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Aortic valve replacement is the effective treatment for symptomatic aortic stenosis. On the other
hand, there is some lack of agreement about the optimal timing of surgery in asymptomatic patients.
‘We support the opinion that survival of asymptomatic patients with aortic stenosis is excellent with-
out surgery. At present even if surgical mortality can be minimized, the combined risk of surgery and
late complications of a prosthesis exceed the possibility of preventing sudden death and prolonging
survival in all asymptomatic patients.

It may be useful to identify asymptomatic patients at high risk of sudden death, with abnormal
response to exercise, or with left ventricular systolic dysfunction or excessive hypertrophy for early
surgery. In the future, when surgical techniques and techniques for the preservation of biological
valve are improved, or the risk of thromboembolism associated with mechanical prostheses is re-
duced, and the freshly harvested matched homografts become more widely available, the indications
for aortic valve replacement will be extended to patients with hemodynamically severe aortic valve

disease, in the absence of symptoms or left ventricular dysfunction.

(Ital Heart J Suppl 2001; 2 (11): 1231-1235)

La stenosi aortica puo essere causata
dalla malattia reumatica, da un’aorta bicu-
spide e, in epoca attuale, piu frequentemen-
te in Europa e nel Nord America, da un pro-
cesso di degenerazione e calcificazione dei
lembi valvolari.

Dati epidemiologici pubblicati in lette-
ratura ci dicono che il 25% della popola-
zione con eta > 65 anni ¢ portatore di una
sclerosi aortica emodinamicamente non si-
gnificativa, ma comunque associata ad un
significativo rischio indipendente di morta-
lita cardiovascolare', che il 3% della popo-
lazione di eta compresa tra 75 e 86 anni ¢
portatore di una stenosi aortica critica e il
5% di una forma moderata®. La meta circa
dei casi ¢ asintomatica.

La tabella I riporta i criteri per la quan-
tificazione della stenosi aortica.

In merito al trattamento chirurgico del-
la stenosi aortica, le linee guida suggerisco-
no il seguente atteggiamento: “dato che
non esiste terapia medica efficace, né la
valvuloplastica percutanea puod essere con-
siderata un’alternativa accettabile, la sosti-
tuzione valvolare aortica deve essere consi-
derata la scelta terapeutica per tutti i pa-
zienti anziani i cui sintomi sono causati dal-
la stenosi aortica. L’intervento di sostitu-
zione valvolare ¢ tecnicamente possibile in
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tutte le eta, ma la decisione deve basarsi su
molti aspetti, comprese le preferenze e le
aspettative del paziente™3.

La prevalenza di questa patologia nella
popolazione anziana, da una parte, e la ne-
cessita di una corretta allocazione delle li-
mitate risorse dall’altra, pongono il proble-
ma di una corretta definizione dei pazienti
che si possono giovare di procedure ag-
gressive e costose, che in altre situazioni
potrebbero rivelarsi superflue o addirittura
dannose.

Nel caso di stenosi aortica sintomatica
con normale funzione contrattile ventricola-
re, I'indicazione all’intervento cardiochi-
rurgico ¢ I’'unica soluzione in termini di ef-
ficacia e appropriatezza. I risultati clinici
dopo intervento sono eccellenti e la soprav-
vivenza relativa dopo intervento per pazien-
ti di eta > 65 anni ¢ addirittura migliore ri-
spetto a quelli di eta < 65 anni*. D’altro can-
to, solo il 50% di pazienti sintomatici per
stenosi aortica severa che rifiutano I’inter-
vento sopravvive a 2 anni e il 20% a 5 anni’.

Il problema che viene invece posto in
questa controversia ¢ se anche i pazienti
con stenosi aortica severa, ma asintomatici,
debbano essere sottoposti a trattamento
cardiochirurgico o se invece questa proce-
dura e le conseguenze legate alla protesi
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Tabella 1. Criteri per la classificazione della stenosi valvolare
aortica.

AVA (cm?) AVA/m?
Stenosi aortica lieve >1.5 >0.9
Stenosi aortica moderata >1-1.5 > 0.6-0.9
Stenosi aortica severa <1 <0.6

AVA = area valvolare aortica.

non rappresentino ancora un rischio eccessivo e non sia
pit utile un attento follow-up medico fino all’insorgen-
za dei sintomi.

L’intervento cardiochirurgico di sostituzione valvo-
lare aortica e le protesi meccaniche sono ancora grava-
ti da una mortalita e morbilita non trascurabili, come
dimostrano 1 risultati recentemente pubblicati, relativi
ad un follow-up postoperatorio (mediana 10 anni) di
424 pazienti sottoposti a sostituzione valvolare aorti-
ca®. Durante I’osservazione vengono registrati 166 de-
cessi, di cui 61 correlabili con la protesi; 242 pazienti
presentano 583 complicanze riferibili alla protesi, del-
le quali 171 sono episodi di tromboembolismo in 96 pa-
zienti e 329 sono episodi di sanguinamento in 164 pa-
zienti. L’incidenza complessiva di tromboembolismo ¢
del 4.4%/pazienti/anno, di eventi embolici maggiori
0.5%/pazienti/anno. L’incidenza di episodi emorragici
complessivi e maggiori ¢ dell’8.5%/pazienti/anno e
dello 0.6%/pazienti/anno, rispettivamente. L’ incidenza
di un evento fatale o maggiore ¢ dell’1.1%.

Larticolo ¢ commentato da un editoriale di
Braunwald’ che sottolinea come la morbilita e morta-
lita protesica siano ancora importanti e siano legate
fondamentalmente all’effetto trombogeno delle protesi
meccaniche attuali e alla necessita dell’anticoagulazio-
ne. Solo in futuro, quando insieme al miglioramento
delle tecniche chirurgiche, sara piu diffuso I’uso delle
protesi biologiche, ne sara migliorata la conservazione
e la durata e sara piu diffuso I'uso degli homograft, si
potra pensare di estendere la correzione cardiochirurgi-
ca a pazienti con stenosi aortica severa, senza sintomi e
senza disfunzione ventricolare sinistra. Nel frattempo
“we are still sailing between Scilla of deferring surgery
for too long and risking irreversible left ventricular dam-
age and sudden death and the Charibdas of operating to
early and subjecting the patient to early risk of oper-
ation and later risk resulting from prosthetic valves™’.

L’ampia discussione sul trattamento della stenosi
aortica severa asintomatica e la conseguente diversita
di comportamento dei medici derivano da: 1) un’ampia
variabilita del quadro clinico di pazienti con parametri
emodinamici indicativi di stenosi aortica severa, 2)
un’ampia sovrapposizione in termini di severita emodi-
namica tra le due popolazioni di pazienti con stenosi
aortica sintomatici e non, e 3) un riscontro di sintomi in
pazienti con un’ostruzione considerata tradizionalmen-
te non severa.
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Nella valutazione dello stato clinico di pazienti an-
ziani, ¢ opportuno ricordare che oltre ai sintomi classi-
ci quali sincope, insufficienza cardiaca, angina, vanno
ricercati anche segni piu sfumati della malattia o meno
tipici, piu subdoli e dunque piu insidiosi, che possono
essere correlati con la valvulopatia, quali 1’autolimita-
zione dell’attivita per dispnea da sforzo, le turbe del-
I’umore e del sonno, turbe digestive, vertigini, astenia,
difetti cognitivi. Infine va verificato con attenzione se
coesistono altre patologie, quali insufficienza respirato-
ria e vasculopatia cerebrale che possono essere causa
dei disturbi riferiti o pesare nella stratificazione dell’e-
ventuale rischio cardiochirurgico.

Diversi lavori in letteratura suggeriscono un tratta-
mento di tipo conservativo della malattia ed un attento,
ravvicinato, follow-up clinico.

Lo studio sulla storia naturale di un’ampia casistica
della Mayo Clinic con stenosi aortica significativa
(Vmax al Doppler > 4 m/s)® ha dimostrato che solo un
terzo di pazienti diviene sintomatico entro 2 anni; che
I’incidenza di morte per causa cardiaca ¢ del 3%; che la
morte improvvisa ¢ rara (2%) e preceduta da sintomi
con una latenza di 2-5 mesi. Pazienti non operati hanno
una curva di sopravvivenza a 4 anni sovrapponibile a
quella della popolazione generale, omogenea per sesso
ed eta; la mortalita a 20 mesi di follow-up di pazienti
non operati ¢ del 2.7%, significativamente inferiore al
6.7%, riscontrato nel gruppo sottoposto a intervento
correttivo chirurgico.

In realta molte critiche sono state fatte a questo stu-
dio che ¢ retrospettivo e non randomizzato, soprattutto
per la discutibile valutazione della mortalita nel gruppo
dei non operati (alcuni casi di morte sono stati esclusi
da un possibile rapporto con la stenosi aortica). Va det-
to infine che lo studio & stato condotto oltre 15 anni fa
e che i dati riferiti alla mortalita operatoria sono diffi-
cilmente trasferibili nella realta attuale, caratterizzata
da notevoli miglioramenti della tecnica chirurgica e
delle protesi usate.

Al di 1a di queste critiche, il dato importante emer-
so da questo studio ¢ che la morte improvvisa ¢ relati-
vamente rara e preceduta da sintomi, che la probabilita
di rimanere liberi da eventi cardiaci a 2 anni di follow-
up & molto elevata (75%), e che la progressione clinica
della malattia ¢ ingravescente dal momento della com-
parsa dei sintomi.

Braunwald® comment0 1’articolo con un provocato-
rio editoriale in cui asseriva che la principale causa di
morte improvvisa in pazienti con stenosi aortica asinto-
matica era I’intervento cardiochirurgico.

Un altro importante contributo per la definizione
dell’atteggiamento clinico (conservativo o interventi-
stico) piu appropriato in pazienti con stenosi aortica se-
vera e asintomatica ¢ stato fornito da due studi prospet-
tici osservazionali, pubblicati recentemente in lettera-
tura. Il primo di Otto et al.'? & stato condotto su 123 pa-
zienti osservati per un periodo medio di 2.5 anni, du-
rante il quale non vengono documentati casi di morte
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improvvisa. Una velocita in aorta > 4 m/s ¢ una varia-
bile indipendente indicativa di un outcome clinico sfa-
vorevole a breve termine: infatti solo 21% dei pazienti
con questo dato emodinamico rimane libero da eventi
clinici (sostituzione valvolare o morte) al termine del
follow-up. Altri indicatori di outcome clinico sono sta-
ti, oltre alla velocita massima in aorta, I’area valvolare
basale, lo stato funzionale basale e la variazione nel
tempo dei seguenti parametri emodinamici: riduzione
di area valvolare di 0.1 cm?/anno; aumento del Vmax di
0.3 m/s/anno; aumento del gradiente medio di 7
mmHg/anno.

L’eta non ¢ una variabile predittiva di outcome. Vie-
ne riscontrata un’ampia sovrapposizione di parametri
emodinamici in pazienti sintomatici e non. L’indicazio-
ne all’intervento viene posta, in ordine di frequenza,
sulla base dei seguenti reperti clinici: ridotta tolleranza
allo sforzo, scompenso cardiaco, angina, sincope, ste-
nosi aortica asintomatica severa, bypass aortocoronari-
co (CABG) con moderata stenosi aortica. I pazienti che
presentano una rapida progressione della malattia van-
no sottoposti a intervento alla prima comparsa dei sin-
tomi.

E utile riportare 1’opinione di un autore a proposito
dell’indicazione alla correzione cardiochirurgica sulla
base di parametri emodinamici'':

- la progressione della stenosi aortica non ¢ lineare, né
¢ prevedibile nel singolo paziente; la variazione/anno di
area & molto ampia (0.004-1.3 cm?);

- se l’area valvolare aortica si riduce di 0.1-0.15
cm?/anno, e se inizialmente 1’area & ad esempio di 1.6
cm?, dopo 10 anni dovrebbe essere circa 0.6-0.1 cm?: in
realta pazienti con un’area > 1.5 cm? hanno ancora una
stenosi aortica lieve dopo 20 anni dalla prima osserva-
zione nel 63% dei casi'?.

11 secondo lavoro di Rosenhek et al.'3, piu recente,
condotto su 128 pazienti con stenosi aortica severa,
asintomatici, seguiti per una durata media di 22 mesi,
riporta una mortalita del 4.7% nei pazienti non operati
vs il 6.7% in quelli operati. Sono registrate sei morti
cardiache, di cui cinque precedute da sintomi. L’ out-
come varia ampiamente da paziente a paziente, ma la
calcificazione estesa della valvola aortica e il rapido in-
cremento di velocita (0.3 m/s/anno) identificano una po-
polazione di pazienti con malattia rapidamente evoluti-
va e prognosi severa, da sottoporre all’intervento senza
attendere 1 sintomi (il 79% di pazienti con queste carat-
teristiche muore o sostituisce la valvola entro 2 anni).

L’editoriale di commento di Otto'* sottolinea i se-
guenti aspetti:

- I’outcome clinico della stenosi aortica ¢ strettamente
legato alla presenza-assenza di sintomi; il timing otti-
male per I’intervento ¢ dato in quasi tutti i casi dall’ini-
zio dei sintomi;

- il rischio di morte improvvisa ¢ basso (probabilita
< 0.1%/anno);

- 1 sintomi lievi hanno lo stesso significato prognostico
dei classici sintomi di stenosi aortica;
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- la velocita in aorta in media aumenta di 0.3 m/s/anno
e I’area valvolare si riduce in media di 0.1 cm%anno,
ma c’¢ un’ampia variabilita di progressione nel singolo
paziente.

Quando anticipare I’intervento cardiochirurgico

Da quanto detto sopra I’intervento di sostituzione
valvolare aortica ¢ I’unica soluzione nel paziente anzia-
no sintomatico, mentre per il paziente asintomatico vie-
ne consigliato un follow-up medico fino all’insorgenza
dei sintomi. Esistono pero situazioni cliniche in cui pud
essere appropriata la sostituzione valvolare anche in as-
senza di sintomi3~. In particolare: in caso di disfunzio-
ne ventricolare sinistra; in pazienti asintomatici con
stenosi aortica severa e con elevati livelli di attivita o in
cui ¢ prevedibile una significativa evoluzione in tempi
brevi; in caso di anomala risposta emodinamica allo
stress; in pazienti con marcata ipertrofia ventricolare si-
nistra; in pazienti con stenosi aortica severa che deside-
rano correggere la malattia; in pazienti con stenosi aor-
tica moderata che devono essere sottoposti a CABG; in
previsione di una gravidanza; in vista di un progetto da
realizzare o di un obiettivo futuro da raggiungere; in ca-
so di difficile accesso alle strutture sanitarie.

E opportuno soffermarsi sul problema della sostitu-
zione valvolare aortica in corso di CABG, ovvero sulla
necessita di un trattamento “profilattico” della valvulo-
patia. Vari lavori in letteratura riportano una mortalita
operatoria del 14-19% in pazienti con precedente
CABG, sottoposti successivamente a intervento di so-
stituzione valvolare aortica'>-'8. Da questi dati potrebbe
emergere come indicazione razionale la correzione
“profilattica” della valvulopatia in corso di CABG, te-
nuto conto della sua possibile evoluzione verso una ste-
nosi aortica severa. Non mancano tuttavia evidenze che
possono condurre ad una conclusione diversa'l-1%:

* la sostituzione valvolare aortica + CABG ha una mor-
talitd operatoria doppia rispetto al CABG isolato'’; a
ci0 va aggiunta la mortalita tardiva (2-4%/anno) e la
morbilita legata alla protesi, incluso il malfunziona-
mento protesico;

e alcuni lavori in letteratura riportano una mortalita per
il secondo intervento non significativamente diversa da
quella riferita per il CABG + sostituzione valvolare
aortica?0-21;

* non ¢ possibile capire dai dati in letteratura quanti ca-
si di stenosi aortica lieve-moderata non trattata non
hanno richiesto un secondo intervento, ma studi relati-
vi alla storia naturale della stenosi aortica lieve-mode-
rata ci dicono che la probabilita di evoluzione verso la
stenosi aortica severa € veramente bassa®12;

¢ il tempo che intercorre tra il CABG e la sostituzione
valvolare aortica ¢ in media 8 anni!5-18.20.21;

* al momento del secondo intervento cardiochirurgico il
46-75% dei pazienti necessita di una nuova rivascola-
rizzazione miocardica.
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La scelta della sostituzione valvolare al momento
della rivascolarizzazione miocardica deve essere fatta
sulla base dei sintomi e dello stato morfologico e fun-
zionale della valvola: in un paziente di eta = 60 anni,
che presenti moderata calcificazione dei lembi e un’a-
rea valvolare < 1.2 cm? 0 0.8 cm?/m?, essa & probabil-
mente giustificata'®.

Test provocativi e stenosi aortica severa

Il test da sforzo e I’eco-dobutamina sono i test pro-
vocativi descritti in letteratura per lo studio del pazien-
te con stenosi aortica3->-1022-25: sono fattibili e sicuri; la
loro utilita come test provocativi di ischemia ¢ relativa
in quanto:

* alterazioni da sforzo del tratto ST-T sono riscontrate
nell’85% dei pazienti con anomalie del tratto ST-T a ri-
poso e nel 52% di pazienti senza anomalie a riposo; le
alterazioni del tratto ST-T dopo sforzo non si correlano
con la malattia coronarical?;

* la dose di dobutamina somministrata durante stress ¢
in media pit bassa di quella usata per test provocativi e
puo non essere sufficiente per produrre anomalie cine-
tiche parietali su base ischemica??.

Le informazioni che si traggono dal test eseguito in
pazienti con stenosi aortica sono generalmente diverse
da quelle ricercate nella popolazione sottoposta a stress
e sono relative al comportamento della pressione arte-
riosa e al comportamento dell’area valvolare.

Test da sforzo. Puo essere proposto in pazienti con ste-
nosi aortica anche severa, in assenza di sintomi con le
seguenti indicazioni®>1%2*; informazioni sullo stato cli-
nico del paziente durante un’iniziale valutazione clini-
ca; definizione diagnostica in caso di sintomi vaghi, di
difficile interpretazione; risposta emodinamica allo
stress; sospetta coronaropatia coesistente; definizione
clinica di pazienti con stenosi aortica moderata sinto-
matica; definizione diagnostica in presenza di sintomi
tipici, ma con un basso gradiente; dubbio di stenosi aor-
tica in presenza di una disfunzione ventricolare sinistra,
secondaria o non a coronaropatia.

L’esame ¢ fattibile, a basso rischio e va interrotto in
presenza di un calo pressorio, o di aritmie, o di signifi-
cative alterazioni del tratto ST-T.

Il test ergometrico individua una popolazione di pa-
zienti che ha minor incremento della portata cardiaca
durante stress, dovuto o a un minor incremento dell’a-
rea valvolare a causa di una maggiore rigidita dei lem-
bi, o alle condizioni del flusso attraverso la valvola. Co-
me gia documentato in condizioni basali, anche duran-
te lo stress c’e¢ un’ampia sovrapposizione di parametri
emodinamici relativi a pazienti che richiederanno la
correzione con quelli di pazienti con prognosi clinica
meno severa; il parametro piu rilevante per I’outcome
clinico ¢ I’'incremento o meno della pressione arteriosa
(e non le alterazioni del tratto ST-T) durante sforzo.
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Eco-stress con dobutamina e stenosi aortica. E un
test eseguito in pazienti con stenosi aortica e disfunzio-
ne ventricolare>?22325, Raramente questi pazienti sono
asintomatici’.

L’utilizzo di questo test nasce dalla necessita di
identificare, nell’ambito di una popolazione di pazienti
con valvulopatia aortica, basso gradiente e basso flus-
so, e disfunzione ventricolare, quel sottogruppo con
stenosi aortica severa che si puo giovare della sostitu-
zione valvolare aortica. Il presupposto ¢ che lo stimolo
inotropo produce un aumento del gradiente in una ste-
nosi valvolare fissa severa, mentre in pazienti con ri-
dotta area valvolare, secondaria alla disfunzione ventri-
colare sinistra, produce aumento di flusso, senza signi-
ficative modificazioni del gradiente medio.

In realta molte osservazioni in letteratura mettono in
dubbio questa premessa:

* pazienti con stenosi aortica severa presentano un au-
mento di area sotto stimolo, dunque un aumento di area
non esclude una stenosi aortica severa, e il test non pud
essere usato per discriminare pazienti con indicazione
al trattamento cardiochirurgico da altri che non ne trar-
rebbero vantaggio??;

e sia il calcolo del gradiente, sia quello dell’area valvo-
lare dipendono dal flusso transvalvolare: dunque il
mancato aumento dell’area valvolare puo non dipende-
re dalla condizione anatomica dei lembi ma dalle con-
dizioni di flusso sotto stress'?;

¢ il calcolo dell’area aortica con Doppler € complesso e
le variazioni di area registrate durante il test sono tali da
richiedere a ogni laboratorio che voglia introdurre que-
sto test nella valutazione della valvulopatia aortica la
quantificazione preliminare della propria variabilita
nelle misurazioni.

In conclusione, la sostituzione valvolare aortica nel
paziente sintomatico con stenosi aortica severa ¢ 1’uni-
ca soluzione in termini di efficacia e appropriatezza. 11
rischio chirurgico, insieme alla morbilita e mortalita
della protesi, suggeriscono invece un atteggiamento di
tipo conservativo nel paziente con stenosi aortica seve-
ra asintomatica, e controlli medici ravvicinati, al fine di
cogliere quelle variazioni cliniche e/o strumentali che
hanno un significato prognostico sfavorevole ed orien-
tano verso la sostituzione valvolare. In futuro, quando
insieme al miglioramento delle tecniche chirurgiche
sara piu diffuso 1’'uso delle protesi biologiche, ne sara
migliorata la conservazione e la durata, sara piu esteso
I’uso degli homograft, o sara ulteriormente ridotto il ri-
schio relativo alle protesi meccaniche, si potra pensare
di estendere la correzione cardiochirurgica a pazienti
con stenosi aortica severa, senza sintomi € senza dis-
funzione ventricolare sinistra.

Riassunto

La sostituzione valvolare aortica nel paziente sinto-
matico con stenosi aortica severa € 1’unica soluzione in
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termini di efficacia e appropriatezza. Diverso ¢ 1’ atteg-
giamento nei confronti del paziente con stenosi aortica
severa asintomatica, il cui rischio chirurgico, insieme
alla morbilita e mortalita della protesi, suggeriscono
ancora una politica di tipo conservativo, articolata in
controlli medici ravvicinati, al fine di cogliere quelle
variazioni cliniche e/o strumentali che hanno un signi-
ficato prognostico sfavorevole ed orientano verso la so-
stituzione valvolare. Nell’ambito della popolazione di
pazienti con valvulopatia aortica severa asintomatica ¢
utile identificare un sottogruppo di pazienti con ano-
mala risposta allo sforzo, con disfunzione ventricolare
sinistra o marcata/eccessiva ipertrofia ventricolare sini-
stra, che si puo giovare del trattamento cardiochirurgi-
co, prima dell’insorgenza dei sintomi.

In futuro, quando insieme al miglioramento delle
tecniche chirurgiche, sara piu diffuso I’uso delle prote-
si biologiche, ne sara migliorata la conservazione e la
durata, sara piu esteso I’uso degli homograft, o sara ul-
teriormente ridotto il rischio relativo alle protesi mec-
caniche, si potra pensare di estendere la correzione car-
diochirurgica a pazienti con stenosi aortica severa, sen-
za sintomi e senza disfunzione ventricolare sinistra.

Parole chiave: Chirurgia valvolare; Stenosi aortica se-
vera; Storia naturale.
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