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Abstract

La stenosi aortica determina lo sviluppo di un'ipertrofia ventricolare sini-
stra necessaria per far fronte al sovraccarico pressorio derivante dal pro-
gressivo restringimento dell’area valvolare. In tale contesto l'insorgenza di fi-
brosi miocardica segna l'inesorabile declino di un quadro inizialmente com-
pensatorio verso l'insufficienza cardiaca. Tuttavia ad oggi essa non rappre-
senta un elemento chiave nell'inquadramento prognostico e terapeutico della
stenosi aortica. 

In tale contesto, la risonanza magnetica ha un ruolo chiave in quanto è
in grado di evidenziare sia la fibrosi miocardica sostitutiva focale, irreversi-
bile, tramite la tecnica del late gadolinium enhancement, che la più precoce
fibrosi interstiziale diffusa, reversibile, utilizzando le sequenze di T1 mapping.
La presenza di fibrosi miocardica infatti, identificherebbe fra i soggetti con
stenosi aortica severa un sottogruppo di pazienti a maggior rischio di eventi. 

In particolare, sempre più evidenze attribuiscono alla presenza di LGE
un potente valore prognostico e un promettente parametro da considerare per
ottimizzare il timing della sostituzione valvolare protesica. Trial clinici rando-
mizzati, come l'Evolved attualmente in corso, saranno necessari per meglio
definire l'importanza della valutazione della fibrosi miocardica nella gestione
dei pazienti con stenosi aortica.

Introduzione

La Stenosi Aortica (SA) è da considerarsi una malattia della valvola e del
miocardio laddove l’ipertrofia è la risposta al sovraccarico pressorio determi-
nato dalla stenosi ed è funzionale a mantenere la performance del ventricolo
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sinistro. La fibrosi miocardica è espressione del rimodellamento in senso iper-
trofico del miocardio e segna l’evoluzione negativa della risposta compensato-
ria al barrage aortico. Lo strumento principe per lo studio della fibrosi mio-
cardica è la Risonanza Magnetica Cardiaca (CMR) che assicura in maniera
non invasiva la caratterizzazione tissutale del muscolo cardiaco, la valutazione
funzionale della pompa cardiaca e la quantificazione della fibrosi sostitutiva a
carico dell’intero miocardio secondo la tecnica Late Gadolinium Enhancement
(LGE). In Europa si ricorre alla CMR per la valutazione della fibrosi miocar-
dica nella SA in una quota piuttosto circoscritta di casi, stimata del 21% se-
condo una recente survey europea 1. 

A seconda delle casistiche, la prevalenza di LGE nella SA di grado mo-
derato-severo varia tra il 30 e il 60% dell’intera coorte 2-4. Si discute di segui-
to l’impatto clinico della fibrosi miocardica nella SA.

La fisiopatologia dietro la fibrosi

È dato ormai consolidato che la SA riconosce nell’ipertrofia ventricolare
sinistra l’elemento chiave di risposta all’aumento della pressione sistolica ven-
tricolare sinistra conseguente al progressivo restringimento valvolare 5. Studi
recenti, tuttavia, hanno messo in dubbio il ruolo benefico dell'ipertrofia del
ventricolo sinistro nella SA, suggerendo invece che l’aumento della massa
miocardica sarebbe da interpretarsi quale predittore di disfunzione ventricolare
sinistro 6. Ciò è da ricondursi al fatto che la degenerazione miocardica e la fi-
brosi conseguenti all’incrementato stress di parete favoriscono la rigidità del
muscolo cardiaco e la transizione da risposta compensatoria a insufficienza
cardiaca 4. La fibrosi miocardica nella SA non è però un’entità statica, ma par-
te di un processo di risposta e adattamento a una condizione emodinamica sfa-
vorevole. Nelle prime fasi la fibrosi è di tipo reattivo, è interstiziale e coin-
volge il miocardio diffusamente; poiché reattiva è reversibile dopo sostituzio-
ne valvolare aortica 7. Successivamente, con il persistere dell’overload presso-
rio e il conseguente stress di parete con degenerazione di miociti, la fibrosi di-
viene sostitutiva, presenta distribuzione focale, ed è irreversibile 8.

Risonanza Magnetica Cardiaca

Negli ultimi decenni la CMR ha assunto un ruolo centrale nella caratte-
rizzazione dei tessuti molli e nell’identificazione delle forme di fibrosi cardia-
ca, sia diffuse sia sostitutive. In tale contesto la tecnica LGE consente di ma-
gnificare le aree di fibrosi sostitutiva focale, poiché tali aree con struttura sov-
vertita, dismettendo più lentamente il mezzo di contrasto a base di gadolinio
(che è noto ridurre i tempi di T1), mantengono un T1 maggiormente ridotto ri-
spetto al miocardio sano tale da garantirne la differenziazione in termini di di-
verse intensità di segnale tra miocardio sano e miocardio patologico. Sulla ba-
se dello stesso principio è possibile eseguire la quantificazione della percen-
tuale di miocardio coinvolto da fibrosi rispetto alla massa cardiaca totale. Al-
cuni studi in pazienti con SA hanno dimostrato una buona correlazione tra la
quantificazione dell’LGE alla CMR e la determinazione di fibrosi alla valuta-
zione istologica 2.
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Nella SA la fibrosi sostitutiva può assumere un pattern sub-endocardico o
transmurale (pattern ischemico) oppure intramiocardico (pattern non ischemi-
co) 9. Tale aspetto non è di poco conto vista l’elevata prevalenza di malattia
coronarica in questa tipologia di pazienti. Si pone difatti un problema di dia-
gnosi differenziale tra fibrosi miocardica focale derivante dalla scarsa perfu-
sione secondaria ad una malattia coronarica epicardica e fibrosi miocardica de-
rivante dallo squilibrio tra domanda ed apporto di ossigeno tipico del ventri-
colo sinistro ipertrofico. In un elegante studio di Dweck, seppure con un cam-
pione ristretto di pazienti, la presenza di LGE a pattern ischemico si associa-
va a coronaropatia più severa e frazione di eiezione del ventricolo sinistro
maggiormente ridotta, mentre il pattern non ischemico si associava a maggio-
re ipertrofia e storia di ipertensione arteriosa 3. Indipendentemente dal tipo di
pattern, la presenza di LGE nei soggetti con SA severa descrive un paziente a
maggior rischio di eventi avversi 2-4,10. 

La fibrosi interstiziale diffusa, invece, non viene intercettata dalle sequen-
ze LGE poiché il mezzo di contrasto è equamente distribuito in tutto il mio-
cardio. I nuovi approcci di mappaggio dei tempi di recupero della magnetiz-
zazione longitudinale (T1 mapping) si propongono di superare tale aspetto, in
quanto i valori di T1 nativo riflettono lo stato del miocardio in toto. Dal pun-
to di vista teorico, poiché la presenza di fibrosi incrementa il valore di T1 na-
tivo, la tecnica T1 mapping consentirebbe di discriminare tra un miocardio sa-
no e un miocardio con fibrosi diffusa non visibile nelle sequenze LGE. L’im-
piego di mezzo di contrasto e l’acquisizione di mappe T1 pre e post sommi-
nistrazione, permetterebbero invece di esplorare specificamente il Volume Ex-
traCellulare (ECV) e dunque stimare la quantità di fibrosi interstiziale. Tutta-
via la dipendenza del T1 mapping da numerose variabili legate al paziente, al-
l’ambiente fisico, all’hardware per l’acquisizione e al software per il post pro-
cessing delle immagini, rende la metodica riproducibile solo all’interno della
stessa struttura previa validazione di cut off di riferimento propri dello stesso
laboratorio 11. 

Il ruolo prognostico del LGE

Similmente a quanto è stato dimostrato in altre patologie, anche nella SA
la presenza di LGE si è rivelata essere un potente predittore di mortalità e di
eventi avversi cardiovascolari. Weidemann e coll. furono i primi a esplorare il
ruolo del LGE nei pazienti con SA severa sintomatica 12: su 58 pazienti candi-
dati a Sostituzione Valvolare Aortica (SVA) 15 presentavano LGE in forma
lieve e 21 in forma severa. L’estensione della fibrosi correlava con la classe
funzionale e gli indici di funzione sistemica longitudinale ma non con la fra-
zione di eiezione o il gradiente transvalvolare. Inoltre, alla presenza e maggior
estensione del LGE si associava un minor recupero funzionale dopo SVA.

Nel lavoro di Dweck e coll. su 143 pazienti arruolati, 49 (34%) non pre-
sentavano LGE, mentre i restanti (66%) mostravano aree di iperintensità alle
sequenze LGE, di cui 40 (28%) con pattern ischemico e 54 (38%) con pattern
non ischemico. La presenza di LGE si associava a un incremento di mortalità
di 6 e 8 volte, rispettivamente in caso di pattern ischemico e non ischemico.
All’analisi multivariata di Cox si confermavano predittori indipendenti di mor-
talità da tutte le cause la frazione di eiezione del ventricolo sinistro (HR 0.96;



95% CI 0.94 to 0.99; p = 0.009) e il LGE a pattern non ischemico (HR 5.35;
95% CI 1.16 to 24.56; p = 0.0034) 3. 

Il ruolo prognostico del LGE venne poi convalidato dal lavoro di Barone-
Rochette e coll. che, soffermandosi sul rischio perioperatorio in 154 pazienti
con SA severa senza storia di infarto miocardico e candidati a SVA chirurgica,
identificavano nel LGE un robusto predittore di mortalità post operatoria (HR
2.1; 95% CI 1.1 to 6.9; p = 0.025), indipendente dalla presenza di malattia co-
ronarica significativa al basale. Similmente, su 40 pazienti con SA candidati a
SVA percutanea osservarono un’incrementata mortalità correlata a cause car-
diovascolari fra coloro che presentavano LGE alla CMR. A un confronto tra le
due popolazioni, il LGE era presente nel 29% dei pazienti sottoposti a SVA
chirurgica e nel 50% dei pazienti sottoposti a SVA transcatetere, riflettendo di
fatto una popolazione con classe funzionale della New York Heart Association
(NYHA) più avanzata (27% vs 57%), maggiore incidenza di malattia corona-
rica severa trattata con angioplastica (3% vs 25%) e frazione di eiezione mag-
giormente compromessa (valore mediano 60% vs 50%) 4.

Successivamente, dati derivanti dal “BSCMR Valve Consortium” mostra-
rono che, su 674 pazienti con SA severa e funzione sistolica ventricolare sini-
stra conservata candidati a SVA, la presenza di fibrosi miocardica si riscontra-
va nel 51% dei pazienti al basale (18% con pattern ischemico, 33% con pat-
tern non ischemico). Tutti i pazienti andarono incontro a SVA (399 chirurgica
e 275 transcatetere). Nell'analisi multivariata, i fattori indipendentemente asso-
ciati alla mortalità per tutte le cause risultarono essere l’età, il “Society of
Thoracic Surgeons score” e la presenza di LGE alla CMR (HR 2.39; 95% CI
1.40-4.05; p = 0.001). Ogni aumento dell'1% dell’entità di fibrosi del miocar-
dio ventricolare sinistro era associato a un rischio di mortalità per tutte le cau-
se superiore all’11% (HR 1.11; 95% CI 1.05-1.17; p < 0.001) e a un rischio
di mortalità cardiovascolare maggiore dell’8% (HR 1.08; 95% CI 1.01-1.17; p
< 0.001) 13. La revisione sistematica di 6 studi, compresi i sopraccitati, opera-
ta da Papanastasiou e coll., ha sancito il valore prognostico del LGE nei pa-
zienti con SA, che si dimostra essere associato a un incremento di oltre 2 vol-
te del rischio di mortalità per tutte le cause, anche dopo l’aggiustamento per le
caratteristiche basali (OR 2.56 [95% CI 1.83 to 3.57]; HR 2.50 [95% CI 1.64
to 3.83]) 14. 

In definitiva l’LGE si propone quale nuovo biomarcatore di imaging per
la stratificazione del rischio nei pazienti con SA. La presenza/assenza di fi-
brosi potrebbe costituire uno strumento utile nella definizione delle tempisti-
che di SVA e nella scelta della metodica più adeguata tra intervento chirurgi-
co e sostituzione percutanea 15. Attualmente però la fibrosi miocardica non fa
parte della valutazione di routine nei pazienti con SA e la decisione clinica re-
lativa alla sostituzione della valvola si basa principalmente sulla clinica del
malato, considerando lo sviluppo di sintomi tipici, l’entità del gradiente tran-
svalvolare, la riduzione della frazione di eiezione del ventricolo sinistro <50%,
le anomalie al test da sforzo e l’aumento dei livelli di peptide natriuretico 16,17.

T1 nativo ed ECV

Recentemente numerosi studi hanno investigato il ruolo del T1 mapping
nella stratificazione prognostica del paziente con SA moderato-severa dimo-

312



313

strandone il valore predittivo sia in termini di aumentati eventi avversi indi-
pendentemente dal programma terapeutico, sia in termini di rimodellamento
inverso e prognosi post sostituzione valvolare 18,19. 

Everett e coll. hanno suggerito la possibilità di condurre uno studio mul-
ticentrico basato sull’impiego della tecnica T1 mapping. Gli Autori hanno di-
mostrato buona sovrapponibilità tra le misurazioni effettuate in Centri diversi,
con scanner di marche differenti, operanti a campi magnetici variabili (1.5T e
3T) e con protocolli di acquisizione diversificati, superando così il grosso pro-
blema legato alla mancata riproducibilità del valore di T1 nativo ed ECV tra
Centri diversi. In verità tale dato è stato confermato solo per l’ECV espresso
in %, mentre i valori di T1 nativi si sono comprovati non riproducibili tra di-
versi Centri, come atteso. Garantiti tali aspetti metodologici di non poca rile-
vanza, hanno documentato che la mortalità per tutte le cause nei pazienti con
SA in attesa di SVA, incrementa progressivamente all’aumentare dell’ECV,
con un incremento del 10% di mortalità ogni 1% di accrescimento dell’ECV.
Si afferma così che la fibrosi interstiziale quantificata con la tecnica T1 map-
ping alla CMR costituisce un fattore predittivo indipendente di mortalità, che
vince il confronto all’analisi Cox multivariata con età, sesso, ridotta frazione
di eiezione del ventricolo sinistro (< 50%) e LGE 20. Rimane da chiedersi co-
me può l’ECV, che intercetta la fibrosi interstiziale diffusa precoce, avere un
ruolo predittivo di mortalità (globale, e non specifica per le cause cardiova-
scolari) superiore al LGE, che identifica la fibrosi sostitutiva caratteristica del-
le fasi più avanzate? Se a ciò si aggiunge l’ampia variabilità dei valori di T1
mapping e di ECV determinata dai fattori già sopraccitati, nonché la mancan-
za di expertise rispetto a una metodica ancora poco diffusa, si coglie quanto
tale tecnica di mappaggio sia tanto promettente quanto immatura per giocare
un ruolo decisivo nella gestione clinica del paziente. 

Conclusioni

La presenza di fibrosi miocardica identifica fra i soggetti con SA severa
un sottogruppo di pazienti a maggior rischio di eventi. I dati attualmente di-
sponibili sembrano riconoscere alla fibrosi miocardica un ruolo additivo nella
stratificazione prognostica dei pazienti con SA severa tale da poter ipotizzare
un suo ruolo chiave nella selezione dei pazienti candidati a sostituzione valvo-
lare aortica. Alcune risposte deriveranno dal trial in corso Evolved
(NCT03094143) che ha l’obiettivo di esplorare il ruolo della fibrosi miocardi-
ca nell’indicazione a SVA rispetto al tradizionale “watchful and waiting” 21. 
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