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RASSEGNA

Aspetti controversi nel trattamento dell'insufficienza
mitralica secondaria ischemica
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Carlo Savini?, Roberto Ferrari'3
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The presence of secondary mitral regurgitation is an unfavorable prognostic factor in patients with chronic
ischemic heart disease. This type of regurgitation can be treated with medical therapy, cardiac resynchro-
nization therapy, surgically or percutaneously but each strategy has controversial aspects. The purpose of
this review is to discuss the most debated issues relative to the various modalities available to treat isch-
emic secondary mitral regurgitation, highlighting also future perspectives.
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INTRODUZIONE

L'insufficienza mitralica secondaria (IMS) o funzionale ischemica
@ una patologia di frequente riscontro nei pazienti con storia di
infarto miocardico. Tale patologia puo essere trattata con terapia
medica, con chirurgia riparativa o sostitutiva e per via percutanea
ma Vi sono ancora aspetti controversi che riguardano questi tipi
di trattamento. Scopo di questa rassegna é discutere le principali
problematiche relative alle varie modalita di trattamento dell'lMS
ischemica al fine di chiarire come utilizzarle al meglio.

CARATTERISTICHE DELL'INSUFFICIENZA
MITRALICA SECONDARIA ISCHEMICA

Meccanismi

Alla base dello sviluppo dell'lMS ischemica vi & la disfunzione
del cosiddetto complesso ventricolo-mitralico, all'interno del
quale i muscoli papillari, le corde tendinee e i lembi garantisco-
no la connessione fra I'anello valvolare e le pareti ventricolari
(continuita anulo-ventricolare). La disfunzione del complesso
ventricolo-mitralico riconosce due meccanismi principali. Nella
maggior parte dei casi si verifica, in fase sistolica, una distorsio-
ne geometrica regionale del ventricolo sinistro (VS), che deter-
mina la dislocazione di un muscolo papillare, il “tethering” di
un lembo mitralico e quindi la mancata coaptazione dei lembi
valvolari, spesso in assenza di dilatazione anulare' (Tabella 1).
In altri casi vi &€ un rimodellamento globale del VS, che disloca
entrambi i muscoli papillari con “tethering” di tutti e due i lem-
bi e puo associarsi a dilatazione dell’anello mitralico, che tende
a perdere la caratteristica forma a sella e la riduzione sistolica

© 2019 Il Pensiero Scientifico Editore

Ricevuto 23.07.2018; nuova stesura 26.10.2018; accettato 05.11.2018.
Gli autori dichiarano nessun conflitto di interessi.

Per la corrispondenza:

Dr. Donato Mele Centro Cardiologico Universitario, Azienda
Ospedaliero-Universitaria, Viale Aldo Moro 8, 44024 Cona (FE)
e-mail: donatomele@libero.it

di area, diventando appiattito e ipo-adinamico’ (Tabella 1). In
aggiunta ai due meccanismi principali sopra descritti, vi posso-
no essere altri meccanismi: la dilatazione dell’anello mitralico,
dovuta a ingrandimento dell’atrio sinistro e/o fibrillazione atria-
le?3, fenomeni che a loro volta possono essere conseguenza
dell'IMS o di un’altra patologia, e la dissincronia cardiaca, ge-
neralmente associata alla presenza di blocco di branca sinistra®.

Quantificazione

Per quanto riguarda le problematiche relative alla valutazione
della gravita dell'IMS ischemica rinviamo il lettore ad una re-
cente rassegna’.

Prevalenza

Trattandosi di una conseguenza del rimodellamento ventricola-
re (regionale o globale), I'IMS ischemica spesso si sviluppa tar-
divamente nei pazienti con infarto miocardico. In effetti, il 22%
dei pazienti che mostrano un miglioramento acuto dell'lMS
dopo angioplastica primaria ha, in cronico, un peggioramen-
to dell'lMS stessa®. Studi ecocardiografici hanno documentato
che I'lMS & presente nel 50% dei pazienti infartuati entro 30
giorni dall’evento acuto e che & moderata o severa nel 12%/’.

Significato clinico

L'IMS postinfartuale ha un significato prognostico sfavorevole
anche quando é lieve e il suo impatto prognostico peggiora
con il peggiorare della sua gravita®'°. Quando I'lMS ischemica
e grave, anche la prognosi & grave®'".

TERAPIA MEDICA E TERAPIA DI
RESINCRONIZZAZIONE CARDIACA:
HANNO UN RUOLO?

Terapia medica
La terapia medica dello scompenso cardiaco costituisce sem-
pre il primo approccio al trattamento dell'IMS ischemica, poi-

GITAL CARDIOL | VOL20 | FEBBRAIO 2019



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by Marco Amatruda IP 93.146.169.213 Wed, 05 Feb 2025, 21:12:23

D MELE ET AL

CHIAVE DI LETTURA

Ragionevoli certezze. La presenza di insufficienza
mitralica secondaria (IMS) costituisce un
elemento prognostico sfavorevole nei pazienti

con cardiopatia ischemica cronica postinfartuale.
I meccanismi principali del'IMS in questa
condizione patologica sono il “tethering” dei lembi
e la dilatazione dell’anello valvolare. La terapia
medica dello scompenso cardiaco costituisce il
trattamento inziale. La riparazione chirurgica
mediante anuloplastica restrittiva si complica
spesso con comparsa di una nuova insufficienza
mitralica o aggravamento di uneventuale
insufficienza mitralica residua. Il meccanismo

alla base del peggioramento o della ricomparsa
dell'insufficienza mitralica consiste in un
peggioramento del “tethering” dei lembi, spesso
dovuto ad un'evoluzione del rimodellamento del
ventricolo sinistro. Lo sviluppo di insufficienza
mitralica nel decorso postoperatorio, precoce /o
tardivo, influenza la prognosi.

Aspetti controversi. Non ¢ ancora stato dimostrato
che la correzione chirurgica dell'IMS ischemica
sia in grado di migliorare la prognosi né ¢ certo
che si ottenga un beneficio sintomatologico.

Non ¢ ancora chiaro se la riparazione valvolare
con anuloplastica restrittiva sia da preferire alla
sostituzione valvolare. La riparazione, anche se
determina un miglior outcome nel breve periodo,
¢ gravata da una maggiore frequenza di recidive

di IMS. Per prevenire tali recidive, &€ importante
che I'anuloplastica sia associata alla riparazione
dei lembi o dell'apparato sottovalvolare. D’altra
parte la sostituzione della valvola andrebbe
eseguita conservando 'apparato sottovalvolare per
impedire il rimodellamento del ventricolo sinistro.
Purtroppo questi interventi non sempre sono
effettuati in maniera completa (anuloplastica con
riparazione sottovalvolare e sostituzione valvolare
con conservazione cordale). Anche se sono stati
proposti numerosi parametri ecocardiografici per
predire il successo della riparazione chirurgica, non
¢ ancora chiaro quale parametro utilizzare nella
pratica clinica.

Prospettive. Sono necessari studi prospettici per
definire in maniera chiara 'impatto prognostico
della chirurgia del'IMS nella cardiopatia ischemica
cronica postinfartuale. Sono necessari studi
adeguati che confrontino la migliore strategia
chirurgica riparativa (anuloplastica con riparazione
sottovalvolare) con la migliore strategia chirurgica
sostitutiva (sostituzione con conservazione
cordale). Sarebbero opportuni studi multicentrici
finalizzati a confrontare i vari parametri
ecocardiografici finora proposti per predire il
successo della chirurgia riparativa.
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ché i pazienti con IMS grave hanno in genere ridotta frazione
di eiezione del VS e scompenso cardiaco. | farmaci comu-
nemente impiegati sono inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina, betabloccanti, antagonisti dell’aldosterone
e anche diuretici per la riduzione della congestione venosa
polmonare. E stato osservato che la terapia medica ottimizza-
ta determina una riduzione significativa dell'IMS grave in qua-
si il 40% dei pazienti, si associa ad una riduzione del rimodel-
lamento del VS e ad un miglioramento della prognosi a lungo
termine'2. | pazienti senza blocco di branca sinistra sono quelli
che rispondono maggiormente alla terapia medica'.

Terapia di resincronizzazione cardiaca

La terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT) é stata utilizzata
per correggere I'IlMS in presenza di dissincronia cardiaca ed e
risultata efficace nel ridurre I'entita dell'IMS, i sintomi e la classe
NYHAS>. Il miglioramento dell'IMS si verifica nel 30% dei casi'3.
Inoltre, la riduzione dell'IMS dopo 3 mesi di trattamento & in
grado di predire la risposta favorevole alla CRT dopo 12 mesi'3,
La CRT va owiamente riservata a pazienti selezionati nei quali
I'IMS e la conseguenza della dissincronia cardiaca, cioé sostan-
zialmente i pazienti con blocco di branca sinistra.

Rivalutazione dopo trattamento

Poiché la gravita dell'IMS puo ridursi in un considerevole nu-
mero di casi con la terapia medica e la CRT, essa va rivalutata
dopo tali trattamenti prima di decidere ulteriori strategie cor-
rettive (chirurgiche o interventistiche). Il timing della rivaluta-
zione & controverso poiché diversi studi hanno usato tempi-
stiche diverse ma é ragionevole riesaminare il paziente dopo
un periodo di 6 mesi'4,

LA CHIRURGIA CAMBIA LA PROGNOSI?

Nonostante I'lMS cronica peggiori la prognosi dei pazienti con
cardiopatia ischemica, non vi sono chiare evidenze, al mo-
mento attuale, che la riduzione chirurgica dell'IMS migliori
la prognosi. Cid & chiaramente affermato dalle linee guida
sia europee sia americane' ", le quali attribuiscono un bas-
so livello di evidenza (livello C) all'indicazione al trattamento
chirurgico dell'IMS ischemica (Tabella 2). | motivi dello scarso
impatto prognostico della chirurgia non sono chiari. Un'ipo-
tesi & che la chirurgia della valvola, anche se riduce il sovrac-
carico volumetrico del VS disfunzionante, non impedisce la
progressione della coronaropatia ma non si puo escludere
un effetto legato alla chirurgia stessa, soprattutto se non ef-
fettuata appropriatamente (come sara discusso pil avanti).
Per quanto riguarda i sintomi, occorre considerare che questi
possono persistere o ricomparire, nonostante |'eliminazione o
la riduzione dell'IMS ottenuta chirurgicamente, a causa della
sottostante disfunzione del VS.

Ruolo della rivascolarizzazione miocardica

La rivascolarizzazione miocardica completa, ottenuta chirur-
gicamente mediante bypass aortocoronarico (BPAC) o per
via percutanea o ibrida, potrebbe teoricamente ridurre I'IMS
ischemica con un meccanismo indiretto, reclutando miocardio
ibernato e contrastando il rimodellamento del VS™19 (Figura
1). In effetti, alcuni studi osservazionali’®?' e randomizzati*?
hanno riportato un miglioramento dell'IMS e della sopravvi-
venza in pazienti con IMS da lieve a moderata trattati con
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INSUFFICIENZA MITRALICA ISCHEMICA

Tabella 1. Meccanismi dell’insufficienza mitralica funzionale nei pazienti con cardiopatia ischemica postinfartuale in fase acuta e cronica.

Meccanismo

Modello

Segni ecocardiografici

1. Tethering di un lembo in presenza di ridotta forza di chiusura
della valvola (da disfunzione sistolica del ventricolo sinistro)

¢ Infarto miocardico infero-posteriore
- Discinesia infero-posteriore
—Tethering del lembo anteriore

e Infarto miocardico infero-apicale in assenza di infarto
infero-posteriore

—Discinesia dell’apice inferiore
—Trazione della parete infero-posteriore verso la punta
— Tethering del lembo anteriore

2. Tethering dei due lembi in presenza di ridotta forza di chiusura
della valvola (da disfunzione sistolica del ventricolo sinistro)

¢ Infarto inferiore in pregresso infarto anteriore o viceversa
(in fase acuta); cardiomiopatia ischemica (in fase cronica)

— Acinesia/discinesia inferiore e anteriore
—Tethering del lembo anteriore e posteriore

3. Movimento sistolico anteriore del lembo anteriore mitralico

¢ Infarto miocardico apicale (in fase acuta)

- Discinesia dell’apice con ipercinesia ventricolare
medio-basale

—Movimento sistolico anteriore del lembo anteriore mitralico

4. Dilatazione dell’anello mitralico (in genere associata a tethering
dei due lembi)

e Cardiomiopatia ischemica (in fase cronica)
—Mancata coaptazione dei lembi

Asimmetrico e Aspetto a tenda asimmetrica della valvola mitrale

e Jet rigurgitante eccentrico con direzione postero-
laterale

Asimmetrico e Aspetto a tenda asimmetrica della valvola mitrale

e Jet rigurgitante eccentrico con direzione postero-
laterale

Simmetrico e Aspetto a tenda simmetrica della valvola mitrale

e Jet rigurgitante con direzione centrale

Asimmetrico e Jet rigurgitante con iniziale direzione centrale e

successiva direzione eccentrica laterale

¢ Profilo Doppler continuo a sciabola, con picco
tardivo

Simmetrico e L'anello si dilata, si appiattisce ed & ipo-adinamico

(perde la capacita di modificare la sua forma
durante il ciclo cardiaco)

BPAC in aggiunta alla terapia medica. Tuttavia, non vi sono
dati certi sulla possibilita di ridurre un’IMS ischemica grave e
di ottenere, in questo modo, un aumento della sopravviven-
za. Pertanto, molti chirurghi ritengono che il BPAC isolato sia
sufficiente solo nel caso di un’'IMS ischemica lieve?3.

Ruolo della chirurgia concomitante

Un altro aspetto da considerare & se la correzione chirurgica
dell'IMS ischemica effettuata nel contesto di un intervento di
BPAC o di sostituzione della valvola aortica per stenosi o in-
sufficienza''® sia superiore al BPAC isolato o alla sola chirur-
gia della valvola aortica. Questo tipo di correzione, noto come
chirurgia mitralica concomitante, e considerato “ragionevo-
le” dalle linee guida americane'®. La correzione chirurgica di-
retta dell'lMS grave dovrebbe teoricamente offrire maggiori
garanzie di successo rispetto ad un intervento indiretto come
il BPAC. Purtroppo, alcune metanalisi indicano che la chirur-
gia mitralica concomitante al BPAC, anche se determina una
minore IMS residua, non migliora la soprawvivenza e la classe
NYHA postoperatoria rispetto al solo BPAC242>,

Vi sono alcune differenze fra le diverse linee guida rela-
tivamente alla classe di raccomandazione alla chirurgia con-
comitante per I'IMS ischemica grave (Tabella 2). Nelle linee
guida europee la classe di raccomandazione ¢ | se la frazione
di eiezione del VS & >30% e lla se <30%'>; nelle linee guida
americane la classe di raccomandazione é solo lla'®. La distin-
zione operata dalle linee guida europee in due classi di racco-
mandazione a seconda del valore di frazione di eiezione ¢ ar-
bitraria. Peraltro, la stima della frazione di eiezione mediante
ecocardiografia bidimensionale, la tecnica piu utilizzata nella

pratica clinica, ha dei limiti di accuratezza e variabilita® e cid
puo influire sulla corretta categorizzazione del paziente.

Chirurgia nell'insufficienza mitralica secondaria
moderata

Le opinioni sull'opportunita di correggere chirurgicamente
un’IMS ischemica moderata nel contesto di un intervento di
BPAC sono contrastanti e la classe di raccomandazione delle
linee guida americane ¢ IIb' (Tabella 2). Teoricamente, poi-
ché I'IMS tende ad essere una malattia progressiva, sembre-
rebbe logico correggerla (in particolare mediante riparazione
valvolare) quando viene effettuata un’altra chirurgia cardia-
ca'®. Tuttavia, alcune metanalisi, pur indicando una riduzio-
ne dell'lMS residua, non mostrano un impatto positivo della
chirurgia mitralica concomitante dell'IMS moderata in termini
di miglioramento della sopravvivenza e della classe funziona-
le NYHA?7-2°, Pertanto, la chirurgia mitralica concomitante di
un’IMS moderata dovrebbe essere considerata solo in pazienti
molto selezionati e con poche comorbilita’.

ASPETTI CONTROVERSI DELLA CHIRURGIA
RIPARATIVA

Anuloplastica restrittiva

L'intervento correttivo pil comune dell'insufficienza mitralica
funzionale ischemica & la cosiddetta anuloplastica restrittiva
con anello®®. Il razionale di questo approccio & che il ripristino
della regolare apposizione dei lembi mitralici mediante corre-
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Tabella 2. Indicazioni alla chirurgia dell'insufficienza mitralica secondaria ischemica nelle linee guida internazionali.

Livello di
evidenza

Classe di
raccomandazione

Linee guida ESC 2017

La chirurgia & indicata per i pazienti con IM grave da sottoporre a BPAC e con frazione di
eiezione del VS >30%.

La chirurgia dovrebbe essere presa in considerazione per i pazienti con IM grave sintomatica
e frazione di eiezione del VS <30% se possibilita di rivascolarizzazione ed evidenza di vitalita
miocardica.

Se la rivascolarizzazione non & indicata, la chirurgia puo essere presa in considerazione per

i pazienti con IM grave e frazione di eiezione del VS >30% che sono ancora sintomatici
nonostante terapia medica ottimizzata (ed eventuale CRT, se indicata) e che hanno un rischio
chirurgico basso.

Linee guida AHA/ACC 20146 e aggiornamento 20177

La chirurgia é ragionevole per i pazienti con IM grave da sottoporre a BPAC o sostituzione della
valvola aortica.

La chirurgia puo essere presa in considerazione per i pazienti con IM grave (stadio D) fortemente
sintomatici (classe NYHA Ill-IV) nonostante terapia medica ottimizzata per lo scompenso
cardiaco secondo le linee guida.

E ragionevole scegliere la sostituzione valvolare con risparmio cordale rispetto all’anuloplastica
restrittiva per i pazienti gravemente sintomatici (classe NYHA llI-IV) con IM cronica grave (stadio
D) e sintomi persistenti nonostante terapia medica ottimizzata per lo scompenso cardiaco
secondo le linee guida.

La riparazione della valvola mitrale per i pazienti con IM moderata da sottoporre a BPAC &
incerta.

lla

b

lla

b

lla

b

B-R*

B-R*

ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; BPAC, bypass aortocoronarico; CRT, terapia di resincronizzazione

cardiaca; ESC, Societa Europea di Cardiologia; IM, insufficienza mitralica; NYHA, New York Heart Association; VS, ventricolo sinistro.

*Aggiornamento 2017 delle linee guida AHA/ACC.

Rivascolarizzazione Rimozione della
miocardica stenosi aortica

l |

Recupero di Riduzione della
miocardio ibernato pressione sistolica
del VS

Riduzione

Rimozione della
insufficienza aortica

l

del volume

telediastolico del VS

l

Riduzione dell'lM

Figura 1. Meccanismi indiretti di riduzione dell'insufficienza mitralica (IM) secon-

daria ischemica.
VS, ventricolo sinistro.

zione della dilatazione anulare o comunque a causa di una ri-
duzione delle dimensioni dell’anello sia in grado di eliminare o
ridurre significativamente I'lMS. Questo intervento correttivo,
tuttavia, spostando anteriormente la parte posteriore dell’a-
nello mitralico, tende ad aumentare I'entita del “tethering”
sul lembo posteriore, il quale viene limitato nella sua escur-
sione verso il punto di coaptazione®'-*3 (Figura 2A-C). Ne con-
segue che la chiusura della valvola mitrale dopo l'intervento
dipende sostanzialmente dal lembo anteriore3°.

II'vantaggio principale della riparazione mitralica mediante
anuloplastica restrittiva & la conservazione dell'apparato sotto-
valvolare e quindi della connessione anulo-ventricolare. Cio con-
tribuisce a impedire il deterioramento della geometria e della ca-
pacita di contrazione del VS, aspetto estremamente importante
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nei pazienti con IMS ischemica, caratterizzati gia in partenza da
disfunzione sistolica del VS*4#3’. Gli svantaggi dell’anuloplastica
restrittiva sono la possibilita di determinare una stenosi mitra-
lica funzionale®3 e, negli interventi di anuloplastica isolata, la
mancata protezione nei confronti del successivo “tethering” dei
lembi, in particolare del lembo posteriore, che & il principale fat-
tore responsabile di recidiva precoce e tardiva dell'insufficienza
mitralica dopo I'intervento correttivo3'3240-42,

Riparazione sottovalvolare e valvolare in aggiunta
all’anuloplastica

In base a quanto sopra descritto, € evidente che la riparazio-
ne mediante anuloplastica restrittiva ha in sé i presupposti per
favorire i meccanismi che tendono a renderla inefficace?%2"%3,
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Figura 2. (A) Normale posizione e coaptazione dei lembi, in assenza di insuffi-
cienza mitralica. (B) Esempio di insufficienza mitralica secondaria ischemica. Le
frecce indicano il “tethering” del lembo anteriore e posteriore. (C) Sviluppo di
insufficienza mitralica dopo anuloplastica restrittiva. Lo spostamento anteriore
dell’anello mitralico posteriore accentua il “tethering” del lembo posteriore. (D)
Angoli utilizzati per la misura del “tethering” dei lembi mitralici.

a1, angolo compreso fra il lembo anteriore e il piano dell’anello mitralico; 2,
angolo compreso fra il lembo posteriore e il piano dell’anello mitralico; B, angolo
che descrive la curvatura del lembo anteriore; Ao, aorta; AS, atrio sinistro; VS,

ventricolo sinistro.

Infatti, & stato ampiamente dimostrato che il “tethering” del
lembo posteriore peggiora progressivamente dopo anulopla-
stica restrittiva®'32 e che puo svilupparsi anche “tethering” del
lembo anteriore*. Per owviare al problema del “tethering” po-
stoperatorio |'anuloplastica restrittiva pud essere associata ad
altri tipi di riparazione finalizzati alla riduzione del “tethering”=°.
Tali procedure aggiuntive riguardano I'apparato sottovalvolare
e consistono sostanzialmente nell’awicinamento* o nel ripo-
sizionamento*¢ dei muscoli papillari e nel taglio delle corde
tendinee secondarie?’. Una diversa soluzione & stata proposta
da Alfieri, che ha messo a punto un intervento di riparazione
dei lembi valvolari basato sulla cosiddetta tecnica “edge-to-ed-
ge”, anch’essa associata all’anuloplastica®. Le casistiche finora
pubblicate mostrano che tutti questi approcci sono efficaci nel
ridurre I'IMS residua e il rimodellamento del VS ma non hanno
documentato un aumento della sopravvivenza*+46:48:49.

ASPETTI CONTROVERSI DELLA CHIRURGIA
SOSTITUTIVA

La chirurgia sostitutiva pud essere convenzionale o con con-
servazione cordale. In ogni caso, rispetto alla riparazione val-
volare, la sostituzione valvolare mitralica e associata ad un
rischio pit elevato di tromboembolia a lungo termine®°, en-
docardite e, nel caso delle protesi biologiche, deterioramento
strutturale delle valvole protesiche.

Sostituzione valvolare convenzionale
E noto che I'apparato sottovalvolare mitralico contribuisce in
modo significativo alla funzione del VS®'. In accordo con il ci-

tato concetto di continuita anulo-ventricolare, la geometria e
la funzione del VS sono il risultato dell'interazione fra I'anello
mitralico e la parete del VS attraverso le strutture interposte.
Tali strutture determinano due effetti principali: moderano la
distensione del VS durante la diastole e quindi la tensione del-
le pareti ventricolari durante la sistole. La sostituzione valvola-
re convenzionale interrompe la continuita anulo-ventricolare.
Cio pud favorire i processi di rimodellamento ventricolare in
quanto le pareti del VS non sono piu condizionate dall'intera-
zione con I'anello mitralico.

Sostituzione valvolare con conservazione cordale

Nel 1964 Lillehei ha introdotto il concetto di sostituzione val-
volare con conservazione cordale ma questo intervento ha
avuto scarso impatto nella pratica chirurgica fino a quando
é stato ripreso nel 1981 da David®. Esso costituisce oggi una
procedura standard, eseguibile con tecniche diverse, e tende
a preservare le corde afferenti a tutti e due i lembi mitrali-
ci®?. 'aggiunta della procedura per la conservazione cordale
rende I'intervento pit complesso rispetto alla sola sostituzio-
ne valvolare e per tale motivo, nonostante i chiari vantaggi
dimostrati da questo approccio, alcuni chirurghi tendono
ancora a non effettuare il risparmio cordale o ad applicarlo
solo al lembo posteriore®. Vi &, inoltre, il timore che le cor-
de risparmiate possano interferire con il movimento dei lembi
protesici, soprattutto nel caso delle protesi meccaniche, e che
la plicatura dei lembi effettuata per preservare le corde con-
dizioni la scelta di una protesi piu piccola o possa determina-
re ostruzione nel tratto di efflusso del VS, in particolare per
quanto riguarda il lembo anteriore®. In realta, in mani esperte
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la sostituzione valvolare con conservazione cordale & un inter-
vento tecnicamente fattibile e permette la scelta di protesi di
grandezza adeguata al singolo paziente senza indurre com-
plicanze ostruttive nel VS o interferenza con il movimento dei
lembi protesici®2. Nel caso delle protesi meccaniche quest'ulti-
mo rischio puo essere evitato anche grazie al posizionamento
antianatomico delle protesi (Figura 3).

RIPARAZIONE O SOSTITUZIONE VALVOLARE?

La scelta del tipo di chirurgia da utilizzare per il trattamento
dell'lMS ischemica, cioé riparazione o sostituzione, & un tema
molto dibattuto. Le attuali linee guida europee indicano la ri-
parazione mediante anuloplastica restrittiva come I'approccio
d‘elezione per I'lMS ischemica, riservando la sostituzione a quei
pazienti con fattori di rischio ecocardiografici predittivi di insuffi-
cienza mitralica residua o recidiva di insufficienza mitralica dopo
la riparazione'. Secondo le linee guida americane, invece, sa-
rebbe indicato preferire la sostituzione valvolare con risparmio
cordale all'anuloplastica restrittiva in pazienti ancora sintomatici
nonostante la terapia medica (Tabella 2)'¢. Alcune considerazioni
relative agli studi finora effettuati possono aiutare a chiarire que-
sto aspetto controverso della chirurgia mitralica.

Studi retrospettivi

Molti chirurghi poggiano la decisione di riparare la valvola mi-
trale su evidenze che mostrano una maggiore mortalita a 30
giorni dei pazienti sottoposti a sostituzione valvolare®*>>, anche
guando la sostituzione & associata alla completa conservazione
dell’apparato sottovalvolare®>. Queste evidenze, tuttavia, sono
basate per lo piu su studi retrospettivi e osservazionali. E stato
ipotizzato che la maggior mortalita sia correlata ad una maggio-
re frequenza di eventi ischemici cerebrali nei pazienti sottoposti
a sostituzione valvolare®®. D'altra parte é stato osservato che nei
pazienti trattati con riparazione valvolare vi & una maggior recidi-
va di insufficienza mitralica e necessita di reintervento®*>>.

Valvola
mitrale
nativa

Protesi
mitralica

in posizione
antianatomica

Figura 3. La figura illustra la posizione antianato-
mica di una protesi mitralica meccanica “bileaflet”
rispetto alla valvola mitrale nativa.
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Studi prospettici

Due studi randomizzati del Cardiothoracic Surgical Trials
Network (CTSN) hanno confrontato prospetticamente le due
opzioni chirurgiche e hanno osservato che esse non differi-
vano in termini di inversione del rimodellamento del VS (ri-
duzione del volume telesistolico indicizzato) dopo 1 e 2 anni
e neanche in termini di sopravvivenza, anche se quest’ultima
non era un obiettivo primario degli studi®®**’. La riparazione
valvolare, invece, si associava ad un rischio maggiore di reci-
diva di insufficienza mitralica e a un tasso maggiore di scom-
penso cardiaco e ricovero per cause cardiovascolari. Sulla base
di questi dati & stato suggerito di preferire I'uso della sostitu-
zione valvolare con risparmio cordale®®>7,

Va sottolineato che, benché prospettici e randomizzati, gli
studi del CTSN non sono esenti da limiti. Il limite maggiore
e nel fatto che la maggior parte dei pazienti randomizzati a
riparazione era sottoposta al solo intervento di anuloplasti-
ca restrittiva, senza riparazione sottovalvolare. Come gia si &
detto, la sola anuloplastica non previene il successivo svilup-
po di forze di “tethering” sui lembi, le quali condizionano la
comparsa di nuova IMS o il peggioramento di un‘IMS residua.
L'aggiunta della riparazione sottovalvolare all’anuloplastica
restrittiva riduce le recidive di IMS e il diametro telesistolico
(DTS) del VS durante il follow-up senza incrementare il rischio
chirurgico®®.

Quali criteri utilizzare per la scelta?

Ad oggi manca uno studio prospettico e randomizzato che
confronti adeguatamente le migliori strategie chirurgiche di
riparazione e sostituzione valvolare, cioé I'anuloplastica asso-
ciata alla riparazione sottovalvolare e la sostituzione associata
al risparmio cordale. Inoltre, non vi sono studi di tipo chirur-
gico che abbiano come obiettivo primario la sopravvivenza a
lungo termine. In mancanza di tali studi la scelta fra riparazio-
ne e sostituzione valvolare spesso e condizionata da altri fat-
tori, quali la possibilita di predire il successo della riparazione
prima dell'intervento e I'esperienza del chirurgo in un tipo
specifico di procedura.

E POSSIBILE PREDIRE IL SUCCESSO DELLA
RIPARAZIONE CHIRURGICA?

La riparazione “ottimale” di una valvola mitrale insufficiente
puo essere definita come una riparazione funzionalmente ef-
ficace, cioé senza insufficienza mitralica residua, e duratura.
Cio e in genere ottenuto quando la lunghezza della coapta-
zione dei lembi & di 5-8 mm e non si verifica ostruzione dina-
mica nel tratto di efflusso del VS dovuta allo sviluppo di un
movimento sistolico anteriore del lembo anteriore mitralico®.
L'ecocardiografia & stata ripetutamente utilizzata per predire
una riparazione valvolare non ottimale e quindi la presenza
di insufficienza mitralica residua o la recidiva di insufficienza
mitralica. | parametri ecocardiografici principali sono descritti
di sequito (Tabella 3)3041:58-71,

Profondita di coaptazione

Calafiore et al.8, in un piccolo gruppo di 16 pazienti con
insufficienza mitralica sottoposti a riparazione valvolare,
hanno per primi indicato che una profondita (distanza) di
coaptazione =1.1 cm in mesosistole comporta in genere una
riparazione non ottimale (Tabella 3). Tale distanza & misurata
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dal piano dell’anello al punto di coaptazione dei lembi. Altri
autori®®®! hanno valutato la predittivita di una profondita di
coaptazione di 1-1.1 ¢cm, confermando la capacita di questo
valore di predire I'esito della riparazione (Tabella 3).

Area di “tenting”

Kongsaerepong et al.>® hanno osservato che quando la piu
piccola area sistolica di “tenting”, valutata all’ecocardiogra-
fia transesofagea (ETE) intraoperatoria nella sezione 3 ca-
mere, & =1.6 cm? la probabilita di recidiva di insufficienza
mitralica dopo riparazione valvolare é elevata (Tabella 3).
L'area di “tenting” & quella compresa fra il piano dell’anello
e il bordo interno dei lembi valvolari. Magne et al.®, utiliz-
zando |'ecocardiografia transtoracica (ETT), hanno riportato
che il valore di area di “tenting” che predice una riparazione
non ottimale & =2.5 cm? in mesosistole nella sezione apicale
4 camere (Tabella 3). Va detto che la grandezza dell’area di
“tenting” dipende dalla sezione ecocardiografica in cui vie-
ne misurata sia all’ETE®® sia all'ETT’2. Per tale ragione alcuni
ricercatori hanno proposto di utilizzare, al posto dell’area,
il volume di “tenting” ottenibile mediante ecocardiografia
tridimensionale’?. Al momento attuale, tuttavia, non vi sono
dati per proporre un valore cut-off del volume di “tenting”
per I'uso clinico.

Angoli di “tethering”

Il “tethering” dei lembi & misurato attraverso il calcolo
dell’angolo a compreso fra ciascun lembo e il piano dell’a-
nello mitralico®3! (Figura 2D). Per quanto riguarda il lembo
posteriore, un angolo o, =45° esprime un “tethering” mar-
cato e comporta in genere una riparazione non efficace®%62,
Il “tethering” del lembo anteriore & quantificato dall’ango-
lo o, e dall'angolo B, che esprime la curvatura del lembo
(il cosiddetto “bending angle”) (Figura 2D). Un angolo «,
>27° 0 239.5° a seconda degli studi e risultato un predittore
indipendente di recidiva postoperatoria di insufficienza mi-
tralica®>6162%4  |'angolo a, predice I'esito della riparazione
valvolare mitralica anche nell’ambito della cardiomiopatia
dilatativa non ischemica® (Tabella 3).

Diametro dell’anello

Kongsaerepong et al.>® hanno osservato che un diametro
sistolico dell’anello =3.7 cm, valutato all’ETE intraoperatoria
nella sezione 4 camere, comporta un’elevata probabilita di
recidiva di insufficienza mitralica dopo riparazione valvolare
(Tabella 3). Quando questo parametro era unito ad un’area
di “tenting” sistolica =1.6 cm? e a un grado di gravita dell’in-
sufficienza mitralica >3.5 all’'ETE intraoperatoria, il valore pre-
dittivo positivo di tutti e tre i parametri insieme nei confron-
ti dellinsuccesso della chirurgia riparativa della mitrale era
55%, cioé pilu della meta dei pazienti andava incontro ad una
riparazione inefficace®.

Rimodellamento del ventricolo sinistro

Altri fattori predittivi dell’efficacia della riparazione valvolare
sono relativi al rimodellamento del VS#'7, valutato in base
alle dimensioni cavitarie, all'indice di sfericita e alle alterazioni
regionali della geometria ventricolare.

L'indice di sfericita del VS é calcolato come rapporto fra il
volume del VS e il volume di una sfera (4/3rnL3) che ha come L
la lunghezza del VS misurata in una sezione apicale 4 came-
re’3. Un indice di sfericita telesistolico =0.7 & risultato predit-
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tivo di recidiva di insufficienza mitralica post-anuloplastica®'
(Tabella 3).

Per quanto riguarda le dimensioni del VS, un volume te-
lesistolico del VS =145 ml predice la recidiva dell'insufficienza
mitralica®’ mentre un diametro telediastolico >6.5 cm e un
DTS >5.1 cm predicono una scarsa probabilita di inversione
del rimodellamento ventricolare dopo anuloplastica’. Alcuni
autori hanno rapportato il DTS al diametro dell’anello prote-
sico da impiantare e hanno osservato che un rapporto alto,
indicativo di marcato “mismatch” VS/anello, era predittivo di
recidiva postoperatoria di insufficienza mitralica®. In partico-
lare, ogni aumento del rapporto VS/anello di 0.5 si associava
ad un aumento del rischio di 2.20 volte di recidiva dell’insuf-
ficienza mitralica®®.

Relativamente alle alterazioni regionali della geometria
del VS, nella popolazione del CTSN é stato osservato che la
presenza di aneurisma e/o discinesia della parete infero-po-
steriore basale & un predittore indipendente di recidiva di in-
sufficienza mitralica®.

Apparato sottovalvolare

Alcune caratteristiche anatomiche dell’apparato sottovalvolare,
come la distanza interpapillare e quella fra la punta del papil-
lare posteriore e la fibrosa intervalvolare®', predicono la rispo-
sta alla riparazione valvolare’. Una distanza interpapillare >20
mm, misurata fra le punte dei muscoli papillari in telesistole, si
associa a recidiva di insufficienza mitralica dopo anuloplastica
restrittiva®® (Tabella 3). Una distanza papillare posteriore-fibrosa
>4 c¢m predice una riparazione valvolare non ottimale®”-68.

Limiti della predittivita ecocardiografica

Molti parametri fra quelli sopra citati derivano da studi mo-
nocentrici e retrospettivi, condotti su popolazioni spesso poco
numerose. Inoltre, studi di confronto fra diversi parametri
hanno fornito risultati contrastanti, che privilegiano I'uno o
I'altro parametro®°¢'.73. Per esempio, Kron et al.®® hanno con-
frontato, in 110 pazienti sottoposti a riparazione mitralica, la
capacita predittiva di numerosi parametri ecocardiografici ma
solo la presenza di aneurisma o discinesia della parete infe-
ro-posteriore basale del VS é risultata associata alla recidiva di
IMS moderata/grave dopo riparazione valvolare®. E evidente
che la scelta di un singolo parametro per predire il successo
della riparazione valvolare & ancora problematica e sono ne-
cessari studi prospettici e multicentrici adeguati per chiarire
quale comportamento seguire nella pratica clinica.

L'ESPERIENZA DEL CHIRURGO CONTA?

L'esperienza del chirurgo ha un ruolo importante nella scelta
del tipo di intervento chirurgico”. Infatti, non tutti i chirur-
ghi hanno lo stesso training e lo stesso grado di esperienza
nei vari interventi di riparazione valvolare. Inoltre, non vi sono
percorsi ben codificati che consentano di centralizzare gli in-
terventi riparativi (soprattutto quelli pit complessi) in centri
di riferimento, per cui manca la possibilita, per i chirurghi
che operano presso tali centri, di acquisire un elevato volume
di interventi e un’esperienza adeguata. Anche se le societa
scientifiche hanno proposto di adottare alcuni standard di ri-
ferimento per caratterizzare il training e il volume di attivita
del chirurgo esperto’®, il problema di scelte operatorie condi-
zionate dall’esperienza del chirurgo per ora resta.
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QUALE RUOLO PER LA RICOSTRUZIONE
VENTRICOLARE?

La ricostruzione chirurgica del VS e un’opzione per il tratta-
mento dei pazienti con cardiomiopatia ischemica avanzata’”.
Questo approccio chirurgico pud contrastare I'IlMS in quanto
riduce il volume del VS e la distanza fra i muscoli papillari. Nei
casi di IMS lieve, la ricostruzione chirurgica del VS associata
a BPAC e in genere sufficiente per eliminare I'IMS, rendendo
inutile la riparazione della valvola’®. Nei casi di IMS modera-
to-severa o severa, la ricostruzione chirurgica del VS e il BPAC
vanno associati alla riparazione della valvola mitrale per limi-
tare il rimodellamento ventricolare e migliorare |'outcome a
medio termine’980.

QUANDO E INDICATO L'APPROCCIO
PERCUTANEO?

La procedura percutanea di impianto di una MitraClip &
un‘opzione a basso rischio che pud migliorare i sintomi, la
capacita funzionale, la qualita di vita e puo indurre inversione
del rimodellamento del VS®'. Attualmente I'impianto di una
MitraClip ai pazienti con IMS ischemica grave & considerato
dalla linee guida europee nel caso in cui non sia possibile I'in-
tervento chirurgico, il paziente non abbia risposto alla terapia
medica ottimizzata ed eventualmente alla CRT e la valvola mi-
trale, valutata mediante ecocardiografia, abbia caratteristiche
adatte (classe di raccomandazione llb, livello di evidenza C)'.

Le indicazioni delle linee guida vanno riviste alla luce dei
risultati di due recenti studi multicentrici sull’'uso della Mi-
traClip nell'lMS, che hanno perd fornito conclusioni contra-
stanti®2#3, Lo studio MITRA-FR non ha mostrato un beneficio
prognostico della MitraClip in aggiunta alla terapia medica
ottimizzata® mentre lo studio COAPT ha documentato una
prognosi migliore con I'uso del dispositivo®. | due studi han-
no differenze che possono spiegare, almeno in parte, i diversi
risultati. In particolare, i pazienti dello studio MITRA-FR aveva-
no gradi minori di IMS e un VS piu dilatato, mentre lo studio
COAPT ha arruolato pazienti con IMS piti grave e un VS meno
dilatato. E stato ipotizzato che il mancato beneficio progno-
stico dello studio MITRA-FR sia dovuto al minore impatto di
un’insufficienza mitralica meno grave su una cardiopatia sot-
tostante piu avanzata.

E in corso lo studio Reshape-HF2 (NCT02444338), che po-
tra fornire ulteriori dati per chiarire I'impatto prognostico del-
la riparazione percutanea dell'IMS nello scompenso cardiaco.

INSUFFICIENZA MITRALICA ISCHEMICA

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

La presenza di IMS costituisce un elemento prognostico
sfavorevole nei pazienti con cardiopatia ischemica cronica
postinfartuale. Il primo approccio terapeutico consiste nel
trattamento farmacologico dello scompenso cardiaco e, se in-
dicata, nella CRT. Per quanto riguarda la correzione chirurgica
dell'lMS, non ¢é ancora stato dimostrato che essa sia in grado
di migliorare la prognosi.

Quando si decide di trattare chirurgicamente il paziente,
la riparazione valvolare con anuloplastica e preferita da mol-
ti chirurghi poiché, rispetto alla sostituzione valvolare, ha un
migliore outcome nel breve periodo, anche se é gravata da
una maggiore frequenza di recidive di insufficienza mitralica.
E importante, per prevenire le recidive dell'insufficienza mitra-
lica, che I'anuloplastica sia associata alla riparazione dell’ap-
parato sottovalvolare. Se il chirurgo opta per la sostituzione
della valvola mitrale, € fondamentale che la sostituzione sia
eseguita conservando I'apparato sottovalvolare, per impedire
il rimodellamento del VS.

Anche se sono stati proposti numerosi parametri ecocar-
diografici per predire il successo della riparazione valvolare,
non é ancora chiaro quale parametro utilizzare nella pratica
clinica per guidare le scelte chirurgiche. Sono pertanto ne-
cessari studi comparativi adeguatamente condotti per chiarire
questo aspetto.

Infine, per quanto riguarda la correzione dell'lMS median-
te approccio percutaneo, sulla base dei dati oggi disponibili
I'impianto di una MitraClip va considerato nel caso di pazienti
con insufficienza mitralica medio-severa o severa in quanto &
in grado di determinare un beneficio prognostico rispetto al
solo trattamento medico.

RIASSUNTO

La presenza di insufficienza mitralica secondaria costituisce un ele-
mento prognostico sfavorevole nei pazienti con cardiopatia ische-
mica cronica postinfartuale. Tale insufficienza puo essere trattata
con terapia medica, chirurgicamente o per via percutanea ma ogni
tipo di trattamento presenta aspetti controversi. Scopo di questa
rassegna e discutere gli aspetti pit dibattuti delle varie modalita di
trattamento dell'insufficienza mitralica secondaria ischemica, evi-
denziando anche le prospettive future.

Parole chiave. Insufficienza mitralica funzionale; Insufficienza

mitralica ischemica; Insufficienza mitralica secondaria; Riparazione
mitralica; Sostituzione mitralica.
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