di de-
cessi & stata del 28.3% (p <0.0001). La possibi-
lita di essere vivi, senza sintomi e non operati
e stata del 25% a 5 anni. Rosenhek et al., in
126 pazienti asintomatici, hanno riportato
una sopravvivenza senza la necessita di sosti-
tuire la valvola del 33% a 4 anni.

Diversi invece sono i dati presentati da Pai
et al.8 che hanno riportato la sopravvivenza di
239 pazienti con SAo severa (area <0.8 cm?),
comparandola con quella di pazienti asinto-
matici, con la stessa severita di malattia, ma
operati per sostituzione valvolare. A5 anni gli
autori riportavano dei valori del 38% contro
90% (Figura 1); I'eta progressiva (rischio rela-
tivo 1.03 per anno) e la frazione di eiezione in
riduzione (rischio relativo 0.99 per 1% in me-
no) erano fattori di rischio per una ridotta so-
pravvivenza.

Kang et al. (Congresso Societa Europea di
Cardiologia, Barcellona, 2009, dati non pub-
blicati) hanno comparato due gruppi di pa-
zienti con SAo severa asintomatica (area <1
c<m?) in cui erano state seguite due strategie,
chirurgia precoce o attesa della comparsa di
sintomi insieme ad un follow-up annuale al fi-
ne di valutare I'aumento di gravita della ste-
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Figura 1. Sopravvivenza di pazienti con stenosi aortica severa asintoma-
tica sottoposti e non sottoposti a sostituzione valvolare aortica (AVR).
Da Pai et al.8, con il permesso dell’Editore.

nosi (in questi casi i pazienti erano avviati alla chirurgia).
Gli autori hanno trovato che la sopravvivenza o l'incidenza
di eventi (mortalita operatoria, morte cardiaca, reinterven-
to sulla protesi aortica, ospedalizzazione per scompenso
cardiaco: la sostituzione valvolare aortica nei pazienti ini-
zialmente asintomatici non e stata considerata un evento)
era simile se I'area valvolare era compresa fra 0.75 e 0.99
cm?, ma era significativamente differente in favore della
chirurgia precoce se |'area valvolare era <0.75 cm?2 (0% con-
tro 23% per gli eventi, p = 0.001 e 0% contro 8% per la
morte cardiaca, p = 0.004). La presenza di calcificazioni o di
bicuspidia aortica erano fattori di rischio per eventi o chi-
rurgia nel gruppo di pazienti asintomatici osservati.

La storia naturale del paziente con SAo severa asintoma-
tica quindi non & priva di pericoli e la possibilita di identifi-
care i pazienti che, pur essendo asintomatici nella vita quo-
tidiana, siano a maggior rischio di sviluppare sintomi in tem-
pi brevi o di morire improvvisamente diventa un punto cru-
ciale. Infatti, se da un lato il rischio di morte improvvisa &
probabilmente basso, spesso i pazienti non si presentano
appena iniziano i sintomi e la mortalita e piu elevata nel pri-
mo periodo in cui si manifesta la sintomatologia. Inoltre la
mortalita per i pazienti sintomatici in lista d'attesa puo arri-
vare al 7%2. La mortalita operatoria sembra inoltre essere
minore nei pazienti sintomatici rispetto agli asintomatici'®.

Uno degli esami piu studiati a tal fine € il test ergome-
trico, la cui interpretazione & pero controversa. La presen-
za di sintomi limitanti (dispnea, vertigini) sembra essere
importante, con un valore predittivo negativo dell’87%. Il
tipo di sintomi non ha pero lo stesso peso. L'anormale ri-
sposta pressoria e la presenza di sottoslivellamento del
tratto ST hanno un valore predittivo positivo del 48% e del
45% rispettivamente. La presenza di sintomi limitanti ha,
globalmente, un valore predittivo positivo del 57%. Se pe-
ro si considerano solo i pazienti fisicamente attivi, sotto i
70 anni, tale valore sale al 79%. Anche il tipo di sintomi
sembra avere un peso diverso: 1'83% dei pazienti che sotto
sforzo hanno presentato vertigini presenta sintomi nel fol-
low-up. La presenza di sintomi & utile solo nei pazienti piu
giovani, con I'eccezione delle vertigini, che presentano un
valore predittivo elevato. In generale, quindi, il test da
sforzo non sembra presentare un elevato significato pro-
gnostico relativo alla stratificazione del rischio.
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Lancellotti et al.’? hanno valutato le variazioni ecocar-
diografiche dopo stress in una popolazione di 69 pazienti
con SAo severa (area media 0.8 cm? e gradiente medio 40
mmHg, con normale frazione di eiezione), seguiti in media
15 mesi. |l test da sforzo ha comportato I'incremento del-
I'area e del gradiente; sintomi (angina, sottoslivellamento
del tratto ST 22 mm, dispnea, riduzione o elevazione della
pressione arteriosa <20 mmHg) sono apparsi in 26 pazien-
ti. Nessun parametro ecocardiografico a riposo € stato pre-
dittivo della comparsa di eventi, con I'eccezione di un’area
valvolare aortica <0.75 cm? (il 61% ha presentato un even-
to nel follow-up). Dei 18 pazienti che hanno presentato un
evento (morte, sintomi, ospedalizzazione per edema pol-
monare o necessita di chirurgia), 12 (66.7%) avevano un
test da sforzo positivo, mentre dei 51 pazienti che sono ri-
masti asintomatici il test da sforzo era positivo nel 27.5%
(p = 0.022). I risultati dell’ecocardiografia da sforzo si sono
dimostrati piu predittivi: un incremento del gradiente me-
dio transaortico 218 mmHg era associato con la comparsa
di eventi, indipendentemente dall’ecocardiografia di base
e dai risultati del test da sforzo. Dodici dei 18 pazienti con
tale incremento hanno sperimentato un evento nel follow-
up e, di questi, 6 avevano un’area >0.75 cm?. In definitiva,
i risultati di questo studio suggeriscono di considerare cri-
tici i pazienti con area valvolare <0.75 cm?, con presenza di
sintomi da sforzo e con incremento del gradiente medio
>18 mmHg. La sopravvivenza priva di eventi a 30 mesi di
questi sottogruppi e stata, rispettivamente, del 75% con-
tro il 45% (p = 0.027), dell’85% contro il 25% (p = 0.0002)
e del 70% contro il 25% (p = 0.0001).

Altri autori hanno valutato altri parametri. Rosenhek
et al.’, segquendo 126 pazienti asintomatici e ponendo co-
me endpoint il decesso e la necessita di chirurgia per la
comparsa di sintomi, hanno trovato che la possibilita di es-
sere vivi e non operati era del 33% a 4 anni. Fattore predit-
tivo e stata la presenza di calcificazioni aortiche moderate
o severe (sopravvivenza senza chirurgia a 4 anni 20% con-
tro 75% nei pazienti senza o con lievi calcificazioni). L'in-
cremento della velocita del jet aortico di almeno 0.3 m/s in
1 anno ha permesso di identificare meglio i pazienti a ri-
schio. Questo dato nei pazienti con calcificazioni aortiche
moderate o severe identifica un sottogruppo di pazienti
ad alto rischio. I 79% di essi infatti & deceduto o é stato
operato per sintomi nei 2 anni successivi.

Altri dati possono essere utilizzati per stratificare il ri-
schio in pazienti asintomatici. Bergler-Klein et al.”® hanno
riportato che i pazienti con livelli plasmatici di peptide na-
triuretico cerebrale (BNP) <130 pg/ml o della porzione N-
terminale del BNP <80 pmol/l hanno poca probabilita di
sviluppare sintomi (la sopravvivenza priva di sintomi a 9
mesi era del 90% contro il 45% e a 12 mesi del 66% contro
il 34%, p <0.05). Misurazioni seriali di questi marker posso-
no quindi essere utili nell’identificare i pazienti a rischio.

Un altro dato da tenere presente nei pazienti asinto-
matici & la presenza o meno di disfunzione diastolica. Un
interessante lavoro di Gjertsson et al.'* ha dimostrato che
la disfunzione diastolica moderata o severa e un fattore di
rischio importante per la sopravvivenza a 12 anni dopo so-
stituzione valvolare aortica (hazard ratio 1.72, p = 0.0038).
L'importanza prognostica della disfunzione diastolica mo-
derata o severa non tendeva a diminuire, ma anzi ad au-
mentare con il tempo. Possiamo quindi dedurre che la pre-
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senza di disfunzione diastolica lieve (12% nella casistica
chirurgica di Gjertsson et al.’) possa essere un campanello
d'allarme e il grado di disfunzione diastolica sia un fattore
da prendere in considerazione nella valutazione chirurgica
di un paziente asintomatico.

Nei rari casi invece in cui all’assenza di sintomi si asso-
cia una disfunzione sistolica (frazione di eiezione <50%),
indicata la chirurgia elettiva’815.

La presenza di coronaropatia severa associata, scoper-
ta durante la coronarografia per la valutazione globale del
paziente, € un fattore di rischio incrementale: I'infarto
miocardico non € ben tollerato dai portatori di SAo severa
e tali pazienti devono essere avviati precocemente alla so-
stituzione della valvola aortica’®. Analogamente, nei pa-
zienti con SAo severa associata ad una coronaropatia con-
comitante, la valvola aortica deve essere sostituita nel cor-
so della rivascolarizzazione miocardica.

Una situazione particolare, ma da non trascurare, che
rivela la difficolta nella gradazione della severita della
SAo, e data dai casi con SAo che presentano frazione di
eiezione normale, area valvolare (calcolata con |'ecocar-
diografia transtoracica) <1 cm? ma con gradiente <40
mmHg. La relazione fra gradiente ed area valvolare e sta-
ta studiata da Minners et al.'®. | pazienti con area valvola-
re <1 cm? e gradiente <40 mmHg (cut-off secondo i criteri
dell’American College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation), rappresentano il 30% di tutti i pazienti da loro va-
lutati. Se si considera un gradiente di almeno 50 mmHg co-
me cut-off per la severita (secondo i criteri della Societa Eu-
ropea di Cardiologia), il numero di questi pazienti raggiun-
ge il 50% (Figura 2). Una possibile spiegazione & la discre-
panza fra i valori di cut-off (ad un’area valvolare <1 cm?
non corrisponde un gradiente <40 mmHg). Un’altra possi-
bilita & che questi pazienti, malgrado la frazione di eiezio-
ne normale, abbiano un ridotto flusso transaortico. Hachi-
cha et al.”” hanno suddiviso 512 pazienti con SAo severa
(area <0.6 cm?) e frazione di eiezione >50% in due gruppi,
con flusso normale (FN, con indice della gittata sistolica
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>35 ml/m?) e flusso paradossalmente basso (FPR, con indi-
ce della gittata sistolica <35 ml/m?). Quest'ultimo gruppo
presentava cavita ventricolari piu piccole e un maggior
grado di rimodellamento ventricolare. E verosimile che la
valutazione della funzione ventricolare basata solo sull’ac-
corciamento dell’endocardio non rifletta la reale funzione
ventricolare. | pazienti FPR hanno presentato una ridotta
sopravvivenza se comparati ai pazienti FN (a 3 anni 76 vs
86%, p = 0.006, ma p = 0.045 se aggiustato per eta e gene-
re). La sostituzione valvolare aortica incrementava in ma-
niera significativa la sopravvivenza (FPR operati 93 vs 58%
se non operati, p, aggiustata per eta e sesso, = 0.002).

Una variabile da valutare ¢ la determinazione dell’area
valvolare aortica tramite I'equazione di continuita, che as-
sume che il tratto di efflusso del ventricolo sinistro sia cir-
colare. Un'analisi piu approfondita tramite I'ecocardiogra-
fia tridimensionale ha dimostrato che il tratto di efflusso &
spesso ellittico e non circolare, e questo comporta una sot-
tostima dell’area valvolare del 15%8.

Quanto finora riferito dimostra la difficolta nello stra-
tificare i pazienti asintomatici in categorie di severita, in
quanto le varie misurazioni possono essere contrastanti e
incoerenti.

La sostituzione precoce della valvola aortica in pazien-
ti con SAo severa asintomatica presenta, d’altro canto, una
serie indubbia di benefici. Brown et al.’® hanno valutato
622 pazienti asintomatici con velocita sistolica >4 m/s (Fi-
gura 3). Nel complesso, 97 pazienti sono stati sottoposti
elettivamente a sostituzione della valvola aortica, mentre
altri 166, asintomatici al momento della prima osservazio-
ne, sono stati operati perché hanno in seguito presentato
sintomi. La mortalita operatoria & stata dell’1% nei pazien-
ti asintomatici e del 2% nei sintomatici. La sopravvivenza a
10 anni e stata simile a quella di una popolazione norma-
le comparabile per sesso ed eta. | pazienti pero operati da
asintomatici presentavano una sopravvivenza a 10 anni del
70%, mentre in quelli operati dopo l'inizio dei sintomi la
sopravvivenza era del 62%. Al contrario, nei pazienti asin-
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Figura 2. Discrepanza fra severita della stenosi aortica comparando area valovare aortica e gradiente medio (A) o massima velocita di flusso (B). Ri-
spettivamente il 30% (A) e il 25% (B) dei pazienti presenta una stenosi aortica severa secondo I’area valvolare ma non secondo il gradiente medio o

la massima velocita di flusso.
Da Minners et al.’é, con il permesso dell’Editore.
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Figura 3. Curve di sopravvivenza di pazienti con stenosi aortica severa sintomatici o asintomatici, sottoposti o meno a sostituzione valvolare aortica

(AVR).
Da Brown et al.’®, con il permesso dell’Editore.

tomatici che non avevano avuto la sostituzione della valvo-
la aortica, la sopravvivenza a 10 anni era del 33%, mentre
nei pazienti che, pur presentando sintomi, non si erano
sottoposti a sostituzione della valvola aortica, la sopravvi-
venza a 10 anni era solo del 2%. Pur con la necessaria pru-
denza, questi dati riflettono I'attuale sicurezza di un inter-
vento con elevate caratteristiche di prevedibilita. Kang et
al. (dati non pubblicati) hanno riportato i risultati a 6 anni
in 224 pazienti asintomatici, 67 dei quali sono stati opera-
ti elettivamente, mentre 157 sono stati osservati periodica-
mente e riferiti alla chirurgia solo in presenza di sintomi. |
risultati nei pazienti operati elettivamente sono stati mi-
gliori; la mortalita globale é stata del 7% contro il 17% (p
= 0.048), la mortalita cardiaca del 13% contro il 2% (p =
0.024), la liberta da eventi cardiaci (morte cardiaca, rein-
tervento o ospedalizzazione per scompenso cardiaco) del
2% contro il 19% (p = 0.005). Gli autori hanno pero trova-
to che, se I'area valvolare era compresa fra 0.75 e 0.99 cm?,
i risultati erano simili, mentre i pazienti operati elettiva-
mente avevano migliori risultati se I'area valvolare era
<0.75 cm? (liberta da morte cardiaca 8% contro 0%, p
0.004, e liberta da eventi cardiaci 23% contro 0%, p
0.001).

Avendo la chirurgia un impatto cosi formidabile sulla
sopravvivenza dei pazienti portatori di SAo severa, c'e da
chiedersi perché far affrontare al paziente portatore di
SAo asintomatica un iter complesso fatto da controlli eco-
cardiografici seriati e test da sforzo per evitare un inter-
vento che, in ogni caso, e difficile differire per un tempo
consistente. Il rischio di morte improvvisa e dell'1% per
anno, ma in alcune esperienze, laddove venga applicata
una rigida politica di non operare i pazienti asintomatici,
raggiunge anche il 5% per anno®. Le SAo severe asintoma-
tiche inoltre hanno diversi elementi che portano, in ogni
caso, ad un’indicazione chirurgica precoce?’: presenza di
sintomi alla prova da sforzo, di ridotta funzione sistolica
(<50%), di eccessiva ipertrofia ventricolare sinistra (>15
mm), di calcificazioni moderato-severe, e progressione
della velocita nel tratto di efflusso 20.3 m/s in 1 anno. A
queste raccomandazioni si possono aggiungere altre si-
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tuazioni particolari, come la presenza di lesioni coronari-
che critiche, di disfunzione diastolica lieve (la moderata e
la severa sono fattori di rischio a breve e lungo termine).
L'importanza della prova da sforzo, pur ampiamente rico-
nosciuta, presenta, in caso di positivita, un‘alta sensibilita
(>90%), ma una relativamente bassa specificita (<70%).
Sembra poi che un’area valvolare <0.75 cm? possa essere
considerata predittiva della comparsa di eventi, per cui &
giustificato inviare alla chirurgia tali pazienti anche se
asintomatici.

La chirurgia, nei pazienti asintomatici, sembra poi ave-
re risultati particolarmente buoni: mortalita precoce
dell’1% e sopravvivenza a 10 anni del 70%. Se si aggiun-
ge anche la non certezza delle misurazioni ecocardiografi-
che che, potendo sottostimare I'area aortica, possono im-
pedire una corretta valutazione della progressione della
malattia, si rimane perplessi sulla necessita di rimandare
una chirurgia inevitabile, che puo essere non eseguita solo
nel caso in cui il paziente muoia improvvisamente. Un ar-
gomento spesso utilizzato & I'entita del rischio chirurgico.
L'uso diffuso dello EuroSCORE ha portato ad un‘importan-
te sovrastima del rischio chirurgico. Nell'esperienza di
Osswald et al.?" la mortalita osservata é stata del 2.2% (34
decessi su 1545 pazienti operati) il 35% di quanto previsto
dallo EuroSCORE additivo (94 decessi) e il 24% di quanto
previsto dallo EuroSCORE logistico (143.5 decessi). Analo-
ghi risultati sono riportati da Grossi et al.?? che, in un sot-
togruppo di pazienti ad alto rischio, hanno trovato che, di
fronte ad una mortalita prevista del 17.2% (EuroSCORE lo-
gistico), la mortalita osservata era stata del 7.8%, ovvero il
45%. Tali discrepanze fanno anche comprendere come sia
difficile prevedere il rischio effettivo di un paziente con
SAo asintomatica, data la generale sovrastima spesso pre-
sentata dai sistemi predittivi.

In conclusione, in presenza di una SAo severa asinto-
matica la chirurgia rimane la soluzione piu efficace e, so-
prattutto, non evitabile. | sistemi predittivi che identifica-
no i pazienti a rischio presentano delle limitazioni spesso
significative che possono sottostimare la gravita reale del-
la malattia.
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Replica a Calafiore et al.

Luigi P. Badano, Denisa Muraru

However beautiful the strategy,
you should occasionally look at the results
Winston Churchill

La storia della medicina ci ha insegnato che la pratica clinica ha bisogno di essere guidata dalla medicina basata sulle
evidenze poiché trattamenti o procedure, benché basati su razionali presupposti fisiopatologici e supportati da molti
studi clinici osservazionali, non sempre si sono dimostrati utili alla prova degli studi randomizzati'?, se non dannosi3*
per i pazienti.

Nel caso dei pazienti asintomatici con stenosi aortica critica mancano anche le solide evidenze degli studi osserva-
zionali. | tre maggiori studi citati da Calafiore et al. a supporto della teoria del trattamento chirurgico precoce dei pa-
zienti asintomatici con stenosi aortica critica mostrano limiti metodologici nella selezione della casistica talmente evi-
denti da rendere improponibile il loro utilizzo per guidare la pratica clinica in questo gruppo di pazienti. Lo studio di
Pai et al.> & uno studio retrospettivo in cui la coorte dei pazienti non operati mostrava una prevalenza maggiore di in-
sufficienza mitralica severa e di disfunzione ventricolare sinistra (la frazione di eiezione del gruppo non operato era
57+18%, significativamente ridotta rispetto a quella del gruppo operato). Entrambi questi parametri sarebbero di per
sé delle indicazioni chirurgiche e sono riconosciuti come indicatori di pessima prognosi indipendentemente dalla ste-
nosi aortica. Nello studio di Brown et al.® non & descritta la popolazione dello studio e pertanto non sappiamo a qua-
le tipologia di pazienti siano applicabili i loro risultati. Inoltre, nella discussione dello studio viene citato il dato preoc-
cupante che solo il 50% dei pazienti era stato visto da un medico nell’anno precedente il decesso. Infine, nei pazienti
arruolati da Brown et al.® non e stato eseguito alcun test per valutare I'effettiva capacita funzionale dei pazienti e non
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e stato chiarito il motivo per cui non erano stati operati (viene citato in discussione che molti erano anziani e troppo
fragili e/o affetti da pesanti comorbilita quali la demenza o il cancro, fattori predittivi di mortalita indipendentemen-
te dalla stenosi aortica). Per finire, nello studio di Gjertsson et al.” la funzione diastolica (selezionata dagli autori come
predittore indipendente di mortalita) e stata valutata in maniera molto approssimativa (e metodologicamente scorret-
ta) con la misura dei rapporti E/A mitralico e S/D polmonare che, in pazienti anziani come quelli arruolati (87.5% >60
anni) e con normale frazione di eiezione, non possono essere utilizzati per la stima della pressione di riempimento del
ventricolo®. Lo stato clinico (sintomi) dei pazienti arruolati non veniva descritto ed il 40% dei pazienti operati fu anche
sottoposto a procedura associata di bypass aortocoronarico.

Vorremmo inoltre sottolineare che, al di la della bonta o meno dei singoli studi, un’osservazione generale relativa
alla puntuale messa a punto di Calafiore et al. a supporto della sostituzione valvolare aortica precoce. Per quanto pos-
sa essere bassa la mortalita operatoria, quest’ultima non & |'unico endpoint cui guarda il clinico coscienzioso. Partico-
larmente se si decide di operare pazienti completamente asintomatici, deve essere considerata la morbilita legata al-
I'atto operatorio (infezioni, ischemia cerebrale, insufficienza renale e/o respiratoria) ed alla presenza della protesi
(malfunzionamenti, endocardite, e/o sanguinamenti associati alla terapia anticoagulante).

In conclusione, in assenza di uno studio randomizzato che dimostri i benefici clinici ed economici dell’intervento
precoce di sostituzione valvolare aortica in pazienti con stenosi critica ancorché asintomatici, e con gli avanzamenti tec-
nologici dell'impianto percutaneo delle protesi aortiche, crediamo che la pratica clinica debba essere guidata dalle evi-
denze disponibili®'® secondo lo schema illustrato nell’articolo di presentazione. Questa nostra posizione & confortata
anche dalle piu recenti revisioni sull’'argomento'-12.
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