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Abstract

La stenosi aortica moderata e associata ad una prognosi peggiore rispet-
to a gradi pin lievi. Fisiopatologicamente, tale condizione in un ventricolo di-
sfunzionante potrebbe comportare un ulteriore meccanismo di peggioramento
emodinamico, per cui il suo trattamento dovrebbe determinare dei vantaggi
clinici per il paziente. Va inoltre considerato il basso rischio di complicanze
associato alla correzione percutanea della valvulopatia aortica (TAVI), che
parrebbe favorire un approccio interventistico anche nella condizione sopraci-
tata. Tuttavia, dati scarsi e su piccole popolazioni sono ancora controversi.
Tre trials randomizzati controllati sono in corso per far chiarezza definitiva
sul tema.

La Stenosi Aortica (SA) puo causare o peggiorare ’impatto dell’Insuffi-
cienza Cardiaca (IC) per mezzo dell’aumento del postcarico, causando ipertro-
fia ventricolare sinistra e rimodellamento !. Le attuali Linee Guida Internazio-
nali raccomandano la Sostituzione della Valvola Aortica (SVA) nella SA seve-
ra se ¢ causa di sintomi o di disfunzione sistolica ventricolare sinistra (Frazio-
ne di Eiezione Ventricolare Sinistra [FEVS] <50%) 23. Tuttavia, uno dei piu
importanti gaps in knowledge rimane la gestione e le raccomandazioni per la
SA moderata con IC 4, anche alla luce della complessa valutazione ecocardio-
grafica necessaria per diagnosticare la SA in caso di FEVS ridotta 2. In parti-
colare, le Linee Guida Internazionali complessivamente non affrontano il pro-
blema per mancanza di dati (tab. I) 2339,

Ampi registri hanno dimostrato che i pazienti con SA moderata hanno
esiti clinici peggiori rispetto ai pazienti con forme meno gravi di SA’. In una
coorte di circa 240.000 pazienti sottoposti ad ecocardiogramma, indipendente-
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Tabella | - Raccomandazioni per insufficienza cardiaca con stenosi aortica moderata
(in assenza di altre indicazioni cardiochirurgiche all’intervento).

Europa USA
Linee Guida Problema non citato 5 Citato il trial TAVR UNLOAD
insufficienza cardiaca in corso 6,14
Linee Guida valvole Problema non citato 3 Problema non citato 2

mente dalla presenza di FEVS ridotta, di disfunzione diastolica ventricolare si-
nistra e di altre comorbilita, la SA moderata ¢ associata ad un tasso di morta-
lita a 5 anni del 56%, che diventa 67% in caso di SA severa (e 19% nei pa-
zienti privi di SA)”’. In particolare, un marcato incremento di mortalita per tut-
te le cause e di morte cardiovascolare ¢ stato osservato nei pazienti con SA al-
meno moderata, dopo correzione per le variabili citate (fig. 1) 7. Una recente
revisione sistematica di 12.134 pazienti con SA moderata (diagnosticata eco-
cardiograficamente o con cateterismo cardiaco), seguiti per una media di qua-
si 4 anni, ha mostrato tassi aggregati per 100 anni-persona di 9.0 eventi per
morte per tutte le cause, 4.9 per morte cardiaca, 3.9 per insufficienza cardiaca
e 1.1 per morte improvvisa 8. Inoltre, la presenza di sintomi o di disfunzione
sistolica ventricolare sinistra erano associati ad un impatto significativo sulla
stima complessiva della morte per tutte le cause ®. Questi risultati portano al-
I’ipotesi che la SVA potrebbe essere utile nei pazienti con SA moderata, in
particolare in quelli con sintomi e/o disfunzione sistolica ventricolare sinistra.

Attualmente, la SVA chirurgica in caso di SA moderata dovrebbe essere
presa in considerazione nei pazienti sottoposti a rivascolarizzazione coronarica
chirurgica o ad intervento chirurgico sull’aorta ascendente o su un’altra valvo-
la 23. Tuttavia, i bassi tassi di complicanze della SVA percutanea (TAVI) ed i
tassi di mortalita intraospedaliera piu bassi rispetto alla SVA chirurgica in pa-
zienti con rischio operatorio basso, intermedio e alto sollevano la questione se
la TAVI possa essere un’opzione valida per i pazienti con SA moderata. In
particolare, tra i pazienti con SA moderata e sintomi di IC con o senza FEVS
ridotta o in quelli con sola FEVS ridotta (HFrEF) nei quali non vi ¢ indica-
zione alla rivascolarizzazione coronarica o all’intervento chirurgico sulla radi-
ce aortica e sull’aorta ascendente, la TAVI potrebbe alleviare il sovraccarico
pressorio del ventricolo sinistro compromesso e migliorarne i sintomi, nonché
il rimodellamento ventricolare sinistro.

La prevalenza sia della SA che dell’IC aumentano esponenzialmente con
I’avanzare dell’eta, portando ad una frequente coesistenza delle due condizio-
ni nell’eta piu avanzata. Sono disponibili dati coerenti sul ruolo prognostico
della SA severa nei pazienti con IC ed ¢ stato dimostrato il beneficio della
TAVI per questa condizione 3. Al contrario, i dati sui pazienti con SA modera-
ta e IC sono scarsi e derivano da piccoli studi osservazionali 3. Inoltre, il pos-
sibile ruolo della TAVI in questa popolazione ¢ pressoché inesplorato °-'3.

In una coorte di 262 pazienti HFrEF con SA moderata (confermata even-
tualmente da ecodobutamina) comparati ad un gruppo corrispondente senza
SA, la SA moderata ha mostrato di essere un forte predittore indipendente di
ospedalizzazione per IC e mortalita per tutte le cause (Hazard Ratio [HR]
2.34) e di sola mortalita per tutte le cause (HR 2.98) ad un follow-up medio
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5-year mortality
(CV-Specific | All- Cause)

<10.0 mm Hg / <2.0 m/s
No AS -215,840 (89.4%)
9,306 (10.4%) | 16,606/89,244 (18

10.0-19.9mmHg/2.0-2.9
Mild AS - 17,371 (7.2%)
2,038 (28.1%) | 3,262/7,259 (44

20.0-39.0mmHg/3.0-3.91
Moderate AS - 5,425 (2.2%
983 (43%) 1 1,404/2,287 (61.4
>40.0 mm Hg / >4.0 m/s
0.4 Severe AS - 2,688 (1.1%)
626 (50.3%) | 804/1,244 (64.6

Cumulative Survival

T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Years of Follow-up
241,303 169,882 101,596 59,763 33,275 16,690 6,651 1,912 175

—— NOAS === Mild -— — Moderate ----- Severe

Fig. 1. Sopravvivenza a lungo termine aggiustata in base alla gravita della stenosi aor-
tica 7.

di 2.9 anni (fig. 2) °. Nello stesso studio, 44 pazienti con SA moderata al ba-
sale hanno richiesto SVA durante il follow-up. In questo sottogruppo, la TAVI,
ma non la SVA chirurgica, si ¢ dimostrata associata ad un beneficio in termi-
ni di sopravvivenza; tuttavia, la TAVI & stata eseguita solo in 15 pazienti. Inol-
tre, 1 pazienti sottoposti a SVA presentavano caratteristiche basali peggiori ri-
spetto alle altre coorti e non potevano essere adeguatamente comparati. Infine,
il trattamento dell’IC non era ottimale e non includeva nuove terapie come gli
inibitori dell’angiotensina-neprilisina (ARNi) e gli inibitori del cotrasportatore
sodio-glucosio 2 (SGLT2i)°. Un altro studio recente, che ha arruolato 952 pa-
zienti affetti da SA moderata confrontati con una popolazione comparabile
senza SA mediante propensity matching, ha documentato risultati simili, mo-
strando un rischio di mortalita significativamente piu elevato nei pazienti con SA
moderata (sopravvivenza a 1, 2 3 e 5 anni: 80£1% vs 82+0.7%, 70+1.5% vs
74+0.8%, 62+1.7% vs 66+0.9%, e 47+2.4% vs 52+1.3%, rispettivamente) '°.
Cio risultava anche indipendentemente dalla FEVS. Tuttavia, la prevalenza di
IC in questo studio ¢ risultata bassa (<10%) ed i pazienti sottoposti a SVA so-
no stati esclusi. Inoltre, alcune differenze di base tra i gruppi rimanevano an-
cora dopo I’appaiamento, lasciando dubbi riguardo al possibile ruolo progno-
stico indipendente della SA moderata '°. Al contrario, un precedente report che
includeva 107 pazienti con SA low flow-low gradient (suddivisi in realmente
severa e moderata mediante ecodobutamina) e HFrEF ha dimostrato un rischio
di morte significativamente piu basso nei pazienti affetti da SA moderata ri-
spetto a quelli con SA severa (HR 0.53) '. Inoltre, un gruppo di 28 pazienti
con HFTEF e SA moderata ¢ stato adeguatamente abbinato a 28 pazienti con
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Fig. 2. Incidenze cumulative di outcome avverso in pazienti con HFrEF con o senza
stenosi aortica moderata 9.

A: mortalita per tutte le cause.

B: ospedalizzazione per IC o mortalita per tutte le cause. *Corretto per eta, sesso, in-
dice di massa corporea, diabete, ipertensione, pregresso infarto miocardico, dislipide-
mia, cardiopatia ischemica, classe funzionale NYHA da Ill a IV, filtrato renale, rigurgito
aortico maggiore di lieve, rigurgito mitralico maggiore di lieve e frazione di eiezione
ventricolare sinistra.
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HFrEF senza SA e non ¢ stata documentata alcuna differenza nel tasso di so-
pravvivenza a 5 anni ''. In una serie recentemente pubblicata, 1.974 pazienti
affetti da SA moderata sono stati correttamente suddivisi in 4 gruppi in base
ai pattern flusso-gradiente: SA moderata concordante (Gradiente Medio [GM]
>20 mmHg), normal-flow, low-gradient (GM <20 mmHg, stroke volume indi-
cizzato [SVi] 235 mL/m? e FEVS >50%), low-flow, low-gradient “paradossa”
(GM <20 mmHg, SVi <35 mL/m? e FEVS >50%) e low-flow, low-gradient
“classica” (GM <20 mmHg e FEVS <50%). All’analisi multivariata, soltanto
la SA moderata low flow-low gradient “paradossa” (HR 1.458) e “classica”
(HR 1.710) sono emerse come predittori indipendenti di mortalita per tutte le
cause, mentre la SA moderata concordante e la normal flow-low gradient no '2.
E interessante notare che i pazienti con questi pattern erano anche significati-
vamente piu anziani ed avevano una maggiore prevalenza di comorbilita . In-
fine, il registro multinazionale ATLAS-TAVI ha arruolato 706 pazienti con SA
low gradient (sia severa che moderata, differenziate mediante ecocardiogram-
ma transtoracico e TC torace) e FEVS <50% paragonati a 470 pazienti analo-
ghi in terapia medica 3. Dopo propensity score matching tra i pazienti con SA
moderata, quelli sottoposti a TAVI rispetto a terapia medica hanno mostrato
maggiore sopravvivenza a due anni per tutte le cause (65.4% vs 48.8%,
p<0.004) e cardiovascolare (80.4% vs 58.5%, p<0.004). Alla multivariata ri-
guardante 1 pazienti con SA moderata, la TAVI si ¢ confermata un predittore
indipendente di sopravvivenza (HR 0.39). Tuttavia, il mancato utilizzo di eco-
dobutamina per correttamente classificare la SA moderata low flow-low gra-
dient “classica” puo aver inficiato tali risultati 3.

Pertanto, questi dati, in molti versi dubbi e talora contrastanti, rafforzano la
necessita di studi randomizzati e controllati che confrontino la TAVI rispetto al-
la terapia medica nei pazienti con IC e SA non severa. A questo proposito, tre
studi randomizzati sono in corso e forniranno dati definitivi sul tema. Lo studio
Transcatheter Aortic Valve Replacement to UNload the Left Ventricle in Pa-
tients With ADvanced Heart Failure (TAVR UNLOAD; ClinicalTrials.gov:
NCT02661451) mira a reclutare 300 pazienti con IC e SA moderata che saran-
no randomizzati a TAVI utilizzando una bioprotesi balloon-expandable vs tera-
pia medica da Linee Guida '%. I risultati sono attesi nel 2024. Il trial PRO-
GRESS (Management of Moderate Aortic Stenosis by Clinical Surveillance or
TAVR; ClinicalTrials.gov: NCT04889872) randomizzera 750 pazienti con SA
moderata e sintomi o danno cardiaco alla TAVI con una bioprotesi balloon-ex-
pandable vs terapia medica, mentre I’Evolut EXPAND TAVR II Pivotal Trial
(ClinicalTrials.gov: NCT05149755) randomizzera 650 pazienti con SA modera-
ta sintomatica a TAVI rispetto alla sorveglianza clinica in terapia medica.

Oltre a conoscere il potenziale beneficio in termini di sopravvivenza del-
la TAVI nei pazienti con SA moderata, sara certamente interessante vedere se
la TAVI ¢ associata ad una regressione delle conseguenze emodinamiche del-
I’aumento del sovraccarico pressorio. Questa ipotesi sara controbilanciata dal
rischio di impianto di pacemaker e dalla presenza di un leak paravalvolare piu
lieve. Sebbene il concetto di eseguire la TAVI nella SA moderata sembri ra-
gionevole dal punto di vista fisiopatologico, i risultati di questi studi sono ne-
cessari per dimostrarlo. Infatti, considerando nell’insieme tutti i dati riportati,
il ruolo prognostico indipendente della SA moderata nell’IC rimane poco chia-
ro, con alcuni risultati contrastanti in letteratura, in parte anche per una non
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sempre adeguata classificazione della valvulopatia mediante variazione di flus-
so transaortico e FEVS. Il numero di pazienti arruolati in questi studi era ge-
neralmente basso ed il possibile ruolo benefico della TAVI ¢ stato riportato so-
lo in un campione molto piccolo, limitando chiaramente le conclusioni per
questa popolazione. Va invece sottolineato che il trattamento medico ottimale
¢ generalmente sottorappresentato e dovra essere implementato in studi futuri.
Inoltre, il trattamento tempestivo delle comorbilita, che di solito si osservano
in questi pazienti, ¢ fondamentale in quanto potrebbero agire autonomamente
come fattori causali per il postcarico ventricolo-valvolare osservato nei pazien-
ti con SA. Infine, ¢ ancora controverso se la SA moderata possa avere un im-
patto diverso nei pazienti con HFrEF o con IC e FEVS preservata (HFpEF).
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