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Che novita possiamo attenderci dalla terapia
chirurgica dello scompenso cardiaco avanzato
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Michele Senni, Eugenio Quaini, Antonello Gavazzi

Dipartimento Cardiovascolare Clinico e di Ricerca, Ospedali Riuniti, Bergamo

Despite considerable improvement in the medical treatment of heart failure, cardiac transplantation remains
the gold standard for the treatment of end-stage patients. However, organ shortage forces to look for alter-
native therapies. A number of innovative approaches are being investigated in terms of improved survival and
quality of life in patients refractory to medical therapy.

The main cause of heart failure is represented by ischemic cardiomyopathy, responsible for up to 65% of
its prevalence in the population. Long-term survival of patients affected by advanced heart failure due to is-
chemic cardiomyopathy is still unsatisfactory, in spite of improved medical therapy. Besides heart transplanta-
tion and the implantation of ventricular assist devices, a surgical option is represented by conventional heart
surgery, consisting of myocardial revascularization associated with surgical ventricular restoration, correction
of mitral valve regurgitation, and cardiac resynchronization therapy. The STICH trial (Surgical Treatment for Is-
chemic Heart Failure), an international multicenter trial sponsored by the US National Heart Lung and Blood
Institute, will provide important information regarding the effectiveness of such surgical treatment.

A new therapeutic option could be represented in the next future by the clinical use of intracardiac elas-
tic devices, currently under investigation, which can be implanted at the mitral annulus and at the level of the

left ventricular equator.
(G Ital Cardiol 2009; 10 (10): 658-667)

Introduzione

L'avvio di un efficiente programma di trapian-
to cardiaco (TC) in Italia, piu di 20 anni fa, ha
dato ai cardiochirurghi l'illusione di poter ri-
solvere il problema dello scompenso cardiaco
avanzato, ma la progressiva riduzione del nu-
mero di donatori e la crescente consapevolez-
za che il trapianto non puo rappresentare la
soluzione per tutti questi pazienti, hanno sti-
molato linee di ricerca medico-chirurgiche al-
ternative’.

| risultati del trattamento chirurgico dei
pazienti affetti da cardiomiopatia dilatativa
idiopatica, mediante TC, assistenza ventricola-
re meccanica o plastica mitralica restrittiva, so-
no soddisfacenti. Non altrettanto si puo dire,
soprattutto in termini di sopravvivenza a di-
stanza, per quanto riguarda il trattamento chi-
rurgico della cardiopatia dilatativa post-ische-
mica (CDI), la causa principale (circa 65% dei
casi) di scompenso cardiaco nei pazienti di eta
>65 anni, che non possono usufruire del TC2.

Nell’ultimo decennio si & andato affer-
mando un approccio integrato e multidiscipli-
nare per il trattamento dei pazienti con scom-
penso cardiaco in fase terminale. Il Diparti-
mento Cardiovascolare degli Ospedali Riuniti
di Bergamo si occupa di clinica e ricerca nel-
I'ambito del trattamento medico-chirurgico
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dello scompenso cardiaco, utilizzando tutte le
unita che ad esso afferiscono (Figura 1). Tale
organizzazione permette il pieno utilizzo del-
I'armamentario diagnostico-terapeutico oggi
disponibile, definendo il ruolo fondamentale
della chirurgia non sostitutiva.

Scopo di questa rassegna, partendo da op-
zioni terapeutiche attualmente disponibili, &
quello di presentare le novita in ambito chi-
rurgico che potrebbero riguardare in un pros-
simo futuro il trattamento integrato dello
scompenso cardiaco, in particolare di quello
secondario alla CDI. Gli interventi chirurgici
attualmente praticati si possono distinguere
in procedure sostitutive, di “salvataggio”, e
procedure che possono prevenire o ritardare
la progressione della malattia, utilizzate sin-
golarmente o in combinazione (Tabella 1).

Trapianto di cuore

Il TC rappresenta la terapia gold standard
dello scompenso cardiaco refrattario e intrat-
tabile. In pazienti ben selezionati la sopravvi-
venzaa 1,3, 5e 10 anni dopo TC é circa 81%,
75%, 68% e 50%, rispettivamente3. Il TC non
rappresenta tuttavia, in termini epidemiolo-
gici, la soluzione ideale al problema della
CDI. Infatti, a fronte di un numero annuo di
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Ragionevoli certezze. Essendo i risultati della chirurgia non
sostitutiva soddisfacenti, sia in termini di rischio operatorio
sia di risultati a distanza relativi a sopravvivenza e qualita di
vita, nei pazienti con scompenso cardiaco avanzato & oppor-
tuno indagare I'eventuale presenza di una sottostante coro-
naropatia e di miocardio vitale, per potere offrire I'opportu-
nita di un moderno approccio terapeutico integrato medico-
chirurgico ed elettrofisiologico. Al momento dell’inserimento
in lista d'attesa per trapianto cardiaco, in ogni paziente deve
essere prima esclusa la possibilita di procedere ad un inter-
vento correttivo convenzionale, non sostitutivo.

Questioni aperte. Occorre definire I'efficacia della chirurgia
dello scompenso non sostitutiva come alternativa al trapian-
to in un gruppo selezionato di pazienti affetti da cardiopatia
ischemica dilatativa, riducendo le liste d’'attesa dei centri tra-
pianto e rendendo cosi disponibili un maggior numero di or-
gani per i pazienti affetti da cardiomiopatia dilatativa idiopa-
tica.

Le ipotesi. La messa a punto di un dispositivo elastico intracar-
diaco (anello), finalizzato al miglioramento della funzione
cardiaca globale, impiantabile a livello dell’anulus mitralico e
dell’equatore ventricolare, potrebbe migliorare ulteriormen-
te i risultati della chirurgia dello scompenso. Gli anelli elastici
sono concepiti in modo da accumulare parte di quell’energia
che altrimenti sarebbe dissipata durante la diastole (fase di
espansione dell’anello), e durante la telesistole (fase di con-
trazione dell’anello); I'energia accumulata é restituita duran-
te la sistole e successivamente durante la fase diastolica atti-
va, influendo positivamente sulla meccanica cardiaca.

circa 3000 TC eseguiti in tutto il mondo, per lo piu in pa-
zienti di eta <65 anni, si stima che solo negli Stati Uniti
ogni anno vengano diagnosticati 550 000 nuovi casi di in-
sufficienza cardiaca terminale, prevalentemente nella po-
polazione oltre i 65 anni di eta. Con il progressivo incre-
mento dell’eta media della popolazione, questa discre-
panza non potra che divenire ancora piu evidente. Inoltre,
i risultati del TC nella CDI sono peggiori, in termini di mor-
talita perioperatoria e di sopravvivenza a distanza, rispet-

CARDIOCHIRURGIA
A

RIANIMAZIONE E A
TERAPIA INTENSIVA

INQUADRAMENTO DIAGNOSTICO

Tabella 1. Opzioni chirurgiche per lo scompenso cardiaco avanza-
to, suddivise in procedure sostitutive e non sostitutive.

Procedure sostitutive Procedure non sostitutive

Trapianto cardiaco
LVAD

Terapia elettrica (ICD - CRT)
Rivascolarizzazione miocardica
Riparazione/sostituzione della valvola mitrale
Ricostruzione ventricolare sinistra

CRT = terapia di resincronizzazione cardiaca; ICD = cardioverter-defi-
brillatore impiantabile; LVAD = dispositivo di assistenza ventricolare si-
nistra.

to a quelli osservati nei pazienti con cardiomiopatia dila-
tativa idiopatica?. Questa evidenza sembra suggerire che i
pochi organi disponibili potrebbero essere destinati a
quest’ultimo gruppo di pazienti, in accordo alla missione
originaria del TC di assicurare un’equa, obiettiva e giusti-
ficata allocazione dei cuori da donatore per i pazienti con
le maggiori possibilita di riabilitazione e sopravvivenza a
distanza.

Il Dipartimento Cardiovascolare degli Ospedali Riuniti
di Bergamo comprende un attivo programma di trapianti,
nell’ambito del quale, dal 1985 ad oggi, sono stati effet-
tuati 778 TC, sia in eta adulta sia pediatrica, di cui piu di
242 (31%) in pazienti affetti da CDI. Una delle peculiarita
del Centro Trapianti di Bergamo, rispetto ad altre realta
italiane ed internazionali, € rappresentata dall’attenta se-
lezione dei pazienti inseriti in lista d'attesa, dal conseguen-
te breve tempo d’attesa e relativa minore mortalita duran-
te I'attesa. Il raggiungimento di questo obiettivo & stato
reso possibile dalla particolare dedizione del nostro Dipar-
timento alla chirurgia non sostitutiva dello scompenso car-
diaco praticata soprattutto nei pazienti affetti da CDI.

Assistenza ventricolare sinistra

Attualmente I'impianto di un dispositivo di assistenza ven-
tricolare sinistra (left ventricular assist device, LVAD) come
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Figura 1. Approccio clinico integrato e multidisciplinare al trattamento dello scompenso cardiaco avanzato.
RMN = risonanza magnetica nucleare; TAC = tomografia assiale computerizzata.
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ponte al trapianto si considera indicato nei pazienti con
scompenso cardiaco terminale candidabili al TC, il cui gra-
do di compromissione, nonostante terapia infusiva con
inotropi, rende impossibile I'attesa di un cuore da donato-
re (che applicando il criterio di urgenza nazionale pu6 du-
rare fino a 2-3 settimane), e che quindi senza un supporto
circolatorio meccanico sarebbero destinati alla disfunzione
multiorgano e al decesso. L'indicazione all'impianto di un
LVAD come ponte al trapianto, spostando sui pazienti sup-
portati con un LVAD un certo numero di organi, non inci-
de sul numero complessivo di TC.

L'indicazione all'impianto di un LVAD come alternativa
al trapianto o destination therapy (DT), che potrebbe inve-
ce incidere positivamente sulla sopravvivenza complessiva
dei pazienti con cardiomiopatia ischemica terminale, e tut-
tora appannaggio di un piccolo numero di pazienti. Il trial
REMATCH (Randomized Evaluation of Mechanical Assi-
stance for the Treatment of Congestive Heart Failure) nel
2001 ha dimostrato per la prima volta che I'impianto di un
LVAD come DT ¢é in grado di migliorare, piu efficacemente
di ogni altro tipo di terapia medica conosciuta, la sopravvi-
venza di pazienti con scompenso cardiaco terminale non
candidabili a TC. Tuttavia I’elevata mortalita ospedaliera
dopo l'impianto (27%) e la mortalita ad 1 anno (44%) del
gruppo complessivo suggeriscono che, per migliorare que-
sti risultati, sia necessaria un’appropriata selezione dei
candidati a DT, tenuto conto che i peggiori risultati sono
stati osservati in pazienti in terapia con farmaci inotropi,
con associata disfunzione ventricolare destra, o in condi-
zioni nutrizionali subottimali4. Un’altra motivazione della
scarsa diffusione della DT & rappresentata dall’elevata in-
cidenza di complicanze legata all'impianto dei LVAD. L'im-
pianto di un LVAD sembra quindi caratterizzato da un rap-
porto rischio-beneficio e costo-beneficio non particolar-
mente favorevole, soprattutto nei pazienti con CDI.

Nuove speranze vengono offerte dalla seconda genera-
zione di LVAD impiantabili miniaturizzati a flusso continuo
come I'HeartMate Il e I'Incor Berlin Heart, che, essendo ca-
ratterizzati da minori dimensioni, minore trauma chirurgi-
co e minore incidenza di complicanze tromboemboliche,
potrebbero rappresentare un significativo miglioramento
rispetto a quelli a flusso pulsatile. Tuttavia gli studi in corso
su tali dispositivi non hanno sinora fornito dati certi circa la
loro presunta superiorita in termini di migliore sopravvi-
venza e minore reale incidenza di complicazioni.

A fronte di tutto cio in Italia I'impianto di LVAD oscilla
trai 25 ed i 35 all’anno. | dispositivi di assistenza circolato-
ria per via endovascolare non sembrano allo stato attuale
in grado di costituire una valida alternativa.

Presso il Dipartimento Cardiovascolare degli Ospedali
Riuniti di Bergamo, parallelamente all’esperienza sul TC, e
maturata nel corso delle ultime due decadi anche un’im-
portante esperienza sul supporto circolatorio meccanico di
pazienti con scompenso terminale. Questa viene assicurata
nel maggior numero dei casi mediante pompe centrifughe
esterne al paziente (BioMedicus), che possono essere utiliz-
zate con costi sostenibili, ma che permettono una durata
totale limitata dell’assistenza circolatoria. L'impianto di
questo tipo di assistenza circolatoria viene il piu delle volte
eseguito in pazienti in shock cardiogeno, come ponte al TC
e solo raramente con funzione di bridge-to-recovery.
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L'esperienza complessiva degli Ospedali Riuniti di Ber-
gamo sui LVAD si riferisce a 137 pazienti supportati dal
1988 al 2008 mediante pompa BioMedicus. Di questi, 91
erano in eta adulta e 46 in eta pediatrica, la durata media
di assistenza é stata di 8 + 5 giorni (range 5-30 giorni), con
una percentuale di svezzamento pari al 70% per i pazienti
con indicazione a bridge-to-recovery ed una percentuale
di sopravvivenza dopo TC pari al 40%.

Attualmente I'impianto di assistenza circolatoria viene
eseguito con assistenze a flusso continuo per un supporto
temporaneo a breve termine in attesa del reperimento di
un donatore, specialmente nel gruppo dei pazienti pedia-
trici.

Dispositivi ventricolari restrittivi

Rifacendosi al principio fisiopatologico enunciato nella
legge di Laplace, secondo cui all’interno di una cavita (co-
me il ventricolo sinistro) lo stress di parete (tensione parie-
tale) e direttamente proporzionale al raggio della cavita
stessa, sono stati sviluppati e testati in trial clinici diversi di-
spositivi da applicare esternamente al cuore, finalizzati al-
la riduzione del diametro ventricolare.

Tra questi alcuni non vengono attualmente piu utiliz-
zati, come il Cardioclasp (costituito da due barre rigide da
applicare lateralmente al ventricolo secondo I'asse longi-
tudinale, con tensione regolabile, in grado di ridurre fino
al 25% il diametro ventricolare sinistro telediastolico ante-
ro-posteriore) ed il Myosplint (costituito da patch esterni al
ventricolo e collegati in modo da determinare una tensio-
ne all'interno del ventricolo riducendo I'asse corto). Altri
ancora sono in fase di sperimentazione clinica, come I'A-
corn (che consiste in una rete esterna in polietilene, quin-
di rigida ed inestensibile, applicabile con una procedura a
cuore battente) ed il Paracor (che consiste in una rete
esterna, ma in nitinolo, e quindi dotata di caratteristiche
elastiche)>3,

L'obiettivo generale di questi dispositivi, applicabili
senza circolazione extracorporea, € quello di modificare la
forma del ventricolo sinistro, riducendone il diametro, e di
prevenire un’ulteriore dilatazione. Tuttavia, uno dei limiti
di queste procedure e rappresentato dalla differente dina-
mica di espansione dell’epicardio e dell’endocardio. Le-
spansione volumetrica dell’epicardio, che ¢ pari al 7%, ed
e diretta verso I'esterno, & corretta dai dispositivi ventrico-
lari restrittivi, mentre quella endocardica, diretta interna-
mente e corrispondente ad una variazione del 26%, non e
influenzata dai dispositivi ventricolari restrittivi®.

Questo comporta un margine molto stretto tra il feno-
meno di contenimento effettuato da questi dispositivi, che
€ auspicato, e quello di restrizione, ovviamente deleterio.
Inoltre, i dispositivi ventricolari restrittivi per produrre
un’efficace riduzione volumetrica, tendono ad aumentare
la rigidita del ventricolo sinistro; in definitiva un supposto
miglioramento della funzione sistolica legato alla riduzio-
ne di dimensioni e volume, rischia di essere controbilancia-
to negativamente da un peggioramento della funzione
diastolica passiva. Per questo motivo, agli Ospedali Riuniti
di Bergamo, non sono stati utilizzati dispositivi costrittivi
esterni.
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Chirurgia convenzionale dello scompenso
cardiaco: stato dell’arte

Per chirurgia dello scompenso cardiaco oggi si intende un
complesso di procedure convenzionali che, da sole od op-
portunamente associate, sono in grado di migliorare la
funzione della pompa cardiaca e di arrestare la progressio-
ne della malattia. Un intervento di chirurgia dello scom-
penso cardiaco pud comprendere la rivascolarizzazione
miocardica, la correzione dell'insufficienza mitralica, la ri-
costruzione ventricolare sinistra (surgical ventricular re-
construction, SVR) e la resincronizzazione cardiaca.

Rivascolarizzazione miocardica isolata

La cardiopatia ischemica rimane ad oggi la causa piu fre-
quente di scompenso cardiaco. Dopo piu di 30 anni di chi-
rurgia coronarica, non sono stati ancora chiariti del tutto il
ruolo ed i potenziali benefici della rivascolarizzazione mio-
cardica isolata nei pazienti con cardiopatia ischemica e
scompenso cardiaco, essendone stato riportato il vantag-
gio solo in studi condotti in singoli Centri, e caratterizzati
da casistiche di numerosita limitata, con un solo studio ran-
domizzato a cui si puo fare riferimento, risalente a circa 20
anni fa (lo studio CASS, Coronary Artery Surgery Study)'°.

Favorevoli alla rivascolarizzazione sono le linee guida
2005 dell’American Heart Association, che pongono in
classe | I'indicazione al bypass aortocoronarico nella car-
diomiopatia ischemica in caso di stenosi critica del tronco
comune della coronaria sinistra, o di lesioni a questa ana-
tomicamente equivalenti, ed in caso di coronaropatia tri-
vascolare coinvolgente la porzione prossimale dell’arteria
discendente anteriore. L'intervento di bypass aortocorona-
rico viene anche raccomandato in caso di disfunzione ven-
tricolare sinistra, se & presente una quota significativa di
miocardio vitale non contrattile e rivascolarizzabile (classe
l1a)". In effetti, nella pratica clinica quotidiana, la rivasco-
larizzazione miocardica continua a rappresentare uno
strumento terapeutico di primaria importanza per la cura
della CDI, anche nei pazienti con segni e sintomi di scom-
penso e che non presentano angina. L'intervento di riva-
scolarizzazione miocardica in questo contesto clinico e tut-
tavia gravato da un maggiore rischio, con una mortalita
operatoria che puo raggiungere anche il 7%"2. L'indicazio-
ne all'intervento richiede pertanto I'attenta considerazio-
ne di differenti variabili (concomitanti malattie croniche
polmonari, renali, metaboliche, neoplastiche).

In fase preoperatoria, la dimostrazione di vitalita mio-
cardica & estremamente importante in quanto presuppo-
sto di recupero funzionale del ventricolo sinistro dopo ri-
vascolarizzazione e quindi di migliore prognosi. Una meta-
nalisi di studi condotti tra il 1992 ed il 1999 su un totale di
3088 pazienti con frazione di eiezione di 32 + 8%, seguiti
per un follow-up di 25 £ 10 mesi, ha mostrato che nei pa-
zienti con vitalita miocardica la rivascolarizzazione era as-
sociata ad un 79.6% di riduzione della mortalita annuale
rispetto alla terapia medica (16 vs 3.2%, p <0.0001)"3. Tut-
tavia, la proporzione di pazienti con miocardio vitale che
mostra un significativo incremento della funzione ventri-
colare sinistra & estremamente variabile, essendo riportata
nei differenti studi tra il 36%"* e 1'80%'>. Altri fattori pos-
sono impedire il recupero di funzione post-rivascolarizza-
zione nonostante la documentata presenza della quota

661

minima di miocardio vitale (25-30% del ventricolo sinistro)
ritenuta necessaria per un recupero funzionale significati-
vo (aumento della frazione di eiezione superiore a 5 punti
percentuali)'#16-19_ In particolare, la presenza di un esteso
rimodellamento ventricolare sinistro2%2!, la presenza di
esteso tessuto cicatriziale?? e il timing non ottimale della ri-
vascolarizzazione miocardica?3 possono ostacolare il recu-
pero funzionale del ventricolo sinistro e, probabilmente
proprio in virtu di cid, possono anche avere un valore pro-
gnostico sfavorevole, indipendente e aggiuntivo alla vita-
lita miocardica?*. Per quanto sopra, nel nostro Dipartimen-
to questi pazienti vengono sottoposti ad un’accurata valu-
tazione ecocardiografica basale e con stress mediante do-
butamina, che rappresenta nella nostra esperienza uno
strumento estremamente utile e valido per porre una dif-
ficile indicazione chirurgica®.

Correzione dell’insufficienza mitralica isolata
L'insorgenza di insufficienza mitralica si verifica frequente-
mente nei pazienti affetti da scompenso cardiaco e cardio-
patia ischemica, come conseguenza di molteplici meccani-
smi fisiopatologici. Il coinvolgimento dei muscoli papillari
in un infarto miocardico pud determinarne fibrosi, retra-
zione e/o acinesia (Carpentier tipo Illb), mentre il comples-
so processo di rimodellamento ventricolare che si puo veri-
ficare nella fase post-infartuale puo portare ad una dilata-
zione dell’anulus mitralico (Carpentier tipo 1) e, talora, al-
I"allontanamento dei muscoli papillari. Queste cause pos-
sono determinare un malfunzionamento dell’apparato
anulo-ventricolare mitralico, che si manifesta con tethe-
ring e/o ridotta mobilita dei lembi, conseguente deficit di
coaptazione, e quindi insufficienza valvolare.

Grigioni et al.?6 hanno riportato che la presenza di in-
sufficienza mitralica ischemica dopo un infarto miocardico
acuto determina una significativa riduzione della sopravvi-
venza a 5 anni. In effetti non é stato ancora chiarito se I'in-
sufficienza mitralica sia puramente un indice della severita
della disfunzione ventricolare oppure se contribuisca ad
un ulteriore peggioramento della disfunzione, favorendo
il processo del rimodellamento?’. Pertanto, non € ancora
chiaro se la correzione dell'insufficienza mitralica debba
essere considerata un obiettivo del trattamento terapeuti-
o, e se abbia un impatto favorevole sui sintomi, qualita di
vita e sopravvivenza.

L'indicazione ad una correzione del vizio mitralico e
ancora controversa, essendo stato riportato un dato di so-
pravvivenza sovrapponibile a quella ottenuta con terapia
medica?8. Pur in assenza di dati certi, la pratica di correg-
gere il rigurgito mitralico, mediante riparazione o sostitu-
zione valvolare (conservando interamente |'apparato val-
volare nativo), si & progressivamente affermata nell’ambi-
to della chirurgia dello scompenso cardiaco, con una pre-
ferenza per I'anuloplastica mitralica nei confronti della so-
stituzione, essendo state riportate evidenze di una minore
mortalita operatoria?®. Bach e Bolling3® sono stati i primi a
dimostrare che la plastica mitralica pud essere eseguita, in
pazienti con bassa frazione di eiezione ventricolare sini-
stra, con una bassa mortalita ed utilizzando un anello re-
strittivo. Bax et al.3' hanno riportato che I'anuloplastica
mitralica restrittiva puo essere eseguita con basso rischio di
mortalita perioperatoria, condizionando un processo di ri-
modellamento inverso, di miglioramento emodinamico e
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della classe funzionale. La valutazione ecocardiografica
preoperatoria, con la ricerca del meccanismo responsabile
dell'insufficienza (dilatazione anulare, tethering dei lem-
bi, restricted motion dei lembi, asinergie contrattili) & fon-
damentale nel guidare la scelta del tipo di correzione piu
idonea (sostituzione valvolare vs plastica). E inoltre oppor-
tuno, prima dell’ispezione e dell’analisi diretta della valvo-
la dopo l'atriotomia sinistra, eseguire un ecocardiogram-
ma transesofageo intraoperatorio per I'analisi definitiva
della valvola e la decisione sul tipo di correzione. Nel Di-
partimento Cardiovascolare degli Ospedali Riuniti di Ber-
gamo negli ultimi 10 anni sono state eseguite 433 plastiche
valvolari mitraliche per insufficienza mitralica di cui 116 ad
etiologia ischemica.

Ricostruzione ventricolare sinistra

La procedura di SVR ha I'obiettivo di escludere aree di pa-
rete miocardica non contrattile, restituendo al ventricolo
sinistro dimensioni e forma piu vicine a quelle fisiologiche.
L'importanza di associare all’intervento di rivascolarizza-
zione miocardica una riduzione dei volumi del ventricolo
sinistro mediante SVR risiede nella convinzione che senza
un’adeguata riduzione dello stress di parete, la perfusione
miocardica rimanga subottimale anche dopo I'esecuzione
di bypass aortocoronarico. L'intervento di SVR piu diffuso
é rappresentato dalla tecnica descritta da Dor3? che, per ri-
durre il volume del ventricolo sinistro, utilizza due suture
circolari endoventricolari e un patch suturato obliquamen-
te a chiudere la ventricolotomia, escludendo la zona infar-
tuata e ricostruendo I'apice del ventricolo. Tale intervento,
pur efficace nel ridurre i volumi del ventricolo sinistro, ten-
de a renderlo piu sferico33, probabilmente perché non agi-
sce sul diametro equatoriale. In circa il 20% dei casi € ne-
cessario associare una plastica mitralica. L'esperienza piu
ampia riportata in letteratura sull’intervento di SVR e rap-
presentata da quella del gruppo RESTORE (Reconstructive
Endoventricular Surgery returning Torsion Original Radius
Elliptical shape to the left ventricle), che in un arco tempo-
rale di 5 anni ha raccolto 1198 pazienti, associando bypass
aortocoronarico nel 95%, plastica mitralica nel 22% e so-
stituzione mitralica nell’1%. La mortalita a 30 giorni dopo
SVR era pari al 5.3% (8.7% nei pazienti con associata ripa-
razione mitralica e 4% negli altri), il miglioramento della
frazione di eiezione del ventricolo sinistro da 29.6 + 11.0 a
39.5 + 12.3%, la riduzione del volume telesistolico ventri-
colare sinistro indicizzato da 80.4 + 51.4 a 56.6 + 34.3 ml/m?
e la sopravvivenza complessiva pari al 68.6 + 2.8% a 5 anni
di follow-up. Tali risultati hanno permesso agli autori di
concludere che I'intervento di SVR é sicuro ed efficace nel
migliorare la funzione ventricolare sinistra nei pazienti
con CDI di grado avanzato3.

Per decidere quali pazienti affetti da scompenso car-
diaco siano da candidare a questo tipo di chirurgia, & mol-
to importante disporre di un metodo semplice ed efficace
di stratificazione prognostica. La selezione dei pazienti af-
fetti da CDI e particolarmente difficile, trattandosi spesso
di soggetti anziani e affetti da comorbilita, da quelle con-
dizioni cioé che usualmente non vengono considerate nei
principali modelli di stratificazione prognostica dello
scompenso cardiaco. Presso il Dipartimento Cardiovascola-
re degli Ospedali Riuniti di Bergamo & stato messo a pun-
to un nuovo ed originale sistema di punteggio, basato su
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dati anagrafici, variabili cardiologiche e di comorbilita
che, comparato negli stessi pazienti ai modelli prognostici
piu comunemente utilizzati (Charlson index e Heart Failu-
re Risk Scoring System), si & dimostrato maggiormente ef-
ficace, con un’area sotto la curva (AUC) pari a 0.84 nel pre-
dire I'outcome3>. Un’indagine multicentrica, cui hanno
collaborato 24 Centri clinici in Italia ed in Europa, arruo-
lando 6398 pazienti affetti da scompenso cardiaco cronico
da disfunzione sistolica o diastolica, ha permesso un ulte-
riore miglioramento dell’indice elaborato dal Dipartimen-
to Cardiovascolare degli Ospedali Riuniti di Bergamo, con
un AUC pari a 0.86 (intervallo di confidenza 95% 0.84-
0.88) per la mortalita a 1 anno e con un’adeguata calibra-
zione (Senni et al., dati non pubblicati). Questo modello,
denominato Bergamo 3C-HF Score (Cardiac and Comorbid
Condition Heart Failure Score), & basato su eta e 10 varia-
bili, di cui 6 relative alle condizioni cardiache e 4 alle co-
morbilita. Il Bergamo 3C-HF Score ha permesso di discrimi-
nare efficacemente i pazienti in quattro classi di rischio ri-
spetto alla probabilita di morire a 1 anno: rischio basso
(<2%), intermedio (<15%), elevato (<50%) e molto eleva-
to (>85%). Nelle classi di rischio elevato le cure palliative
sono forse da preferirsi ad un atteggiamento diagnostico
e terapeutico piu aggressivo. Il gruppo di pazienti a rischio
intermedio & quello in cui € necessario un approccio inten-
sivo multidisciplinare, ed & quello in cui si osserva un favo-
revole rapporto rischio-beneficio del trattamento chirur-
gico rispetto al trattamento medico. La possibilita di utiliz-
zare uno strumento di valutazione del rischio che tenga
conto, oltre che del dato anagrafico, delle condizioni car-
diache e delle comorbilita permette di ipotizzare la so-
pravvivenza a 1 anno del singolo paziente al meglio della
terapia medica multifarmacologica. Cid consente nel pa-
ziente suscettibile di procedura cardiochirurgica di compa-
rare il rischio con la sola terapia medica, calcolato median-
te il Bergamo 3C-HF Score, rispetto al rischio operatorio,
calcolato mediante EuroSCORE o Parsonnet.

Chirurgia dello scompenso cardiaco
non sostitutiva a Bergamo

Esperienza clinica

Presso il Dipartimento Cardiovascolare degli Ospedali Riu-
niti di Bergamo la chirurgia ricostruttiva del ventricolo si-
nistro € iniziata nel 1991. Fino al marzo 2008, sono stati
operati 132 pazienti con disfunzione ventricolare severa
(frazione di eiezione <35%) ed infarto anteriore. | primi 85
pazienti sono stati oggetto di uno studio?®. L'intervento ha
compreso le seguenti procedure: rivascolarizzazione mio-
cardica nel 96.5% (82/85); correzione dell’insufficienza mi-
tralica nel 18.8% (16/85; di cui 15 plastiche ed una sostitu-
zione valvolare); stimolazione biventricolare e impianto di
defibrillatore nel 2.4% (2/85). La sopravvivenza dopo 1, 3,
5 e 10 anni é risultata rispettivamente pari all’89%, 79%,
75% e 75%. Ad un follow-up medio di 43.7 mesi (range 3-
144 mesi) si € osservato un significativo miglioramento del-
la classe funzionale NYHA (da 2.9 + 1.0 a 1.3 = 0.5, p
<0.0001), della frazione di eiezione (da 27.6 + 6.3 a 43.0 =
10.1%, p <0.0001), con una riduzione del volume telesisto-
lico indicizzato del ventricolo sinistro (da 89.6 + 27.6 a 56.5
+ 34.5 ml/m?, p <0.00001). La sopravvivenza a distanza &
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stata valutata anche in base alla natura prevalentemente
acinetica (39/85, 46%), o discinetica (46/85, 54%), dei seg-
menti miocardici esclusi e al diametro equatoriale (diame-
tro trasversale del ventricolo sinistro, misurato a meta del-
I"asse longitudinale) >70 o <70 mm, rispettivamente pre-
sente nel 22.3% (19/85) e nel 77.7% (66/85). Questa analisi
ha messo in evidenza che i migliori risultati in termini di so-
pravvivenza a distanza si ottengono nel gruppo di pazien-
ti con discinesia e in quelli con un diametro equatoriale del
ventricolo sinistro <70 mm (Figura 2). Nella nostra espe-
rienza il diametro equatoriale >70 mm e risultato un nuo-
vo importante fattore prognostico.

Negli ultimi anni (2003-2008) si & osservato un incre-
mento dell’utilizzo della plastica valvolare mitralica (dal
18.8% al 52.5%) e della terapia di resincronizzazione car-
diaca. Nel 37.5% é stato posizionato chirurgicamente un
elettrodo permanente sul ventricolo sinistro, per permette-
re un successivo impianto agevolato di uno stimolatore bi-
ventricolare, mentre nel 12.5% si & proceduto all'impianto
definitivo, intraoperatorio o comunque prima della dimis-
sione, del pacemaker per la stimolazione biventricolare.

06—
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Figura 2. Curve di sopravvivenza: pazienti con diametro equatoriale
<70 mm (linea superiore) oppure >70 mm (linea inferiore) (p <0.01).

Ricerca clinica

Lo studio STICH

Lo STICH (Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure) &
uno studio clinico multicentrico (piu di 120 centri), inter-
nazionale, randomizzato, sponsorizzato dal National
Heart Lung and Blood Institute degli Stati Uniti, disegnato
per rispondere ai principali quesiti tuttora aperti sul trat-
tamento chirurgico dello scompenso cardiaco ischemico
mediante l'intervento di SVR?’. In particolare lo STICH si &
proposto di esplorare due ipotesi principali in pazienti con
classe funzionale NYHA lI-1V, frazione di eiezione ventrico-
lare sinistra <35% ed anatomia coronarica adatta alla riva-
scolarizzazione chirurgica: l'ipotesi 1 aveva |'obiettivo di
verificare se l'intervento di bypass aortocoronarico asso-
ciato alla terapia medica ottimizzata migliori la sopravvi-
venza a distanza rispetto alla sola terapia medica (end-
point primario mortalita per qualsiasi causa a 3 anni),
mentre l'ipotesi 2 valutava, in pazienti con elevati volumi
del ventricolo sinistro, se I'associazione bypass aortocoro-
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narico + SVR migliorasse la sopravvivenza e la liberta da

nuove ospedalizzazioni rispetto al bypass aortocoronarico

da solo (endpoint primario mortalita e ricovero per scom-
penso cardiaco).

Il Dipartimento Cardiovascolare degli Ospedali Riuniti
di Bergamo ha partecipato allo studio ed & stato uno dei
Centri piu attivi nell’arruolamento dei pazienti. L'arruola-
mento dei pazienti per l'ipotesi 2 si & chiuso nel gennaio
2006. Dopo 3 anni di follow-up, sono stati recentemente
presentati i risultati3®3°. Il bypass aortocoronarico + SVR ha
mostrato un’efficacia superiore (6 vs 19%) nella riduzione
del volume ventricolare sinistro rispetto al bypass aortoco-
ronarico isolato, ma a questo risultato non € associato un
miglioramento della sintomatologia né una riduzione di
mortalita o del tasso di ospedalizzazione per scompenso
cardiaco. In termini di endpoint primari e secondari le due
soluzioni chirurgiche si sono dimostrate equivalenti. Sono
possibili alcune considerazioni:

a) i risultati dello studio STICH appaiono difformi e discor-
danti in relazione alle aree geografiche dei Centri par-
tecipanti, rispecchiando una probabile differenza di
esperienza nei principi di tecnica chirurgica necessari ad
un’ottimale correzione anatomo-funzionale del ventri-
colo sinistro;

b) la popolazione dello STICH & rappresentata nel ~75%
dei casi da pazienti anginosi e nel ~50% dei casi si trat-
ta di pazienti in classe funzionale NYHA | o Il. Questi da-
ti impongono ulteriori analisi di sottogruppi in cui veri-
ficare la valenza dei risultati dell’intera popolazione;

¢) come sottolineato dagli autori3’:38, una possibile ragio-
ne della mancanza di beneficio della SVR & dovuta al
peggioramento della funzione diastolica condizionata
da una ridotta distensibilita diastolica indotta dalla tec-
nica chirurgica.

Lo studio STICH rappresenta un punto di partenza per
una nuova produzione di conoscenza nell’individuazione
di possibili benefici della SVR in gruppi selezionati di pa-
zienti e nell’applicazione di concetti nuovi alla tecnica chi-
rurgica. L'equivalenza tra bypass aortocoronarico isolato e
bypass aortocoronarico + SVR non solo consente ma stimo-
la la prosecuzione dell’esperienza con tecniche non sosti-
tutive nel trattamento dello scompenso cardiaco.

Plastica setto-equatoriale a ferro di cavallo
(horseshoe repair): una nuova tecnica

di ricostruzione ventricolare sinistra per preservare

la funzione diastolica

E noto che uno dei possibili limiti dell'intervento di SVR
eseguito secondo Dor é costituito dal peggioramento del-
la funzione diastolica*®4'. Tale concetto é stato ribadito ul-
timamente anche dal recente lavoro pubblicato sui risulta-
ti dello studio STICH e dall’editoriale339. || motivo di tale
rigidita & facilmente intuibile pensando alla tecnica di rico-
struzione secondo Dor con due suture concentriche, che li-
mitano in modo circonferenziale I'espansione sisto-diasto-
lica dei segmenti miocardici interessati dalla sutura, e alla
chiusura della ventricolotomia con materiale sintetico non
distensibile.

Nel tentativo di prevenire, o almeno limitare, I'aumen-
tata rigidita ventricolare sinistra e per poter ridurre selet-
tivamente il diametro equatoriale, € stata messa a punto,
presso la Cardiochirurgia del Dipartimento Cardiovascola-
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re degli Ospedali Riuniti di Bergamo, una nuova tecnica di
ricostruzione ventricolare, che e stata applicata consecuti-
vamente in 34 pazienti. Tale tecnica prevede il posiziona-
mento di due suture semicircolari anelastiche, in corrispon-
denza dell’equatore del ventricolo sinistro (Figura 3). La se-
micircolarita della sutura presenta il duplice vantaggio di
ridurre il diametro equatoriale, cosa non possibile con le
suture circolari e di non irrigidire la parete miocardica la-
terale, spesso vitale e normocontrattile. La chiusura della
ventricolotomia viene effettuata senza l'utilizzo di un
patch sintetico, ma direttamente mediante sutura lineare
dei suoi margini. Questa tecnica, pur riducendo il volume
ventricolare e migliorando la funzione sistolica, sembra, in
base ai risultati preliminari, non interferire con la funzione
diastolica“2.

Figura 3. Disegno schematico della plastica setto-equatoriale a ferro di
cavallo.

Ricerca sperimentale

Gli anelli elastici mitralici ed equatoriali

E ben noto che le proprieta elastiche del cuore sono essen-
ziali per consentire il mantenimento dell’architettura du-
rante i cambiamenti di forma/volume che caratterizzano il
ciclo cardiaco, ma & meno noto che I'elasticita del cuore e
un elemento fondamentale per il corretto funzionamento
dello stesso, poiché I'elasticita/tensione passiva influenza
fortemente la fase attiva di contrazione/svuotamento®.

L'elasticita del ventricolo sinistro e alterata nello scom-
penso cardiaco sia a livello macroscopico, come conse-
guenza della dilatazione e della sfericizzazione, che micro-
scopico (sarcomero, miociti e matrice extracellulare). L'al-
terazione delle proprieta elastiche passive contribuisce ad
alterare la funzione sistolica, con effetti deleteri sulla ca-
pacita della pompa. Le tecniche di ricostruzione del ventri-
colo sinistro, descritte in precedenza, sono state sviluppa-
te con l'obiettivo di ridurre il volume e di conseguenza lo
stress di parete ma, fino ad oggi, non sono stati ideati in-
terventi che tenessero conto delle proprieta elastiche del
miocardio per migliorare la funzione di pompa.

Gli sforzi congiunti di clinici del Dipartimento Cardio-
vascolare degli Ospedali Riuniti di Bergamo, di bioinge-
gneri, e dell'industria hanno portato allo sviluppo di un di-
spositivo elastico intracardiaco (coperto da brevetto inter-
nazionale), finalizzato al miglioramento della funzione
cardiaca globale. Si tratta di anelli elastici, ideati per poter
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essere impiantati a livello dell’anulus mitralico e/o dell’e-
quatore ventricolare. Tali anelli sono concepiti in modo da
accumulare energia in due differenti momenti del ciclo
cardiaco: durante la diastole (fase di espansione dell’anel-
lo), come parte di quella energia che altrimenti sarebbe
dissipata, e durante la telesistole (fase di contrazione del-
I'anello). L'energia accumulata e restituita durante la sisto-
le e successivamente durante la diastole, influendo positi-
vamente sulla meccanica cardiaca.

Il lavoro sperimentale si € basato sull'ipotesi che I'ag-
giunta di un anello elastico all’equatore di un ventricolo si-
nistro dilatato e disfunzionante avrebbe migliorato la per-
formance cardiaca globale, pur non agendo sulla riduzio-
ne del volume. Per testare questa ipotesi, & stato indotto
uno scompenso cardiaco acuto in 13 pecore, mediante
I'applicazione di un ampio patch di Dacron nella parete
ventricolare sinistra. Tale procedura portava ad una dilata-
zione e sfericizzazione della camera, con conseguente au-
mento del volume telediastolico e ad una disfunzione si-
sto-diastolica puramente meccanica. La presenza dell’anel-
lo elastico impiantato all’equatore del ventricolo sinistro
in 6 animali migliorava significativamente tutti i parametri
di funzione sistolica e della fase attiva della diastole senza
danneggiare la fase diastolica passiva®.

Questo primo lavoro ha dimostrato che agendo sull’e-
lasticita cardiaca & possibile ripristinare una corretta mec-
canica ventricolare, aprendo possibili soluzioni terapeuti-
che chirurgiche per il trattamento dello scompenso cardia-
co nella CDI.

Procedure chirurgiche che prevedono l'utilizzo di di-
spositivi elastici, impiantati a livelli differenti del ventrico-
lo sinistro (mitrale, equatore, apice), potrebbero positiva-
mente influenzare la storia naturale dello scompenso car-
diaco avanzato. A questo proposito, € gia stato sperimen-
tato un anello elastico per il trattamento dell’insufficienza
mitralica ischemica (Figura 4), impiantato su 12 pecore e
testato fino a 6 mesi®.

Conclusioni

Attualmente la terapia chirurgica non sostitutiva dello
scompenso cardiaco avanzato & considerata una scelta
estrema e non di routine. Solo tra alcuni anni saranno di-
sponibili i risultati dell’ipotesi 1 dello studio STICH, che po-
tranno fornire utili informazioni sulla sopravvivenza a lun-
go termine dei pazienti affetti da CDI randomizzati nei
gruppi medico e chirurgico. | dati attuali della letteratura
sembrano mostrare che non sia giustificato I'atteggiamen-
to della comunita medica, la quale, sovrastimando i rischi
chirurgici, tende a preferire in molti pazienti con scompen-
so cardiaco ad alto rischio e con insufficienza mitralica
ischemica una gestione clinica che fa affidamento alla sola
terapia medica.

L'approccio integrato del paziente con scompenso car-
diaco in fase terminale ed i risultati della ricerca clinica e
sperimentale potranno portare nei prossimi anni ad una
migliore comprensione della fisiopatologia dell’insuffi-
cienza cardiaca terminale e ad una piu accurata identifica-
zione dei pazienti che possono trarre vantaggio dalla chi-
rurgia. In particolare, attendiamo risultati positivi derivan-
ti dalla ricerca sulla disfunzione diastolica nelle patologie
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Figura 4. Anello elastico mitralico, fotografato in situ (pecora) al sacrificio a 3 mesi (A) e visualizzato mediante ecocardiografia (B).

Tabella 2. Possibile scenario futuro delle indicazioni chirurgiche per lo scompenso cardiaco avanzato dopo terapia farmacologica ed elettri-

ca ottimizzata.

Trapianto cardiaco

Cardiomiopatia dilatativa idiopatica in fase terminale, con o senza LVAD

Cardiomiopatia dilatativa post-ischemica, dopo fallimento della chirurgia
dello scompenso cardiaco non sostitutiva

Chirurgia dello scompenso cardiaco con approccio integrato

Cardiomiopatia dilatativa post-ischemica con insufficienza mitralica

Cardiomiopatia dilatativa post-ischemica in fase terminale

LVAD = dispositivo di assistenza ventricolare sinistra.

cardiache dilatative e da nuovi parametri ecocardiografici
che possano in maniera semplice definire la funzione dia-
stolica passiva.

La comprensione di questa fase del ciclo cardiaco potra
portare allo sviluppo di nuove terapie medico-chirurgiche
in grado di ottimizzare il dispendio energetico di un cuore
scompensato in fase terminale. In considerazione di quan-
to sopra esposto e della progressiva riduzione del numero
di trapianti, si potrebbe ipotizzare un possibile scenario a
medio termine in cui I'indicazione al TC possa essere riser-
vata prevalentemente alle cardiomiopatie dilatative idio-
patiche in fase terminale (Tabella 2).

Riassunto

L'avvio nel nostro paese, a meta degli anni ‘80, del programma di
trapianto cardiaco aveva alimentato la speranza di essere sulla giu-
sta strada per risolvere il problema dello scompenso cardiaco avan-
zato. Dopo piu di 20 anni, per la scarsita di donatori in rapporto al
numero di pazienti in lista d’'attesa, & chiaro che il trapianto non
puo rappresentare la soluzione per tutti i pazienti. Questo ha spin-
to la comunita cardiochirurgica ad impegnarsi nell’esplorazione di
nuove linee di ricerca.

La principale causa dello scompenso cardiaco, con percentuali
intorno al 65%, € rappresentata dalla cardiopatia ischemica. Nono-
stante gli importanti progressi della terapia medica, la sopravvi-
venza a medio e lungo termine dei pazienti affetti da cardiopatia
ischemica non e soddisfacente. Una possibile soluzione chirurgica,
oltre al trapianto cardiaco e all'impianto di dispositivi di assisten-
za ventricolare, e rappresentata dalla chirurgia non sostitutiva, che
consiste nella rivascolarizzazione miocardica associata o meno alla
ricostruzione ventricolare sinistra, alla correzione dell’insufficien-
za mitralica e alla terapia di resincronizzazione cardiaca. Lo STICH
trial (Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure, studio clinico
multicentrico internazionale sponsorizzato dal National Heart
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Lung and Blood Institute degli Stati Uniti) sta fornendo importan-
ti informazioni sulla reale efficacia di questi tipi di trattamento
chirurgico.

Nuove possibilita terapeutiche potrebbero essere offerte dal-
I'introduzione nella pratica clinica di nuovi dispositivi elastici intra-
cardiaci, attualmente in fase di sperimentazione, ideati per poter
essere impiantati a livello dell’anulus mitralico e dell’equatore
ventricolare.

Parole chiave: Cardiochirurgia; Cardiopatia ischemica; Scompenso
cardiaco.
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