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settimana e 1 mese, di triplice terapia è attualmente previsto 
dai principali documenti internazionali di consenso2-4. 

Pertanto, la vera domanda da formulare oggigiorno per i 
pazienti con FA sottoposti a PCI con impianto di stent non è in 
realtà quale regime antitrombotico, triplice o duplice, debba 
essere prescritto, ma piuttosto per quanto tempo l’inevitabile, 
iniziale triplice terapia debba essere mantenuta. 
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“To clip or not to clip” – Altre considerazioni sulla 
riparazione transcatetere dell’insufficienza mitralica 
secondaria nei pazienti con insufficienza cardiaca 
Lo scorso anno sono stati pubblicati due studi randomizzati 
sull’impiego della MitraClip nei pazienti con insufficienza mi-
tralica (IM) secondaria a insufficienza cardiaca con frazione 
di eiezione ridotta (HFrEF), che hanno dato risultati almeno 
apparentemente contraddittori1,2. Nel ricercare una chiave in-
terpretativa unificante, la comunità cardiologica si è mostrata 
più propensa a dar credito al beneficio offerto dalla correzione 
dell’IM secondaria con MitraClip riscontrato nello studio CO-
APT che non ai dubbi generati dallo studio MITRA-FR, in ac-
cordo con la tendenza diffusa a preferire gli studi con risultati 
positivi rispetto a quelli con esiti neutri o negativi. Non sembra-
no fare eccezione, seppure con sfumature diverse, i commenti 
del clinico3 e dell’interventista4 pubblicati sul numero di aprile 
di questo Giornale. Le osservazioni che seguono vorrebbero 
portare l’attenzione degli autori dei commenti e dei lettori su 
alcuni aspetti morfofunzionali dell’IM secondaria, e su alcune 
interpretazioni alternative dei risultati dei due trial.

Terapia antitrombotica ottimale nei pazienti con 
fibrillazione atriale sottoposti ad angioplastica 
coronarica con impianto di stent: la vera domanda 
oggigiorno è…
A partire dal 2008, quando è stato pubblicato il primo do-
cumento di consenso1, la domanda chiave per i pazienti con 
fibrillazione atriale (FA) sottoposti ad angioplastica coronari-
ca con impianto di stent (PCI) è stata quale dovesse essere 
il regime antitrombotico ottimale da utilizzare. Sulla base di 
dati osservazionali, generalmente di piccole dimensioni e non 
randomizzati, nonché di estrapolazioni da altri contesti clini-
ci, la risposta è consistita nella cosiddetta triplice terapia, e 
cioè nella combinazione di un anticoagulante orale (a quel 
tempo solo antagonista della vitamina K, AVK), aspirina e clo-
pidogrel, in virtù della superiore efficacia sui principali eventi 
avversi cardiaci e cerebrali (MACCE), quali morte, infarto mio-
cardico, reintervento di rivascolarizzazione miocardica urgen-
te, trombosi di stent e ictus1. 

Poiché la triplice terapia è risultata associata ad una rile-
vante incidenza di emorragie maggiori e/o totali, la domanda 
successiva è stata come si potessero limitare tali complicanze. 
Sulla base ancora una volta di dati osservazionali, di piccole 
dimensioni e non randomizzati, la risposta è consistita nel-
la raccomandazione di usare sistematicamente l’approccio 
radiale per eseguire la PCI, limitare il più possibile la durata 
della triplice terapia, ridurre l’intensità dell’anticoagulazione 
orale con AVK mantenendo l’international normalized ratio 
(INR) tra 2.0 e 2.5, usare basse dosi di aspirina e provvedere 
routinariamente alla gastroprotezione con un inibitore della 
pompa protonica1.

Evidenze successive hanno poi dimostrato come la stra-
tegia più efficace per limitare gli eventi emorragici fosse pro-
babilmente rappresentata dalla cosiddetta duplice terapia, e 
cioè dalla combinazione di anticoagulante orale, sia AVK che 
non-antagonista della vitamina K (NAO), e singolo antiaggre-
gante piastrinico, generalmente clopidogrel, con omissione 
dell’aspirina2. La duplice terapia è risultata significativamente 
più sicura, e ancora di più quando l’anticoagulante orale usa-
to fosse un NAO2, rispetto alla triplice terapia convenzionale 
con AVK, aspirina e clopidogrel relativamente all’incidenza 
di emorragie maggiori e/o clinicamente rilevanti2. Questo in 
assenza di apparenti differenze di efficacia sull’incidenza di 
MACCE2. 

Sebbene gli studi di confronto fra triplice e duplice tera-
pia fossero tutti sottodimensionati per consentire conclusioni 
definitive circa la reale sovrapponibilità di efficacia dei due 
regimi antitrombotici, nei pazienti con FA sottoposti a PCI 
questi vengono oggigiorno sostanzialmente proposti in alter-
nativa2-4. In realtà, neppure negli studi di confronto fra triplice 
e duplice terapia quest’ultima è stata mai somministrata fin 
dall’inizio. La randomizzazione ai due bracci di trattamento 
avveniva infatti alcuni giorni (fino a 14) dopo l’esecuzione del-
la PCI, durante e dopo la quale veniva sempre somministrata 
aspirina (e quindi triplice terapia). In considerazione del fatto 
che l’aspirina inibisce irreversibilmente le piastrine per tutta la 
durata della loro vita, e cioè circa 7-10 giorni, e che almeno il 
50% del pool di piastrine inibite deve essere sostituto da nuo-
vi elementi per ripristinare un’adeguata attività emostatica4, si 
può stimare che la triplice terapia sia stata somministrata per 
alcuni giorni/settimane a tutti i pazienti arruolati negli studi di 
confronto. Al punto che un periodo minimo, compreso fra 1 
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dal sovraccarico di volume generato dal rigurgito mitralico), 
l’impatto della correzione diretta dell’IM sarà marginale3,7. 
A sostegno di queste considerazioni si ricorda che il sotto-
gruppo dello studio COAPT con EROA <30 mm2 e volume 
telediastolico indicizzato >96 ml/m2 non ha tratto beneficio 
dall’impianto di MitraClip4. Quest’ultimo dato, tra l’altro, 
indurrebbe a ridimensionare la supposta superiorità tecnica 
degli sperimentatori americani, che viene più o meno espli-
citamente indicata tra i possibili determinanti del diverso 
impatto del trattamento con MitraClip sugli esiti clinici al di 
qua e al di là dell’oceano3,4.

Successivamente alla pubblicazione dei trial commentati 
sul Giornale sono stati presentati i risultati dell’impianto di 
MitraClip nei pazienti con IM secondaria inclusi negli studi 
EVEREST II: la casistica (618 pazienti) comprendeva preva-
lentemente soggetti considerati ad alto rischio chirurgico, 
arruolati nel registro osservazionale. La mortalità a 1 anno 
è stata del 24%, simile a quella osservata nei gruppi di con-
trollo degli studi randomizzati e nel gruppo trattato dello 
studio MITRA-FR, e decisamente superiore a quella del grup-
po trattato del COAPT8. Apparentemente, le caratteristiche 
di base dei pazienti non giustificano questa discrepanza. È 
lecito pertanto dubitare della generalizzabilità dei risultati 
del COAPT. Oltre a una selezione molto accurata dei pa-
zienti, il disegno dello studio prevedeva tra l’altro di non 
modificare la terapia medica durante il follow-up, allo sco-
po di evidenziare l’effetto incrementale della procedura in-
terventistica: questo rigore metodologico ha consentito di 
conseguire l’obiettivo con ampio margine, ma può sorgere 
il sospetto che un beneficio di tale entità sia ottenibile solo 
all’interno di uno scenario allestito ad hoc. Dal punto di vi-
sta dello specialista dell’insufficienza cardiaca, e in accordo 
con le linee guida, in una condizione intrinsecamente mute-
vole e influenzata da eventi intercorrenti come l’insufficien-
za cardiaca cronica, la terapia medica ottimale non è una 
combinazione stabilita una volta per sempre, ma il risulta-
to dinamico dell’osservazione del paziente nel tempo. Un 
approccio proattivo all’ottimizzazione della terapia è parti-
colarmente importante quando si rendono disponibili nuo-
vi trattamenti di provata superiorità rispetto al precedente 
“standard of care”: i pazienti che all’arruolamento assume-
vano sacubitril/valsartan erano pochi nello studio MITRA-FR 
(10%) e pochissimi nel COAPT (3.5%). Uno studio su 118 
pazienti con HFrEF (frazione di eiezione media 34%) e IM 
secondaria ha mostrato, a 1 anno, una riduzione del volu-
me di rigurgito, dell’EROA e del volume telediastolico del 
ventricolo sinistro significativamente maggiore nei soggetti 
randomizzati a sacubitril/valsartan vs valsartan9. Si potrebbe 
sostenere che oggi il trattamento interventistico dell’IM se-
condaria dovrebbe essere considerato (e sperimentato) dopo 
implementazione e titolazione della terapia con inibitori del 
recettore dell’angiotensina e della neprilisina10. Nel frattem-
po l’ingegneria biomedica appronta nuove tecniche e nuovi 
dispositivi per la correzione transcatetere dell’IM... e la storia 
continua. 
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Nei commenti si sottolinea che i pazienti dello studio MI-
TRA-FR avevano una cardiomiopatia più severa (vedi volumetria 
cardiaca) e un’IM meno grave (vedi orifizio rigurgitante effet-
tivo, EROA) rispetto a quelli dello studio COAPT, e questo giu-
stificherebbe l’impatto trascurabile dell’impianto di MitraClip 
nel primo studio. Però se si assume che l’IM sia secondaria alla 
dilatazione ventricolare, viene da chiedersi come sia possibile 
che a una maggiore dilatazione si associ un minor rigurgito. 

Una prima risposta può derivare dall’osservazione che, 
all’arruolamento, il tasso di impiego di inibitori dell’enzi-
ma di conversione dell’angiotensina, bloccanti recettoriali 
dell’angiotensina, o sacubitril/valsartan era superiore nello 
studio MITRA-FR rispetto al COAPT (83 vs 71.5% nei trattati 
e 86 vs 63% nei controlli): l’uso più frequente dei tratta-
menti raccomandati potrebbe aver contribuito a controlla-
re maggiormente la quota dinamica del rigurgito mitralico 
nei pazienti francesi. A fronte di una diversa gravità della 
cardiomiopatia, la mortalità a 1 anno era simile nei gruppi 
di controllo dei due studi (MITRA-FR 22.5%, COAPT 23%), 
il che rinforza l’ipotesi di una più efficace gestione medica 
nello studio MITRA-FR rispetto al COAPT. 

L’interpretazione del rapporto tra dilatazione ventricola-
re e grado di IM con il criterio della proporzionalità, propo-
sto dal gruppo di Milton Packer5 e citato nei commenti, è 
elegante sotto il profilo fisiopatologico, e funzionale al pro-
cesso decisionale. A coloro che sono interessati agli aspetti 
eziopatogenetici e morfologici, si può ricordare che non tut-
te le IM secondarie nascono (o restano) uguali: a valori simi-
li di volume e di frazione di eiezione del ventricolo sinistro 
possono corrispondere alterazioni morfofunzionali diverse 
relativamente al rapporto tra asse longitudinale e diametro 
trasverso, alla deformazione del profilo ventricolare, alla 
distribuzione dell’ipertrofia, della fibrosi e delle asinergie. 
Questi e altri fattori, ad esempio le proprietà diastoliche del 
ventricolo sinistro, e anche le dimensioni, la distensibilità e 
la contrattilità dell’atrio, e la funzione ventricolare destra, 
possono influire sulle diverse componenti dell’apparato 
valvolare (anello, lembi, corde, papillari), sull’entità dell’IM 
e sulla sua variabilità in rapporto alle condizioni di carico. 
La natura dinamica dell’IM secondaria è dimostrata dal suo 
sostanziale azzeramento quando il ventricolo sinistro viene 
radicalmente decaricato, come accade quasi sempre dopo 
impianto di un dispositivo di assistenza meccanica. In rari 
casi, caratterizzati da dilatazione estrema dell’atrio sinistro 
e dell’anulus, l’IM può persistere anche dopo impianto di 
dispositivo di assistenza meccanica, e limitarne il beneficio 
emodinamico6. Altre alterazioni di natura strutturale che più 
spesso si sviluppano nel contesto dell’IM che definiamo fun-
zionale sono l’allungamento e l’ispessimento dei lembi, la 
rottura di corde secondarie, le lesioni su base ischemica dei 
muscoli papillari. Vale ricordare che nello studio EVEREST II, 
che ha randomizzato i pazienti a correzione percutanea (con 
MitraClip) o chirurgica dell’IM, i soggetti con valvulopatia 
strutturale – su base per lo più degenerativa – hanno tratto 
maggior beneficio dalla procedura transcatetere rispetto a 
quelli con IM funzionale. È quasi ovvio affermare che quanto 
più è rilevante la componente strutturale del rigurgito, tanto 
più è probabile che un trattamento che corregge il difetto 
valvolare abbia un effetto favorevole sugli esiti clinici e an-
che sul rimodellamento inverso. Per contro, una volta che la 
dilatazione ventricolare sia progredita fino all’irreversibilità 
(per effetto della malattia miocardica, a sua volta aggravata 
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