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Functional mitral regurgitation (FMR) is a distinctive valve disease in which the left ventricle is the
“culprit” and the mitral valve is the “victim”. It differentiates from organic regurgitation because
the structure of the valve and subvalvar apparatus are not affected, hence abnormalities of the left
ventricle are not the consequence but the cause of valve disease. It is at present well known that FMR
conveys adverse prognosis in patients with left ventricular dysfunction, with a graded relationship
between severity and reduced survival. Recent important advances in the understanding of patho-
physiology of this complex valve disease have recognized that FMR results from changes in the
geometry of the left ventricle, the mitral annulus and papillary muscles. Assessment of the degree of
FMR, by Doppler echocardiography, has allowed to identify patients with adverse prognosis and
predictors of death, drawing guidelines for therapy. Standard surgical restrictive annuloplasty rep-
resents the treatment of choice, although improvement in long-term survival had not been clearly
demonstrated yet. New surgical and interventional therapies are currently under development. In
this paper we reviewed the most important published literature, trying to define the mechanisms of
regurgitation, diagnosis and therapeutic options, making an update of future perspectives for the

treatment of FMR.
(G Ital Cardiol 2007; 8 (8): 498-507)

Introduzione

Il progressivo incremento della popola-
zione affetta da scompenso cardiaco con-
gestizio ha favorito un crescente interesse
nei confronti di una condizione patologica
cardiaca definita con il termine di insuffi-
cienza mitralica ischemica o funzionale
(IMF). Il termine “funzionale” viene pre-
ferito in quanto essa pud manifestarsi in
pazienti affetti da cardiomiopatia dilatati-
va, sia di origine ischemica che di origine
idiopatica. L’IMF ¢ una condizione pato-
logica, a lembi mitralici e apparato sotto-
valvolare strutturalmente normali, in cui il
rigurgito mitralico ¢ dovuto alla restrizio-
ne al movimento dei lembi mitralici stes-
si, secondaria alla dislocazione apicale
del punto di coaptazione mitralico e re-
sponsabile dell’incompleta chiusura della
valvola mitrale (VM) in sistole (meccani-
smo tipo IIIB secondo la classificazione
di Carpentier)'. A differenza delle valvu-
lopatie organiche, la disfunzione ventri-
colare sinistra non ¢ quindi la conseguen-
za, ma la causa dell’insufficienza valvola-
re mitralical.
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Si stima che I'IMF sia presente nel 50%
dei pazienti con infarto miocardico acuto® e
in quasi il 90% di quelli con scompenso car-
diaco congestizio®, rappresentando un’im-
portante determinante sia della presentazio-
ne clinica sia della prognosi di questa ma-
lattia®. E ormai riconosciuta, infatti, una
correlazione diretta tra entita del rigurgito
mitralico e mortalita a lungo termine’®, e
che essa rappresenti un fattore indipendente
di mortalita nei pazienti affetti da scompen-
so cardiaco congestizio con disfunzione si-
stolica del ventricolo sinistro (VS).

’IMF ¢ una condizione patologica a fi-
siopatologia complessa, influenzata da fat-
tori emodinamici che ne possono variare e
renderne difficile la diagnosi. La variabilita
di tale quadro fisiopatologico ha generato
confusione nel corretto inquadramento del
meccanismo che sottende la genesi del-
I’IMF e quindi nell’identificazione del piu
appropriato trattamento da riservare ai di-
versi casi. Nella nostra revisione cerchere-
mo di chiarire i concetti relativi al mecca-
nismo fisiopatologico, alla diagnosi, e alle
opzioni terapeutiche e chirurgiche del-
I'IMF.
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Meccanismo fisiopatologico

Il meccanismo fisiopatologico dell’IMF ¢ stato a lungo
oggetto di discussione e di studio in quanto di non sem-
plice definizione. La ragione di cio ¢ da ricondurre alla
complessita anatomica e funzionale dell’apparato val-
volare mitralico, la cui conservazione assume un ruolo
fondamentale ai fini della continenza della VM. L ap-
parato valvolare mitralico deve essere considerato in
senso tridimensionale in quanto composto, non solo
dalla VM ma anche dal complesso dei muscoli papilla-
ri (MP), corde tendinee e parete libera del VS.
L’importanza dei MP nel determinismo dell’IMF ¢
nota fin dai primi anni ’60 sebbene non ne fosse stato
identificato il preciso meccanismo. L’ipotesi della co-
siddetta disfunzione del MP, secondaria all’ischemia
miocardica®, venne smentita intorno agli anni ’80,
quando Kaul et al.? dimostrarono, sperimentalmente,
che 'ipoperfusione del MP non produceva né prolas-
so valvolare né insufficienza mitralica e che il rigurgi-
to mitralico si manifestava solo in seguito ad un’i-
schemia globale del VS indipendentemente dalla con-
servata perfusione dei MP stessi. Cido suggeri che un
meccanismo legato alla sola disfunzione di parete non
fosse sufficiente a spiegare il meccanismo fisiopatolo-
gico responsabile della comparsa del rigurgito mitra-
lico, ma fossero necessarie alterazioni geometriche
dell’intero VS. Altri autori, in seguito, hanno dimo-
strato che la dilatazione ventricolare sinistra rappre-
senta un prerequisito fondamentale per la comparsa
dell’insufficienza mitralica indipendentemente dalla
funzione contrattile!®!!, e come 1’entita del rigurgito
sia proporzionale all’indice di sfericita del VS stes-
s0!%12, La distensione ventricolare provoca infatti una
dislocazione apicale dei MP, esercitando una trazione
sulle corde tendinee della VM e sui lembi valvolari
mitralici con conseguente dislocazione apicale del
punto di coaptazione mitralico che, in ultima analisi,

impedisce alla VM di chiudersi completamente du-
rante la sistole'3.

La dislocazione del MP, alterando il rapporto geo-
metrico standard dell’apparato valvolare mitralico'4,
determina, infatti, un incremento della distanza tra 1’a-
pice del MP stesso e I’anulus anteriore della VM, det-
to “tethering mitralico” (TM)'L15 (Figura 1). 11 TM,
quindi, ¢ ci0 che concettualmente identifica I’'IMF seb-
bene debba essere precisato che, in termini fisiopatolo-
gici, esso non si manifesti in modo costante, ma varia-
bile, in quanto dipendente dalla posizione spaziale dei
MP. Alcuni autori hanno dimostrato che lo spostamen-
to dei MP ¢ simmetrico (TM simmetrico) nel rimodel-
lamento ventricolare globale (cardiomiopatia dilatativa
o estesi infarti transmurali anteriori), e risulta caratte-
rizzato da una dislocazione “apicale” di entrambi i
lembi mitralici, mentre & asimmetrico (TM asimmetri-
co) nel rimodellamento ventricolare locale o parziale
(cardiomiopatia ischemica), essendo secondario inve-
ce ad una dislocazione “posteriore” di entrambi i lem-
bi mitralici'®7,

Qualunque sia il meccanismo eziopatogenetico re-
sponsabile, I’incremento della distanza di “tethering” &
un parametro di importanza fondamentale, ai fini della
valutazione quantitativa dell’IMF'%!1, essendo stata di-
mostrata una correlazione diretta tra incremento dell’o-
rifizio di rigurgito effettivo mitralico (ERO) ed entita
del dislocamento apicale e posteriore del MP, indipen-
dentemente dalla frazione di eiezione e dalla dilatazio-
ne ventricolare sinistra'3.

La trazione esercitata a carico dei lembi mitralici
determina una deformazione della VM che, all’ecocar-
diogramma bidimensionale, assume una forma triango-
lare, la cui base ¢ rappresentata dal piano valvolare
stesso e I’apice dal punto di coaptazione mitralico. L’a-
rea di tale triangolo viene definita come “area di ten-
ting” (TA), mentre I’altezza come “profondita di ten-
ting” (TH) mitralico (Figura 2). Il grado di deformazio-

NORMALE

Alterazione
geometrica
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Figura 1. Meccanismo fisiopatologico dell’insufficienza mitralica (IM) funzionale. AO = aorta; AS = atrio sinistro; VS = ventricolo sinistro.
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Figura 2. Parametri considerati nella valutazione del tenting mitralico.
TA = area di tenting; TH = altezza di tenting.

ne della VM ¢ importante in quanto definisce 1’entita
del rimodellamento ventricolare e quindi lo stato di
avanzamento della malattia'®.

Sebbene si sia sottolineato che I'IMF sia una condi-
zione patologica a lembi valvolari strutturalmente inte-
gri, va detto che cio ¢ vero solo in parte. Il rimodella-
mento ventricolare, e la sua influenza meccanica sul-
I’apparato valvolare mitralico, determina un rimodella-
mento anche dei lembi della VM. Grande-Allen et al.!?
hanno infatti recentemente dimostrato, in valvole
espiantate da pazienti affetti sia da cardiomiopatia dila-
tativa che ischemica, un’alterazione strutturale e bio-
chimica caratterizzata da un incremento significativo
della quota di DNA, glicosaminoglicani e collagene, ri-
spetto al gruppo di controllo. Cio si assocerebbe ad una
rigidita meccanica, cui conseguirebbe una ridotta
estensibilta, sia dei lembi mitralici sia delle corde ten-
dinee®. L’importanza di tale contributo organico al-
I’IMF, in termini prognostici e di efficacia della terapia
chirurgica necessita tuttavia di evidenza clinica.

La dilatazione ventricolare da un lato e il “tenting”
valvolare mitralico dall’altro, sono responsabili della
deformazione dell’anulus mitralico, struttura particolar-
mente interessata dal rimodellamento ventricolare, che
tende a perdere la normale morfologia a “sella” assu-
mendo una forma appiattita, monoplanare?!-23, Sebbene
sia stato dimostrato che la dilatazione anulare isolata
non sia associata ad importante rigurgito mitralico'3, &
stato osservato, in modelli sperimentali con cardiomio-
patia indotta da aritmia, che il diametro antero-posterio-
re dell’anulus mitralico ¢ proporzionale al grado di in-
sufficienza mitralica?*? e che all’aumentare della dila-
tazione anulare corrisponde un incremento del rigurgito
mitralico indipendentemente dalla dislocazione, e quin-
di per qualsiasi posizione, del MP postero-mediale?.
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La difficolta interpretativa del meccanismo del-
I’IMF ¢ anche da porre in relazione alle variazioni se-
condarie al cambiamento delle condizioni emodinami-
che. Il mantenimento della posizione dei lembi mitrali-
ci ¢ determinata dal bilanciamento delle forze che agi-
scono sui due versanti della valvola?®. Durante la sisto-
le cardiaca, in condizioni normali, la forza richiesta per
la chiusura dei lembi mitralici € minima, ci0 spiega il
motivo dell’assenza di IMF nei pazienti con disfunzio-
ne globale del VS, ma in cui non vi sia TM!!, In pre-
senza di TM, invece, la forza di chiusura dei lembi mi-
tralici non ¢ in grado di contrastare la forza di “tethe-
ring” secondaria alla trazione sulle corde tendinee che,
agendo in opposizione, impedisce la chiusura della val-
vola stessa®.

L’entita dell’IMF cambia anche in relazione alle
condizioni di precarico in grado di modulare il volume
del VS come, ad esempio, in seguito all’infusione di
farmaci anestetici, vasodilatatori, o all’uso di inotro-
pi?”28, il che sottolinea I’importanza della diagnosi
preoperatoria effettuata a paziente sveglio e in condi-
zioni emodinamiche fisiologiche.

Ci0 che risulta di maggior interesse, sono le varia-
zioni del rigurgito mitralico in relazione allo sforzo.
Lancellotti et al.?® hanno dimostrato che durante eserci-
zio fisico, vi sarebbe un incremento dell’ERO, secon-
dario ad un incremento dell’area mitralica, che non
avrebbe nessuna correlazione con I’ERO a riposo. Tali
modificazioni non sarebbero da attribuire ad un mecca-
nismo fisiopatologico univoco, ma sarebbero dipen-
denti dal tipo di alterazione geometrica del VS. Nei pa-
zienti con infarto miocardico inferiore 1’incremento
dell’ERO sarebbe dovuto, prevalentemente, ad una di-
latazione dell’anulus mitralico e alla dislocazione po-
steriore del MP postero-mediale, mentre in quelli con
infarto miocardico anteriore, ad un’apicalizzazione del
punto di coaptazione mitralico®. L area dell’ERO, tut-
tavia, si ridurrebbe in tutti i pazienti in cui vi sia, du-
rante 1’esercizio, un “reclutamento” di miocardio con-
trattile a livello dell’area interessata dal processo ische-
mico?. Cid sarebbe secondario ad un miglioramento
contrattile dei settori basali del VS e sottolineerebbe
I’importanza del contributo “sfinterico” dell’anulus mi-
tralico al meccanismo di chiusura della valvola in si-
stole?!. Le variazioni indotte dall’esercizio fisico, ac-
centuando la gravita del rigurgito mitralico, potrebbero
anche spiegare perché alcuni pazienti sviluppino ede-
ma polmonare acuto pur in assenza di ischemia mio-
cardica® ed essere la ragione per cui, in questi pazien-
ti, una insufficienza mitralica anche di media entita
condizioni statisticamente la prognosi in senso peggio-
rativo>9.

E opportuno sottolineare a questo punto che, nella
genesi dell’IMF, le strutture anatomiche dell’apparato
valvolare mitralico descritte separatamente, contribui-
scono in maniera sinergica al manifestarsi dell’insuffi-
cienza mitralica, la quale ¢ il risultato di un meccanismo
integrato di tutti i fattori sopracitati. L.’ apparato valvola-
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re mitralico ¢ infatti una struttura dinamica a fisiologia
complessa, il cui corretto funzionamento presuppone
Iintegrita di tutti gli elementi che la compongono.

Terapia chirurgica

Lo studio approfondito di questa condizione patologica
ha favorito I’affacciarsi di diverse tecniche chirurgiche,
sviluppate parallelamente al progressivo delinearsi del
meccanismo responsabile dell’IMF, tese a migliorare la
continenza della valvola attraverso il ripristino della
coaptazione mitralica e la correzione del “tethering”
sottovalvolare.

Anuloplastica mitralica

La terapia chirurgica standard ¢ rappresentata dall’anu-
loplastica mitralica, scopo della quale ¢ il ripristino del-
la regolare apposizione dei lembi mitralici mediante
correzione della dilatazione anulare. Alcuni trial clinici
hanno dimostrato che tale tecnica, sebbene efficace in
fase iniziale, si rivela fallimentare nel 30% dei casi, a
pochi mesi di distanza dall’intervento’'-33. La ragione
di cio ¢ verosimilmente da ricondurre al fatto che, seb-
bene 1’anuloplastica riduca i diametri dell’orifizio mi-
tralico, essa non risolve il TM. E stato infatti dimostra-
to quanto 1’anuloplastica mitralica isolata non sia in
grado di arrestare la progressiva dilatazione del VS33-34
e quanto il rischio di fallimento di questa tecnica sia di-
rettamente correlato al TH mitralico, stima indiretta del
grado di avanzamento del rimodellamento ventricola-
re3!. Nell’ottica di migliorare i risultati inizialmente de-
ludenti, Bach e Bolling® hanno postulato 1’idea di im-
piantare anelli protesici sottodimensionati, nella cosid-
detta anuloplastica restrittiva, anteriorizzando 1’anulus
posteriore e migliorando la coaptazione dei lembi. Tut-
tavia, McGee at al.?® hanno denunciato una persistenza
del 25% di recidiva di insufficienza a 6 mesi di distan-
za dall’intervento, senza sostanziali apparenti vantaggi
relativi all’impianto di anelli protesici sottodimensio-
nati. Cio & verosimilmente attribuibile ad un incremen-
to delle forze di “tethering” secondario ad uno sposta-
mento anteriore dell’anulus posteriore mitralico, non
assecondato da un analogo spostamento del lembo po-
steriore che subirebbe una restrizione al movimento ed
impedendo quindi la coaptazione33%7, I esperienza pio-
nieristica di Bolling et al.3® ha dimostrato iniziali pro-
mettenti risultati, sebbene gravati da una mortalita pari
al 18% nel primo anno di follow-up. Questa visione ot-
timistica, tuttavia, non € stata confermata ad un follow-
up a medio termine. Recentemente Wu et al.*°, in una
analisi retrospettiva multivariata effettuata su due grup-
pi di pazienti affetti da IMF e disfunzione ventricolare
sinistra grave, non hanno dimostrato un chiaro benefi-
cio, in termini di mortalita, dell’anuloplastica mitralica
isolata, se confrontata con la sola terapia medica. Nel-
I’intento di personalizzare il trattamento chirurgico, al-
cuni autori hanno proposto quali tecniche alternative
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I’uso di anelli asimmetrici, sia per contrastare la dislo-
cazione prevalente del MP posteriore e la consensuale
dilatazione della commissura postero-mediale*®, che
per favorire la dislocazione apicale dell’anulus media-
le, nell’ottica di ripristinare la normale morfologia tri-
dimensionale, a sella, dell’anulus mitralico?'-3°. Timek
et al.*! hanno osservato sperimentalmente che la ridu-
zione isolata del diametro antero-posteriore dell’anulus
mitralico ¢ in grado di abolire I’insufficienza mitralica
acuta su base ischemica mantenendo quasi inalterata la
dinamica dell’anulus mitralico e del lembo mitralico
posteriore. Cio ha favorito la progettazione di un nuovo
modello di anello protesico, in grado di ridurre seletti-
vamente la dimensione setto-laterale dell’anulus mitra-
lico e un’anteriorizzazione estrema del lembo posterio-
re*?. Questo anello ha dimostrato sperimentalmente una
maggior efficacia, rispetto alle protesi convenzionali,
nel ridurre il TM nell’IMF (Figura 3).

La possibilita di effettuare 1’anuloplastica mitralica
per via percutanea, mediante inserimento di strutture
protesiche flessibili all’interno del seno coronarico, ¢
attualmente in corso di sperimentazione. Daimon et
al.*3 hanno dimostrato, in modelli ovini con induzione
di IMF da infarto miocardico inferiore, una riduzione
del rigurgito mitralico attraverso la riduzione del dia-
metro antero-posteriore mitralico e una riduzione della
della TA. Cio suggerisce la potenziale applicazione cli-
nica di una tecnica invasiva non chirurgica per la corre-
zione dell’IMF. Problematiche relative all’impiego di
questa tecnica sono tuttavia da riferire all’estrema va-
riabilita della posizione del seno coronarico rispetto al-
I’anulus mitralico e rispetto all’arteria circonflessa.

Ruolo della tecnica “edge-to-edge”

Una tecnica aggiuntiva che si ¢ dimostrata promettente
nel ripristinare la normale coaptazione mitralica, ¢ rap-
presentata dalla tecnica “edge-to-edge” introdotta ori-
ginariamente dal gruppo di Alfieri*. Tale procedura
consiste nell’ancorare lo “scallop” centrale del lembo
anteriore mitralico, a quello posteriore, creando una
valvola a doppio orifizio mitralico. In una recente espe-
rienza clinica pubblicata da De Bonis et al.*, I’aggiun-
ta della tecnica “edge-to-edge” all’anuloplastica restrit-
tiva, si & dimostrata efficace nel contrastare la recidiva

Figura 3. Anello asimmetrico per I’anuloplastica mitralica nell’insuffi-
cienza mitralica funzionale.
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di insufficienza mitralica a distanza, in particolare nei
pazienti con TH >1 cm. Un vantaggio ulteriore ¢ da
identificare nel potenziale impiego di questo artifizio
tecnico mediante metodiche a ridotta invasivita. Sono
in corso alcuni studi che si propongono di testare la fat-
tibilita ed efficacia della “edge-to-edge” percutanea.
L’EVEREST trial*’ ha dimostrato risultati promettenti,
in termini di correzione dell’insufficienza mitralica e li-
berta da recidiva del rigurgito, in pazienti affetti da
IMF, a 6 mesi di follow-up.

Resezione di corde tendinee

In tempi recenti sono state introdotte, in alternativa,
tecniche chirurgiche tese a modificare I’azione delle
corde tendinee. I1 TM, infatti, determina un incremento
di tensione delle corde tendinee di secondo ordine affe-
renti alla porzione basale del lembo anteriore mitralico.
La deformazione che ne consegue ¢ responsabile di una
riduzione della superficie di coaptazione dei lembi, che
normalmente “sigillano” I’ orifizio mitralico. Tali osser-
vazioni hanno suggerito a Messas et al.*® I’idea che la
resezione di alcune delle corde basali del lembo ante-
riore potesse ridurre I’'IMF, attraverso I’annullamento
della patologica concavita del lembo anteriore, favo-
rendo quindi il ripristino della coaptazione mitralica.
La resezione limitata (generalmente 2 corde) delle cor-
de tendinee basali del lembo anteriore mitralico non
compromette né la contrattilita né i parametri precari-
co-dipendenti in grado di influenzare la meccanica del
VS# e rende questa tecnica un’opzione aggiuntiva al-
I’anuloplastica mitralica.

Plastica o sostituzione mitralica? Un vecchio dilemma
L’impiego di una tecnica conservativa rispetto alla so-
stituzione valvolare & argomento di discussione da alcu-
ni anni e al quale ancor oggi ¢ difficile fornire una ri-
sposta dirimente. L’evidenza clinica che la ricostruzio-
ne valvolare mitralica garantisca un miglior decorso po-
stoperatorio, rispetto alla sostituzione, nell’insufficien-
za mitralica degenerativa>’, non trova conferma certa se
trasferita ai pazienti affetti da IMF. Cio ¢ verosimilmen-
te da ricondurre all’eterogeneita delle casistiche consi-
derate, soprattutto se correlate al meccanismo fisiopato-
logico relativo alle diverse forme di IMF. Le casistiche
piu recentemente riportate sono in forte disaccordo in
merito ai risultati dell’una o dell’altra tecnica in questo
tipo di patologia. Sicuramente significativa, tuttavia, ¢
I’esperienza di Grossi et al.’!, i quali, in un’analisi re-
trospettiva effettuata su 223 pazienti affetti da insuffi-
cienza mitralica ischemica e sottoposti a plastica o so-
stituzione valvolare mitralica, riportano una mortalita
ospedaliera simile tra i due gruppi, sebbene evidenzino
una ridotta incidenza di complicanze postoperatorie nei
pazienti sottoposti a riparazione mitralica. Gli autori
sottolineano, inoltre, quanto il decorso postoperatorio
sfavorevole sia maggiormente influenzato dalle condi-
zioni cliniche preoperatorie e dai fattori di rischio asso-
ciati che alla tecnica chirurgica utilizzata>'.
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Una delle esperienze piu importanti, riportate in
letteratura, ¢ da attribuire al gruppo di Cleveland e
pubblicata da Gillinov et al.>2. In questo lavoro, gli au-
tori non evidenziano differenze significative tra plasti-
ca e sostituzione valvolare mitralica, in termini di mor-
talita a breve e medio termine, in pazienti con IMF
ischemica. Essi identificano, tuttavia, una riduzione di
efficacia della chirurgia ricostruttiva nel caso di ano-
malie di cinetica della parete laterale del VS e presen-
za di jet di rigurgito complesso, intendendo che, alla
base del fallimento della chirurgia ricostruttiva mitra-
lica, vi sia un’alterazione pil complessa della geome-
tria e della cinetica contrattile del VS. Le casistiche so-
pra riportate confermerebbero quanto la possibilita di
successo della chirurgia riparativa mitralica sia pro-
porzionale al grado di rimodellamento ventricolare si-
nistro. Tale affermazione trova conferma anche nelle
esperienze riportate da Calafiore et al.’! ¢ De Bonis et
al.®, i quali identificano, come fattore indipendente di
recidiva di insufficienza mitralica in pazienti trattati
con anuloplastica isolata per IMF, un TH >1 cm, para-
metro indiretto del processo di rimodellamento ventri-
colare. Al-Radii et al.53, infine, non evidenziano un be-
neficio a lungo termine della plastica mitralica rispet-
to alla sostituzione valvolare, in pazienti con insuffi-
cienza mitralica ischemica. Cio pone I’accento sulla
necessita di un preciso inquadramento diagnostico
preoperatorio ai fini di un corretto trattamento chirur-
gico o, piu verosimilmente, della necessita di trial pro-
spettici randomizzati.

Il rimodellamento chirurgico del ventricolo sinistro
La correzione dell’insufficienza mitralica attraverso un
rimodellamento chirurgico del VS ¢& stata riportata da
diversi autori e riferita ad esperienze sia di tipo speri-
mentale sia di tipo clinico. Liel-Cohen et al.>* hanno
dimostrato, in uno studio sperimentale condotto sulle
pecore, che la plicatura isolata dell’area infartuale del
VS annulla o riduce significativamente 1’insufficienza
mitralica prodotta artificialmente mediante legatura
dell’arteria circonflessa. Tale effetto sarebbe dovuto al-
la riduzione della distanza interpapillare, patologica-
mente incrementata in seguito al rimodellamento post-
ischemico del VS>3, Tali osservazioni sono state con-
fermate anche dallo STICH trial (Surgical Treatments
for Ischemic Heart Failure) in cui la riduzione della sfe-
ricitd del VS, con ripristino della normale morfologia
ellissoidale, migliora la contrattilitd ventricolare e ridu-
ce I’entita del rigurgito mitralico.

Un diverso approccio chirurgico, teso comunque a
ripristinare 1 rapporti tridimensionali della VM, ¢ stato
proposto da Kron et al.>, in una recente esperienza cli-
nica. Essi hanno dimostrato che 1’avvicinamento del
MP all’anulus mitralico posteriore migliorerebbe la
coaptazione dei lembi mitralici, contrastando la ten-
denza alla dilatazione e dislocazione posteriore della
parete ventricolare, diminuendo la distanza di “tethe-
ring” (Figura 4).
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Figura 4. Rappresentazione grafica della sospensione del muscolo papillare con riduzione della distanza di tethering.

Ruolo della rivascolarizzazione miocardica sulla
regressione del rigurgito mitralico nell’insufficienza
mitralica ischemica

L’influenza della rivascolarizzazione miocardica sulla
regressione dell’insufficienza mitralica varia a seconda
che questa venga effettuata durante la fase acuta del-
I’infarto o a distanza dall’evento ischemico. Infatti,
sebbene alcuni lavori dimostrino una regressione del-
I’insufficienza mitralica acuta postinfartuale in seguito
a trombolisi precoce”%8, nei casi di IMF da coronaro-
patia cronica, ¢ stato dimostrato che, a 6 mesi di follow-
up, il rigurgito mitralico persiste nel 50% dei casi, indi-
pendentemente dalla rivascolarizzazione miocardica®.
Inoltre, anche nei casi in cui venga dimostrata una vita-
lita dei segmenti ventricolari interessati dall’evento in-
fartuale, la rivascolarizzazione miocardica isolata sen-
za la correzione dell’insufficienza mitralica non si ¢ di-
mostrata efficace nella regressione dell’entita del rigur-
gito mitralico®. In questo studio, Aklog et al.®® hanno
osservato una persistenza postoperatoria del rigurgito
mitralico, da moderato a severo, nel 77% dei pazienti
trattati con la sola rivascolarizzazione. E probabile, an-
che se ancora non dimostrato, che un eventuale benefi-
cio della rivascolarizzazione miocardica, sulla regres-
sione dell’insufficienza mitralica ischemica, possa es-
sere previsto nei pazienti con recupero contrattile evi-
denziato durante esercizio fisico?®. Non & ancora del
tutto chiarito, tuttavia, quale sia il reale beneficio, in
termini di prognosi, dell’anuloplastica mitralica asso-
ciata alla rivascolarizzazione miocardica, nei pazienti
affetti da insufficienza mitralica ischemica. I risultati
sono estremamente variabili in quanto, anche in questo
caso, mancano delle valutazioni prospettiche riferite a
trial randomizzati. Un recente studio pubblicato da Bax
et al.®! ha dimostrato che, in pazienti affetti da disfun-
zione ventricolare sinistra su base ischemica e IMF se-
vera, 1’uso combinato della rivascolarizzazione miocar-
dica e dell’anuloplastica mitralica restrittiva ¢ in grado
di ridurre significativamente le dimensioni dell’atrio si-
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nistro, favorendo una regressione del rimodellamento
del VS, senza recidiva di insufficienza mitralica, a 2 an-
ni di follow-up. Altri studi sull’argomento hanno re-
centemente dimostrato un beneficio dell’anuloplastica
mitralica, in associazione alla rivascolarizzazione mio-
cardica, in termini di liberta da recidiva dell’insuffi-
cienza mitralica a medio termine, in pazienti con insuf-
ficienza mitralica ischemica moderata®>3, Analoga-
mente ai pazienti affetti da insufficienza mitralica orga-
nica®%_ tali risultati non farebbero altro che conferma-
re il ruolo dell’insufficienza mitralica sul processo di ri-
modellamento del VS, sottolineando I’importanza di un
“timing” chirurgico precoce.

Particolare rilevanza e interesse sarebbe da riferire
alla disfunzione ventricolare sinistra da miocardio iber-
nato. Tuttavia, non esistono, allo stato attuale e per no-
stra conoscenza, dati pubblicati in letteratura che evi-
denzino una regressione dell’insufficienza mitralica, da
“reverse remodeling”, successiva alla rivascolarizza-
zione miocardica, in pazienti affetti da disfunzione ven-
tricolare sinistra secondaria ad ibernazione miocardica.

Nuove prospettive

Negli ultimi anni si sono sviluppate alcune proposte al-
ternative che potrebbero dimostrarsi promettenti e ave-
re un’applicazione clinica in futuro. In un lavoro speri-
mentale, Hung et al.®® hanno dimostrato, in animali in
cui era stato indotto un infarto miocardico inferiore,
che applicando una sacca riempita di soluzione fisiolo-
gica, al di sotto della parete inferiore del VS, vi era una
regressione del TM secondario ad uno spostamento an-
teriore del MP postero-mediale. Cio ha suggerito la
possibilita dell’ideazione di speciali dispositivi da ap-
plicare all’interno del pericardio, a cuore battente, per
via eco-guidata che favoriscano tale meccanismo. Al-
cuni sistemi di contenimento passivo come 1’ Acorn®’,
una sacca a rete da posizionare esternamente al massic-
cio ventricolare, si sono dimostrati in grado di limitare
il rimodellamento ventricolare sinistro senza causare
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costrizione del VS. Analogamente, la riduzione del dia-
metro antero-posteriore del VS, mediante 1’uso del di-
spositivo Coapsys®®, si & dimostrato promettente nel
prevenire la recidiva di insufficienza mitralica arrestan-
do il processo di rimodellamento ventricolare. La vali-
dita di tali sistemi, tuttavia, necessita di una conferma
clinica a lungo termine per quanto riguarda il loro rea-
le impatto sulla prognosi di questa malattia.

Indicazioni all’intervento e significato
prognostico della correzione chirurgica
dell’insufficienza mitralica funzionale

Il trattamento chirurgico dell’IMF non pud prescindere
da un corretto inquadramento diagnostico che abbia co-
me obiettivo una personalizzazione terapeutica, inte-
grata e multidisciplinare. La terapia medica da un lato
e sistemi di resincronizzazione ventricolare dall’altro
possono infatti avere un ruolo molto importante, coa-
diuvante e sinergico sul decorso della malattia. Studi
sull’uso combinato di inibitori dell’enzima di conver-
sione dell’angiotensina e carvedilolo, come il CAR-
MEN® e il CAPRICORN?°, hanno dimostrato un bene-
ficio sul rimodellamento ventricolare, rispettivamente,
in pazienti con cardiomiopatia dilatativa e cardiomio-
patia postinfartuale. L’uso dei betabloccanti si ¢ infatti
dimostrato efficace nel ridurre I’entita del rigurgito mi-
tralico attraverso un arresto del processo di rimodella-
mento ventricolare. L’efficacia della resincronizzazio-
ne ventricolare sull’IMF ¢ stata anch’essa oggetto di
studio. Alcuni studi’!’2, ma non tutti’?, hanno mostrato
una significativa riduzione dell’insufficienza mitralica,
con rimodellamento ventricolare cronico, indipenden-
temente dall’eziologia. Tali cambiamenti sono associa-
ti ad un parallelo beneficio della funzione sistolica del
VS e ad un miglioramento della condizione clinica. Se
e in che modo la riduzione dell’entita del rigurgito mi-
tralico giochi un ruolo sul processo di rimodellamento
ventricolare ¢ ancora poco chiaro. Dati preliminari in-
dicano che i miglioramenti a lungo termine dell’insuf-
ficienza mitralica necessitano una continua stimolazio-
ne biventricolare’#, ma ¢ indispensabile un’attenta sele-
zione dei possibili “responders” ai fini di un’efficacia
terapeutica.

La terapia chirurgica ha come obiettivo 1’annulla-
mento del difetto di coaptazione. Uno dei punti chiave
per una corretta indicazione chirurgica ¢ rappresentato
dalla stima del rigurgito mitralico. E stato dimostrato,
nei pazienti con insufficienza mitralica postinfartuale,
che un ERO >20 mm? e un volume di rigurgito >30 ml
sono sufficienti ad identificare i pazienti a prognosi
sfavorevole, indipendentemente dalla frazione di eie-
zione®”, identificando quindi I’entitda del rigurgito
quale fattore prognostico di maggior importanza. Tali
risultati sono stati confermati e approfonditi da Lan-
cellotti et al.??, i quali, analizzando la variazione del-
I’IMF indotta dall’esercizio fisico, hanno identificato
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come valori prognostici indipendenti per mortalita car-
diaca, un ERO a riposo >20 mm? e un incremento del-
I’ERO >13 mm? durante esercizio fisico. Cid pone
I’accento sulla necessita di indagare questi pazienti,
non solo in condizioni di riposo ma anche in condizio-
ni dinamiche. E dimostrato infatti che la valutazione
della riserva contrattile rappresenta un parametro utile
ai fini della stratificazione del rischio e per I’ottimiz-
zazione del “timing” chirurgico’®. L’efficacia del trat-
tamento chirurgico ¢ condizionata non solo da aspetti
funzionali ma anche dallo stato di avanzamento della
malattia. Horii et al.”’, in una recente analisi retrospet-
tiva su 55 pazienti sottoposti a chirurgia mitralica per
IMF in cardiopatia dilatativa idiopatica, hanno eviden-
ziato una correlazione diretta tra il volume telesistoli-
co indicizzato del VS e la possibilita di recidiva di in-
sufficienza mitralica postcorrezione. Tali risultati con-
fermano le osservazioni di Hung et al.?3, i quali identi-
ficano nella progressione del rimodellamento del VS la
recidiva di rigurgito nei pazienti trattati per insuffi-
cienza mitralica ischemica. Del resto, & ampiamente
dimostrato quanto I’indice di sfericita sia un parametro
correlato in maniera indipendente al TH'? che, a sua
volta, condiziona in maniera significativa la possibilita
di recidiva di rigurgito in seguito a correzione dell’in-
sufficienza mitralica3!*332, In caso di TH eccessivo,
I’anuloplastica restrittiva favorirebbe la recidiva di ri-
gurgito attraverso un incremento del “tethering” del
lembo mitralico posteriore’®, indipendentemente dal
diametro e dal tipo di anello impiantato3°.

Conclusioni

’IMF rappresenta una condizione patologica la cui
diagnosi ha un importante valore prognostico. Sebbene
essa rappresenti I’epifenomeno di una malattia primiti-
vamente del muscolo cardiaco, in pazienti con disfun-
zione ventricolare sinistra la presenza di insufficienza
mitralica rappresenta un fattore di rischio indipendente
predittivo di mortalita. La stima della severita e del
meccanismo del rigurgito sono di fondamentale impor-
tanza ai fini di un corretto inquadramento nell’ambito
di un percorso terapeutico. Nel caso di insufficienza
mitralica di severa entita, la strategia attuale rimane lar-
gamente centrata sull’anuloplastica chirurgica restritti-
va. L’efficacia di tale metodica e di metodiche alterna-
tive, in termini di regressione del processo di rimodel-
lamento ventricolare sinistro, di miglioramento clinico
e prognostico, attendono una conferma scientifica. Lo
studio del meccanismo fisiopatologico dell’IMF ha
permesso di sviluppare sistemi innovativi, attualmente
oggetto di sperimentazione, che probabilmente favori-
ranno in futuro un trattamento pil specifico e persona-
lizzato. Lo studio approfondito di questa condizione
patologica ha permesso tuttavia di identificare diverse
varianti dell’IMF che non la rendono univoca in termi-
ni fisiopatologici. E lecito quindi affermare che, essen-
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do il “pattern” fisiopatologico della malattia variabile,
si possa a buona ragione parlare delle IMF i cui diversi
meccanismi presuppongano diversi tipi di trattamenti
non monodisciplinari ma, piuttosto, di tipo integrato,
che abbiano un reale impatto sulla prognosi diversa-
mente sfavorevole di questi pazienti. Studi prospettici
randomizzati, multicentrici, sono quindi giustificati e
necessari, a nostro avviso, allo scopo di identificare sia
i pazienti che possano realmente beneficiare di un trat-
tamento chirurgico, sia il tipo di soluzione tecnica da ap-
plicare ai diversi casi, risolvendo i tanti quesiti, relativi
a questa malattia, che ancora oggi non trovano risposta.

Riassunto

L’insufficienza mitralica funzionale (IMF) ¢ una malattia valvo-
lare specifica in cui il ventricolo sinistro ¢ il “colpevole” e la val-
vola mitrale ¢ la “vittima”. A differenza dell’insufficienza mitra-
lica organica la valvola e 1’apparato sottovalvolare mitralico so-
no strutturalmente normali, quindi le anomalie del ventricolo si-
nistro non sono la conseguenza ma la causa della disfunzione
valvolare. E noto che la presenza di IMF raddoppia la mortalita
nei pazienti con disfunzione ventricolare sinistra, con una rela-
zione diretta tra gravita dell’insufficienza valvolare e mortalita.
La comprensione della fisiopatologia di questa malattia valvola-
re ha identificato il meccanismo responsabile dell’IMF nei com-
plessi cambiamenti della geometria ventricolare sinistra, dell’a-
nulus mitralico e dei muscoli papillari. La stima dell’entita del-
I’IMF, effettuata mediante ecocardiografia, ha inoltre permesso
di identificare i pazienti con prognosi sfavorevole e di condizio-
nare la descrizione delle linee guida terapeutiche. L’ anuloplasti-
ca mitralica restrittiva rappresenta, attualmente, il trattamento di
scelta, sebbene un suo reale beneficio sulla sopravvivenza a di-
stanza non sia ancora stato dimostrato. Si stanno quindi svilup-
pando delle nuove procedure terapeutiche la cui validita verra te-
stata nei prossimi anni. Questo lavoro ha lo scopo di definire
meccanismo, diagnosi e opzioni terapeutiche dell’IMF, cercan-
do di fornire un aggiornamento sulle prospettive future per il suo
trattamento.

Parole chiave: Chirurgia; Ecocardiografia; Infarto miocardico;
Insufficienza mitralica; Valvola mitrale.
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