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Introduzione 

Gli importanti progressi compiuti negli ultimi cinquant’anni nella valutazione e nel trattamento dei 

pazienti vavulopatici hanno migliorato la sopravvivenza e la qualità della vita dei pazienti portatori di 

una valvulopatia mitralica o aortica. L’evoluzione delle tecniche diagnostiche, la migliore comprensione 

della storia naturale di queste patologie e gli innovativi approcci terapeutici di riparazione e sostituzione 

valvolare hanno completamente trasformato la gestione dei pazienti con insufficienza mitralica (IM) o 

insufficienza aortica (IA). La finestra terapeutica per queste patologie si è estesa ed è arrivata a 

comprendere da una parte i pazienti più anziani con gravi comorbilità, e dall’altra i pazienti più giovani 

in una fase ancora precoce della storia naturale della valvulopatia, fino a includere perfino i soggetti 

asintomatici. Il paradigma terapeutico di mezzo secolo fa prevedeva di attendere che il paziente 

divenisse severamente sintomatico e che presentasse un’alterata funzione ventricolare sinistra (VS) 

per intervenire chirurgicamente, mentre le attuali strategie cliniche incoraggiano l’esecuzione 

dell’intervento cardiochirurgico in una fase precoce, prima che compaiano sintomi, disfunzione VS o 

altri endpoint sfavorevoli, come l’ipertensione polmonare e la fibrillazione atriale. Questa tendenza più 

recente riguarda soprattutto i pazienti che presentano una IM o una IA, in quanto il cronico sovraccarico 

di volume del VS può portare a una disfunzione irreversibile del VS prima dell’insorgenza dei sintomi. 

Le linee-guida pratiche per la gestione dei pazienti con valvulopatia di American College of 

Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) e di European Society of Cardiology/European 

Association for Cardio-Thoracic Surgery (ESC/EACTS) costituiscono un passo avanti decisivo verso la 

standardizzazione della qualità della cura dei pazienti valvulopatici (1,2). Le linee-guida ESC/EACTS 

sono state aggiornate nel 2012, mentre quelle di ACC/AHA sono attualmente in corso di revisione. 

Tuttavia, numerosi ostacoli impediscono l’implementazione pratica delle linee-guida in questo ambito. 

Esistono solo pochi trial clinici prospettici relativi al trattamento delle valvulopatie e la letteratura 

esistente è costituita essenzialmente da esperienze retrospettive di singole istituzioni con numeri di 

pazienti relativamente limitati. Virtualmente tutte le raccomandazioni di entrambe le linee-guida sono 

basate sul consenso degli esperti (Livello di evidenza: C). Nelle linee-guida ACC/AHA, solo 1 su 320 

raccomandazioni (0,3%) è basata su dati con livello di evidenza A (3). È dunque degna di nota la 

concordanza fra le linee-guida ACC/AHA e le linee-guida ESC/EACTS relativamente alla maggior parte 

delle raccomandazioni. 

I cambiamenti avvenuti nella pratica clinica a seguito dell’introduzione di nuove metodiche di 

diagnostica per immagini, la maggiore esperienza chirurgica e la tendenza a intervenire più 

precocemente nei pazienti con insufficienze valvolari sollevano oggi la questione se le indicazioni al 

trattamento chirurgico siano evolute oltre le linee-guida attuali per alcuni pazienti con insufficienza 

valvolare. La risposta dipende dall’esperienza del cardiologo che segue il paziente e dal grado di 



competenza dei cardiochirurghi del centro di riferimento per quel paziente. Una raccomandazione di 

classe IIa nelle linee-guida ha diverse interpretazioni e implicazioni in ambiti differenti fra loro. 

 
Insufficienza mitralica degenerativa 

Le raccomandazioni di classe I per il trattamento chirurgico dei pazienti con IM degenerativa 

(prevalentemente prolasso valvolare mitralico [PVM] da patologia mixomatosa e alterazioni dei tessuti 

fibroelastici) nelle linee-guida ACC/AHA ed ESC/EACTS (1,2) riguardano i pazienti sintomatici e quelli 

asintomatici con disfunzione sistolica del VS (Tabella 1). 

Dal momento che l’accorciamento del VS può essere potenziato in presenza di una IM grave in quanto 

il VS ha la possibilità di scaricarsi all’interno dell’atrio sinistro (camera a bassa impedenza), in presenza 

di una IM grave, si parla di disfunzione VS per valori di frazione di eiezione ≤60% oppure per un 

diametro telesistolico del VS aumentato. L’intervento cardiochirurgico viene ritenuto una opzione 

ragionevole (classe IIa) nei pazienti con ipertensione polmonare a riposo o con fibrillazione atriale di 

nuova comparsa, se sono candidati idonei alla riparazione valvolare mitralica. Il test ergometrico è utile 

in molte situazioni (4) per stabilire se un paziente sia realmente sintomatico e per identificare coloro che 

svilupperanno ipertensione polmonare durante esercizio fisico (>60 mmHg) (1,2). 

Queste indicazioni per il trattamento chirurgico della valvola mitrale sono valide se un paziente si 

presenta all’osservazione del cardiologo presentando uno di questi rilievi. Tuttavia, nella gestione 

longitudinale dei pazienti asintomatici con IM grave, è auspicabile che un dato paziente venga 

sottoposto all’intervento cardiochirurgico prima che compaiano questi eventi, poiché disfunzione VS, 

ipertensione polmonare o fibrillazione atriale non sono sempre reversibili a seguito dell’intervento 

cardiochirurgico. Da queste osservazioni emerge il dibattito relativo all’opportunità di eseguire 

l’intervento cardiochirurgico di riparazione valvolare mitralica in tutti i pazienti con PVM e IM severa 

cronica. Tale dilemma potrà essere risolto solo mediante un trial prospettico randomizzato di confronto 

fra la riparazione valvolare mitralica elettiva e una strategia attendista. Una importante problematica 

che va contro la raccomandazione indiscriminata di eseguire un intervento chirurgico sulla valvola 

mitrale in tutti i pazienti con PVM e IM grave negli Stati Uniti è che molti di questi pazienti potrebbero 

essere soggetti ai rischi a lungo termine delle protesi valvolari, pur essendo eccellenti candidati alla 

riparazione della valvola mitrale. In base ai dati forniti dalla Society of Thoracic Surgeons (STS) (5), la 

frequenza della riparazione valvolare mitralica per i pazienti con IM in Nord America, escludendo 

l’endocardite su una stenosi mitralica, la chirurgia in emergenza, la presenza di un pregresso intervento 

cardiochirurgico e la concomitante esecuzione di un bypass aortocoronarico o di un intervento sulla 

valvola aortica, è andata aumentando nell’ultimo decennio, attestandosi comunque su valori stazionari 

< 70% (Figura 1). 

Dal momento che la stragrande maggioranza di questi interventi avviene su PVM o IM funzionale, è 

ragionevole attendersi una maggiore percentuale di pazienti candidati alla riparazione della valvola 

mitralica. La frequenza della riparazione è solo un aspetto del problema; non ci sono dati circa i reali 

tassi di successo della riparazione della valvola mitrale negli Stati Uniti in termini di eliminazione della 

IM. Una IM residua al momento della dimissione ospedaliera ha implicazioni sfavorevoli sulla tenuta nel 

tempo della riparazione e sulla probabilità che si renda necessario un ulteriore intervento chirurgico nel 
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tempo (6). Inoltre, nonostante l’eccellente durata di una riparazione efficace nella maggior parte dei 

pazienti, c’è il rischio di una recidiva di IM nel lungo termine (6-9). 

Assumendo che un centro chirurgico di elevato volume e di alta qualità possa assicurare ai pazienti 

asintomatici con PVM e IM grave una riparazione efficace in oltre il 95% dei casi (10), la questione si 

sposta dalla fattibilità della riparazione della valvola mitrale a una strategia di riparazione precoce della 

valvola mitrale. Dal momento che la riparazione della valvola mitrale non migliorerà i sintomi nei 

pazienti realmente asintomatici, la questione è se essa migliorerà la sopravvivenza a lungo termine. 

Esistono dati contrastanti riguardo il rischio di morte dei pazienti con IM degenerativa grave 

asintomatica, prima che tali pazienti sviluppino indicazioni oggettive di classe I o IIa per la chirurgia. 

Quattro studi che hanno seguito pazienti asintomatici con IM degenerativa grave hanno riportato 

risultati decisamente divergenti circa il rischio di morte nei soggetti che non vengono indirizzati al 

trattamento chirurgico (Tabella 2), con tassi di mortalità annua compresi fra lo 0 e l’8% per anno (11-

14). 

Va sottolineato che lo studio in cui sono stati rilevati i tassi di mortalità più elevati (11) era un’analisi 

retrospettiva di pazienti arruolati fra il 1991 e il 2000; questi pazienti erano gestiti dai propri medici 

curanti e non dai ricercatori dello studio, e molti di loro erano stati arruolati prima che i medesimi 

ricercatori avessero pubblicato i loro lavori più importanti circa i predittori prognostici e prima della 

pubblicazione delle prime linee-guida ACC/AHA (1998). D’altra parte, lo studio con il tasso di mortalità 

più basso (12) ha seguito i pazienti prospetticamente e ha utilizzato unicamente le raccomandazioni 

delle linee-guida come indicazioni all’intervento cardiochirurgico. I 2 decessi correlati all’IM in 

quest’ultimo studio si sono verificati in pazienti che soddisfacevano pienamente i criteri per il 

trattamento chirurgico, ma avevano negato il proprio consenso all’intervento. Sebbene vada 

riconosciuto che le due serie con i maggiori tassi di mortalità (11,13) avevano studiato pazienti più 

anziani e con una dilatazione del VS più grave (da intendersi ovviamente come marcatore di una 

maggiore gravità della IM), le differenze di mortalità fra i 4 studi non sono facili da spiegare 

analiticamente. 

Tuttavia, tutti e quattro gli studi sono concordi, e anche in linea anche con i dati precedenti di Rosen et 

al. (15), nel documentare che la progressione dei pazienti asintomatici con IM grave verso la comparsa 

di sintomi o di altre caratteristiche oggettive comprese fra le indicazioni al trattamento chirurgico della 

valvulopatia mitralica è relativamente rapida; nell’arco di un periodo di 5 anni, il 30-40% dei pazienti 

raggiunge un’indicazione per la chirurgia (Figura 2). Inoltre, Enriquez-Sarano et al. (11) hanno 

quantificato la gravità dell’IM secondo le attuali raccomandazioni dell’American Society of 

EchoCardiography (16) e hanno mostrato che i pazienti asintomatici con una IM grave (definita come 

un area dell’orifizio effettivo di rigurgito >0,4 cm
2
) hanno una probabilità di restare in vita asintomatici 

senza scompenso cardiaco o fibrillazione atriale pari solo al 36% a 5 anni. Di conseguenza, 

indipendentemente dalla questione se i pazienti asintomatici con una IM grave siano o meno a rischio 

di morte, la maggior parte di loro è destinata a sviluppare un’indicazione al trattamento cardiochirurgico 

nel giro di pochi anni. 

Sebbene il rischio di morte prima dell’intervento cardiochirurgico possa costituire oggetto di 

discussione, un argomento molto forte a sostegno di un trattamento chirurgico precoce nella IM grave è 

costituito dalla sopravvivenza dopo il trattamento chirurgico della valvulopatia mitralica. Il tasso di 
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sopravvivenza dopo la riparazione valvolare mitralica è correlato in maniera significativa con la 

presenza e con la gravità dei sintomi preoperatori. Nei pazienti in classe funzionale New York Heart 

Association I o II prima dell’intervento, la sopravvivenza postoperatoria è equivalente a quella di 

soggetti sani di età e sesso corrispondenti, mentre nei pazienti che hanno sviluppato sintomi in classe 

funzionale New York Heart Association III o IV prima dell’intervento chirurgico la sopravvivenza è 

inferiore all’atteso (7,17). Ne consegue che, se l’intervento chirurgico viene ritardato fino al momento in 

cui i pazienti presentano sintomi significativi, molti di loro svilupperanno una disfunzione VS, 

un’ipertensione polmonare e/o una fibrillazione atriale che possono non essere reversibili e avranno un 

impatto sfavorevole sulla sopravvivenza dopo una riparazione valvolare mitralica per altri versi efficace. 

Non è dunque irragionevole considerare la riparazione valvolare mitralica elettiva come una opzione di 

trattamento nei pazienti candidati alla riparazione, se essa può essere eseguita in un centro che ha una 

elevata probabilità di successo a rischio basso. 

Sulla base di queste considerazioni, le linee-guida ACC/AHA (1) stabiliscono che è ragionevole 

prendere in considerazione (classe IIa) la riparazione valvolare mitralica nei pazienti asintomatici con 

IM grave in cui la probabilità di una riparazione efficace senza IM residua è >90%, nonostante le linee-

guida ESC/EACTS (2) raccomandino la riparazione solo nei pazienti con un flail dei lembi e un 

diametro telesistolico del VS ≥40 mm (classe IIa) o in coloro che presentano una dilatazione dell’atrio 

sinistro ≥60 ml/m
2
 (classe IIb). Le affermazioni di classe I più forti in entrambe le linee-guida sono che 

la riparazione valvolare mitralica è preferibile alla sostituzione valvolare mitralica nei pazienti con IM per 

i quali è indicato il trattamento chirurgico (1,2), e che i pazienti devono essere indirizzati a centri 

chirurgici con una reale esperienza di riparazione valvolare mitralica (1). Nella consapevolezza che non 

esistono trial clinici prospettici di confronto fra riparazione e sostituzione della valvola mitrale, la 

maggioranza degli studi di confronto indica un vantaggio di sopravvivenza con l’intervento di 

riparazione (8,18-20). 

Sebbene non siano stati ben definiti i criteri da utilizzarsi per definire un dato centro cardiochirurgico “di 

provata esperienza per la riparazione della valvola mitrale”, abbiamo a disposizione dati a supporto del 

concetto che centri di eccellenza nella chirurgia della valvola mitrale comportano una prognosi migliore 

dei pazienti trattati. Dati del database STS (21) documentano che il volume di interventi chirurgici per 

IM a livello di ospedale (esclusi i pazienti con stenosi mitralica, pregresso intervento cardiochirurgico, 

shock o infarto miocardico recente e i pazienti sottoposti a una procedura chirurgica concomitante, con 

l’unica eccezione di una procedura sulla valvola tricuspide) è correlato in maniera significativa con la 

mortalità intraospedaliera dopo il trattamento chirurgico della valvola mitrale, la quale è a sua volta 

correlata con la probabilità che i pazienti vengano sottoposti a una riparazione, piuttosto che a una 

sostituzione, della valvola mitrale (Figura 3). 

Sebbene il volume ospedaliero di procedure costituisca solo un indicatore surrogato di qualità, 

correlazioni simili a quelle ora riportate sono state documentate anche da analisi dei dati Medicare (22), 

con tassi di mortalità intraospedaliera dopo chirurgia della valvola mitrale doppi presso centri classificati 

nel più basso decile per volume di interventi chirurgici rispetto a centri classificati nel più alto decile 

(Figura 4). 

Questi dati a livello di ospedale non contribuiscono a chiarire la correlazione fra eventi e operato del 

singolo cardiochirurgo. Tuttavia, Bolling et al. (23) hanno confrontato il volume di procedure dei singoli 
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cardiochirurghi che eseguono interventi sulla valvola mitrale con la probabilità di riparazione piuttosto 

che di sostituzione della valvola mitrale. In un gruppo di 1008 chirurghi che hanno eseguito 28.507 

interventi sulla valvola mitrale fra il 2007 e il 2009 presso 639 ospedali nordamericani appartenenti al 

dababase STS, quelli con i maggiori volumi di procedure eseguivano anche la riparazione della valvola 

mitrale con una frequenza decisamente superiore. Un dato sorprendente in questa analisi è che solo 3 

chirurghi eseguivano oltre 100 interventi sulla valvola mitrale all’anno e solo 16 ne eseguivano oltre 50 

all’anno. La mediana del numero di interventi sulla valvola mitrale per chirurgo era di soli 5 interventi 

all’anno (range da 1 a 166) e il tasso medio di riparazione della valvola mitrale era pari solo al 41% 

(range da 0 a 100%). Di conseguenza, considerando la questione sia a livello di ospedale che a livello 

di operatore, esiste una forte evidenza di variabilità nel trattamento chirurgico; in particolare, la maggior 

parte dei pazienti viene trattata chirurgicamente da operatori con un ridotto volume di procedure e con 

una elevata probabilità di ricevere la sostituzione della valvola mitrale piuttosto che la riparazione. 

Saranno necessari studi ulteriori per stabilire se una data soglia di volume di procedure, oppure 

differenze nella gestione dei pazienti a livello di singolo cardiochirurgo, si traducano in differenti tassi di 

sopravvivenza, come è stato ben documentato a livello di ospedale. 

Bridgewater et al. (24) hanno definito il concetto di “centro di eccellenza” per la chirurgia della valvola 

mitrale, raccomandando la creazione di team multidisciplinari costituiti da cardiochirurghi, cardiologi, 

anestesisti e infermieri e proponendo le 19 modalità migliori per la riparazione della valvola mitrale. 

Questi criteri sono focalizzati su preparazione chirurgica, controllo della qualità e volume di pazienti a 

livello di ospedale e di chirurgo. È dubbio se le soglie di volume proposte da questi autori (50 per anno 

per l’ospedale e 25 per anno per il cardiochirurgo) siano plausibili nel mondo reale alla luce dei dati di 

Bolling et al. (23) presentati in precedenza. Probabilmente più importanti del solo volume di interventi 

sono le valutazioni dei risultati chirurgici: sono stati proposti target di mortalità operatoria < 1% e di 

tasso di reintervento < 5% a 5 anni (24). Tutto ciò vuole sottolineare il principio secondo cui un centro a 

basso volume può ancora essere un centro di alta qualità se c’è reale attenzione alla qualità. Infine, è 

stata anche sottolineata l’importanza del controllo di qualità circa la gestione cardiologica, l’esecuzione 

dell’ecocardiogramma preoperatorio e dell’ecocardiogramma transesofageo intraoperatorio. 

Che si abbia oppure no una certificazione come centro di eccellenza per il trattamento chirurgico della 

valvola mitrale, ci sono anche sufficienti evidenze di variabilità nell’aderenza dei medici alle 

raccomandazioni comunemente accettate per una gestione ottimale dei pazienti, compresi grandi 

numeri di pazienti con IM sintomatica non indirizzati al trattamento chirurgico (25-27). In un’epoca in cui 

esiste una fortissima tendenza verso un trattamento chirurgico precoce dei pazienti asintomatici con IM, 

è necessario ribadire in maniera chiara la netta raccomandazione di classe I al trattamento 

cardiochirurgico dei pazienti sintomatici. 

 
Insufficienza mitralica funzionale 

L’IM funzionale secondaria alla dilatazione e al rimodellamento del VS si verifica comunemente nei 

pazienti con cardiomiopatia ischemica o dilatativa e costituisce la seconda causa principale di IM negli 

Stati Uniti e nei paesi industrializzati (28). Dal momento che si tratta di una malattia del miocardio e non 

della valvola di per sé, non sono chiare le indicazioni alla chirurgia della valvola mitrale. 



L’evidenza attuale indica chiaramente che la presenza di una IM funzionale identifica un sottogruppo di 

pazienti a rischio più elevato fra i soggetti con disfunzione sistolica del VS e che una maggiore severità 

della IM incrementa progressivamente tale rischio (29,30). Sebbene una IM lieve nei pazienti con IM 

degenerativa primaria possa essere ben tollerata per anni, una IM funzionale anche solo lieve in un 

paziente con una frazione di eiezione ridotta ha importanti implicazioni prognostiche sfavorevoli. Ciò 

che è meno chiaro è se la IM funzionale costituisca un semplice marcatore di gravità della disfunzione 

del VS o se il sovraccarico di volume che comporta contribuisca alla progressione della disfunzione del 

VS; in questo secondo caso, essa costituirebbe un importante target terapeutico. 

Le terapie che producono un rimodellamento inverso favorevole del VS e una riduzione del volume del 

VS, come i beta-bloccanti o la terapia di resincronizzazione cardiaca, riducono la gravità della IM 

funzionale (31-33) e migliorano anche gli eventi, in termini di sopravvivenza e qualità della vita. Da tutto 

ciò non consegue necessariamente che gli interventi mirati primariamente a ridurre la IM comportino 

effetti benefici sovrapponibili, in aggiunta a, o al posto di, una terapia medica ottimizzata. Per quanto a 

me noto, non esistono studi prospettici che documentino un tale effetto. Uno studio retrospettivo che ha 

eseguito analisi statistiche secondo il modello propensity score matching non è riuscito a documentare 

alcun beneficio del trattamento chirurgico rispetto alla terapia farmacologica nella IM funzionale (34), e 

un altro studio non è riuscito a mostrare alcun beneficio di un intervento combinato di bypass 

aortocoronarico e riparazione valvolare mitralica rispetto al solo bypass in pazienti con IM funzionale 

ischemica (35). Inoltre, a differenza della riparazione della IM degenerativa, in cui una riparazione 

efficace ha una durata ben documentata di decenni (7,8,36), la IM funzionale solitamente recidiva dopo 

una riparazione valvolare mitralica inizialmente efficace a causa della natura progressiva della malattia 

ventricolare sottostante (37). Questa situazione genera ulteriori incertezze, in quanto solleva la 

questione se l’approccio chirurgico più vantaggioso per la IM funzionale sia la sostituzione, piuttosto 

che la riparazione, della valvola mitrale.  

Il National Heart, Lung, and Blood Institute’s Cardiothoracic Surgical Trials Network sta esplorando 

quest’area tematica, in particolare con due trial clinici attualmente in corso circa il trattamento chirurgico 

della IM funzionale (38). Nessuno di questi studi, tuttavia, confronta l’opzione chirurgica con la sola 

gestione farmacologica nei pazienti con IM funzionale. 

In assenza di dati chiaramente a sostegno del ruolo della chirurgia nella IM funzionale, le linee-guida 

ACC/AHA ed ESC/EACTS (1,2) forniscono poche raccomandazioni specifiche per la chirurgia (Tabella 

3) e sono evidentemente necessari studi ulteriori. Può inoltre esserci spazio per la riparazione 

transcatetere della valvola mitrale in questa condizione (39) e futuri trial clinici dovranno verosimilmente 

valutare anche questo approccio. 

 
Insufficienza aortica 

Come accade per i pazienti con IM, anche il timing del trattamento cardiochirurgico dei pazienti con IA 

è oggetto di continue incertezze e considerevoli controversie. Allo stesso modo dei pazienti con IM, 

anche quelli con IA spesso restano asintomatici e hanno una normale funzione del VS per molti anni, 

nonostante un sostanziale sovraccarico di volume del VS; tuttavia, nel momento in cui compaiono i 

sintomi, un gran numero di pazienti ha già sviluppato una disfunzione miocardica che lo pone ad alto 

rischio di scompenso cardiaco o morte dopo l’intervento (40,41). A differenza della tendenza verso un 
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intervento chirurgico precoce nei pazienti asintomatici con IM degenerativa grave, la maggior parte dei 

quali sono candidati alla riparazione della valvola mitrale, la soglia per la chirurgia nei pazienti con IA è 

su un livello più elevato, poiché la procedura chirurgica che si utilizza è quasi invariabilmente la 

sostituzione valvolare aortica. Nonostante i progressi compiuti nella riparazione della valvola aortica, 

soprattutto nei pazienti giovani con valvole aortiche bicuspidi (42), l’esperienza di alcuni centri 

specializzati non è si è diffusa a un livello di ospedali di comunità e la tenuta nel tempo della 

riparazione valvolare aortica costituisce una questione di primo piano. 

La sostituzione valvolare aortica (SVA) è ovviamente indicata nei pazienti che presentano sintomi 

(40,41), e praticamente tutti gli studi che hanno esaminato i determinanti della sopravvivenza dopo la 

SVA hanno identificato anche la frazione di eiezione e le dimensioni (o il volume) telesistoliche del VS 

come variabili prognostiche significative (1,40,41,43). Di conseguenza, la comparsa di sintomi o la 

documentazione di una frazione di eiezione del VS subottimale costituiscono raccomandazioni di 

classe I per la SVA (Tabella 4) (1,2). 

Si potrebbe anche prendere in considerazione una strategia di intervento prima che compaiano i 

sintomi e/o che si documenti una disfunzione sistolica del VS, ma i dati a sostegno di una chirurgia 

preventiva nei pazienti con IA grave sono meno stringenti in questo caso rispetto al caso di una IM 

grave. A differenza della decisione relativa alla riparazione della valvola mitrale, la decisione di 

sostituire la valvola aortica, e la decisione successiva di utilizzare una protesi meccanica piuttosto che 

biologica, possono risultare estremamente difficili da prendere in un paziente asintomatico. Inoltre, la 

progressione verso la comparsa dei sintomi o verso l’insorgenza di una disfunzione sistolica del VS 

nell’IA asintomatica è più graduale e lenta rispetto alla IM, soprattutto nei pazienti più giovani (1,44-46), 

con un tasso di eventi medio di solo il 4% per anno. I 3 studi di maggiori dimensioni sulla storia naturale 

della IA (44-46) forniscono dati sovrapponibili circa la velocità con cui compaiono gli eventi clinici 

(morte, sintomi o disfunzione sistolica del VS) nei pazienti asintomatici (Figura 5). 

Siccome la maggior parte di questi eventi è costituita dalla comparsa di sintomi tali da indirizzare 

l’esecuzione di un intervento di SVA efficace al momento giusto, gli endpoint indicati solitamente non 

sono irreversibili. Di conseguenza, un’anamnesi dettagliata che dimostri i sintomi resta il test più 

efficace per la valutazione iniziale e per il follow-up dei pazienti con IA. Tuttavia, è anche evidente che 

la morte o la disfunzione VS asintomatica rappresentano oltre il 33% degli eventi clinici, per cui è 

necessario un test più oggettivo, al di là di un’attenta anamnesi, come parte di una valutazione dei 

pazienti asintomatici. Le serie che forniscono dati longitudinali indicano che i pazienti con le maggiori 

probabilità di sviluppare sintomi o disfunzione sistolica del VS possono essere identificati, sia alla 

valutazione iniziale che durante studi seriati, in base all’entità della dilatazione del VS e alla risposta 

all’esercizio della frazione di eiezione del VS (1,44-46). Le linee-guida sanciscono che la gravità del 

carico di volume costituisce una variabile importante da osservare (Tabella 4) (1,2). 

Queste raccomandazioni delle linee-guida non sono state testate prospetticamente, ma uno studio 

post-operatorio a lungo termine (47) ha documentato un miglioramento della sopravvivenza quando i 

pazienti vengono sottoposti precocemente alla SVA, immediatamente dopo l’insorgenza di sintomi 

anche lievi, o di una disfunzione del VS lieve (frazione di eiezione fra 45 e 50%) o di una dilatazione 

lieve del VS (diametro telesistolico fra 50 mm e 55 mm), anziché attendere che compaiano sintomi più 

gravi oppure una disfunzione ventricolare sinistra più grave (Figura 6). 
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Non è stato chiaramente determinato se le dimensioni sistolica e diastolica del VS debbano essere 

indicizzate per le dimensioni corporee e quale sia l’indice più appropriato (fra superficie corporea e 

indice di massa corporea); abbiamo inoltre a disposizione solo dati limitati circa le soglie oltre le quali 

raccomandare la SVA (41). Malgrado le linee-guida, sembra accettabile raccomandare la SVA in un 

paziente con IA grave per il quale venga documentato un costante e progressivo incremento del 

volume del VS o una riduzione della frazione di eiezione del VS in studi seriati. Stabilire il timing 

ottimale della SVA è più spesso un’arte che una scienza. Sono necessari marcatori più oggettivi di una 

incombente disfunzione miocardica, ma questi restano tuttora evanescenti. 

Inoltre, basare l’opzione per l’intervento chirurgico solamente sulla frazione di eiezione e sulle 

dimensioni interne del VS può non essere sufficiente in tutti i pazienti. In aggiunta alla intrinseca 

variabilità di questi parametri, la frazione di eiezione notoriamente fluttua in base a pressione arteriosa 

e ad altre condizioni di carico e i diametri in asse corto del VS non riflettono adeguatamente l’elevata 

variabilità interindividuale della geometria tridimensionale di un ventricolo sinistro con sovraccarico di 

volume. C’è una significativa scarsità di nuove evidenze emergenti che possano guidare le decisioni 

terapeutiche e modificare le attuali raccomandazioni per la SVA. Le raccomandazioni contenute nelle 

linee-guida si basano su metodiche disponibili oltre due decenni fa, epoca in cui sono stati eseguiti gli 

studi che forniscono la maggior parte delle evidenze attuali circa la storia naturale a lungo termine di 

questa patologia e gli eventi post-operatori. Piuttosto che basarsi sui diametri del VS in 

monodimensionale, è necessario valutare rigorosamente in maniera prospettica la geometria, il volume 

del VS e la funzione sistolica regionale e globale del VS, cosa ormai ampiamente fattibile grazie alle 

innovative modalità di imaging attualmente disponibili (48). Solo in tempi molto recenti sono stati 

standardizzati i criteri per la misurazione dei volumi del VS mediante ecocardiografia (49), i quali non 

sono peraltro ancora stati sottoposti ad approfonditi studi di lungo termine in numeri sufficientemente 

ampi di pazienti. 

Nell’unico studio che ha finora valutato la misurazione del volume del VS come predittore di prognosi in 

pazienti asintomatici con IA e normale frazione di eiezione del VS, Detaint et al. (50) hanno dimostrato 

che le misure volumetriche sono superiori rispetto ai diametri lineari del VS per l’identificazione dei 

pazienti a rischio di morte, fibrillazione atriale o scompenso cardiaco. Questo studio ha documentato 

anche che le misurazioni quantitative del volume di rigurgito e della frazione di rigurgito costituiscono 

predittori più potenti rispetto ai parametri indicati nelle linee-guida attuali. Questi dati illustrano le 

potenzialità di parametri più avanzati, in grado di fornire una migliore discriminazione rispetto ai 

parametri che vengono oggi misurati di routine. 

Va sottolineato che i pazienti studiati da Detaint et al. (50) avevano anche un tasso di eventi di gran 

lunga superiore rispetto a quello riportato negli studi precedenti sulla storia naturale della IA, i quali 

costituiscono la bibliografia delle linee-guida attuali (1); in particolare, il rischio di morte risulta di 10 

volte superiore (2,2% per anno) rispetto al tasso medio di mortalità degli studi precedenti (0,2% per 

anno). Il maggior tasso di eventi fatali e non fatali riportato da Detaint et al. (50) si può spiegare con 

importanti differenze di età: 60 anni nei pazienti in quello studio, rispetto a una media di 39 anni nelle 

serie di storia naturale citate nelle linee-guida (1). I pazienti più anziani con IA asintomatica possono 

presentare un tasso di eventi clinici superiore rispetto a quello dei pazienti più giovani a causa di una 

coronaropatia concomitante. Inoltre, un carico di volume significativo può essere meno tollerato negli 



anziani che hanno una ridotta compliance vasale e un’aumentata rigidità miocardica. Ciò sottolinea la 

necessità di nuovi parametri addizionali per la valutazione dell’anatomia e della funzione 

cardiovascolare, al di là degli attuali standard relativi a dimensioni, volumi e frazione di eiezione del VS. 

Sono ora disponibili metodiche innovative per la valutazione della funzione miocardica sistolica e 

diastolica mediante Doppler tissutale e speckle tracking, e la risonanza magnetica cardiaca ha la 

potenzialità di identificare e quantificare la fibrosi interstiziale che si sviluppa come parte del processo 

di ipertrofia cronica. Questi dati possono costituire indizi importanti per un intervento cardiochirurgico 

precoce. Sebbene tali indici siano stati valutati più estensivamente nei pazienti con stenosi aortica (51-

53), diversi gruppi stanno lavorando attivamente per stabilirne il significato anche nel contesto di una IA 

(54,55). È anche necessario identificare i biomarcatori sierici in grado di preannunciare una disfunzione 

miocardica incombente; saranno necessari studi prospettici disegnati in maniera adeguata per 

determinare il loro ruolo potenziale nel processo decisionale relativo a stabilire l’indicazione alla SVA 

(56). La predizione di eventi post-chirurgici basata su parametri surrogati, come le variazioni del volume 

e della funzione del VS, non è ormai più adeguata. Per spingersi verso un’indicazione chirurgica 

precoce, sarà necessario dimostrare che i nuovi parametri predicono un miglioramento della 

sopravvivenza. La prognosi sfavorevole dei pazienti con una grave disfunzione VS pre-operatoria e una 

persistente disfunzione del VS dopo la SVA riportata nei decenni precedenti può non essere più una 

realtà incontrovertibile nell’era attuale, in cui sono disponibili tecniche chirurgiche migliori, terapie 

farmacologiche aggressive per lo scompenso cardiaco e dispositivi impiantabili innovativi (pacemaker 

biventricolari/defibrillatori) (57). 

 
Conclusioni 

Nei pazienti affetti da una insufficienza valvolare, bisogna intervenire chirurgicamente in una fase che si 

possa considerare tardiva nella storia naturale della malattia, tanto da giustificare i rischi correlati alla 

cardiochirurgia, ma che sia al tempo stesso una fase precoce, tanto da prevenire la comparsa di una 

disfunzione del VS, una ipertensione polmonare e/o una aritmia cronica irreversibili. Il bilancio fra storia 

naturale e rischi chirurgici a breve/lungo termine è chiaramente a favore dell’intervento nei pazienti 

sintomatici e in quelli che presentano una disfunzione del VS. A mano a mano che il bilancio si sposta 

verso un intervento precoce in pazienti asintomatici, è essenziale che i pazienti vengano indirizzati 

presso centri chirurgici di reale eccellenza nella riparazione della valvola mitralica e nella SVA. Allo 

stesso modo è importante che i pazienti vengano valutati da cardiologi con sufficiente esperienza e 

capacità di giudizio clinico nella determinazione del momento ottimale in cui riferire il pazienti al 

cardiochirurgo. La messa a punto di una strategia ottimale per la gestione dei pazienti valvulopatici è 

ostacolata dalla mancanza di trial clinici prospettici definitivi. È necessario realizzare trial clinici mirati a 

stabilire quale sia la strategia ottimale per la gestione dei pazienti con IM o IA gravi asintomatiche (se 

chirurgica o conservativa) e quali siano le metodiche più appropriate per la stratificazione del rischio, al 

fine di guidare correttamente la futura gestione di queste condizioni cliniche con elevata prevalenza 

nella popolazione attuale. 

 

Il Dott. Bonow, per questo articolo, non ha riportato nessun potenziale conflitto di interessi. 
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