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13
 LA BICUSPIDIA AORTICA: UNA MALATTIA
 NON SEMPRE INNOCENTE
 L. Gatto*, A. Boccanelli*, M. Russo**
 * Dipartimento per le malattie dell’Apparato Cardiocircolatorio,Azienda Ospedaliera S. Giovanni - Addolorata di Roma.
 ** Policlinico Universitario Tor Vergata di Roma.
 La bicuspidia aortica è il più comune difetto cardiaco congenito, con unaprevalenza compresa tra lo 0.5% ed il 2% della popolazione generale. Il sessomaschile è interessato nella maggioranza dei casi, con un rapporto maschi/femmine di 3:1 1.
 La valvola aortica bicuspide è in genere costituita da due cuspidi tra loronon uguali ed al centro della più grande può essere presente un rafe che rap-presenta il sito di fusione congenita tra le cuspidi malformate 2.
 In alcuni casi tale anomalia non dà segno di sé e la sua presenza può re-stare misconosciuta anche per tutta la vita; tuttavia, già nel 1858 Peackok de-scrisse per primo l’associazione tra bicuspidia e stenosi valvolare aortica e nel1886 Osler ne definì la predisposizione a sviluppare processi endocarditici 3.Oggi si stima che circa il 25% dei pazienti affetti necessiti di chirurgia valvo-lare nell’arco della propria vita e fino al 50% degli interventi per valvulopatiaaortica in età adulta riconoscono questo difetto come causa principale 4.
 La bicuspidia valvolare aortica, inoltre, si associa frequentemente a dila-tazioni aneurismatiche della radice aortica o dell’aorta toracica ascendente ead altre patologie, come la dissecazione aortica e la coartazione istmica. Que-ste associazioni sono probabilmente da inquadrare in un complesso disordinedello sviluppo dell’apparato cardiovascolare, che non si limita soltanto allavalvola aortica e per il quale è stata ipotizzata una suscettibilità geneticamen-te determinata 2.
 Embriologia della valvola aortica
 Lo sviluppo embriologico della valvola aortica è strettamente correlato aquello del tratto di efflusso ventricolare sinistro. Durante gli stadi precoci del-l’embriogenesi, il tubo cardiaco primitivo vede come unico segmento di ef-
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 flusso ventricolare il truncus arteriosus, una struttura unica in continuazioneanatomica con il ventricolo destro primitivo. Durante la quinta settimana disviluppo, dalla parete del truncus arteriosus compaiono le creste tissutali (su-periore destra ed inferiore sinistra), che crescono in direzione opposta tra diloro a formare il septum trunci che continua caudalmente con il setto del co-no a formare una struttura integrata, il setto tronco-conico, che suddivide iltruncus arteriosus nell’arteria polmonare e nell’aorta in continuazione rispetti-vamente con i ventricoli destro e sinistro. La contemporanea proliferazione deicuscinetti endocardici a livello atrio-ventricolare e lo sviluppo del septum in-ferius a livello della camera ventricolare comune, determinano la costituzionedei tratti di efflusso ventricolare destro e sinistro ancora in comunicazione traloro mediante un’ampia pervietà in regione sottovalvolare. La fusione gradua-le di tali strutture con l’estremità inferiore del setto tronco-conico in prolifera-zione determinerà la definitiva separazione delle due camere ventricolari attra-verso il setto membranoso.
 L’embriogenesi della valvola aortica riconosce la sua origine, a livellodella giunzione ventricolo-arteriosa, da cellule mesenchimali che proliferano indirezione centrale a partire da posizioni equidistanti e raggruppate in quattrocuscinetti endocardici, due laterali, uno anteriore ed uno posteriore. Con ilcompletamento dello sviluppo del setto tronco-conico, i due cuscinetti lateralivengono divisi ciascuno in due parti, in modo tale che il numero complessivoarriva a sei, tre da ciascun lato. Tali cellule si differenziano in tessuto connet-tivo e vengono indotte a degenerare selettivamente da un solo lato dell’abboz-zo, determinando strutture a concavità rivolta verso il flusso sanguigno. Le cu-spidi coronariche destra e sinistra si sviluppano a partire dal lato aortico delsetto tronco-conico, mentre la cuspide non-coronarica dal segmento opposto.Nel susseguirsi dello sviluppo, i lembi valvolari cresceranno per divenireuniformi in dimensioni ed intorno alla quarantanovesima giornata lo sviluppovalvolare risulta essere per lo più completo 5.
 Patogenesi della Bicuspidia aortica e ruolo della genetica
 I meccanismi patogenetici alla base della bicuspidia aortica sono legati adalterazioni intrinseche al processo di valvulogenesi. Le tre creste tissutali cheproliferano in direzione centrale per dare origine alle tre cuspidi valvolari van-no incontro ad un processo di fusione che interessa in maniera preferenziale edi volta in volta due dei tre lembi, determinando l’origine delle diverse va-rianti anatomiche descritte. La fusione congenita si verificherebbe in uno sta-dio precoce della valvulogenesi. I meccanismi cellulari e molecolari alla basedi tali fenomeni non sono ancora completamente compresi, ma un ruolo im-portante è svolto dalle cellule della cresta neurale, che in uno stadio precocedell’embriogenesi valvolare migrano in sede cardiaca regolando la valvuloge-nesi stessa. Tali cellule, di provenienza ectodermica, supportano i meccanismidi formazione dell’arco aortico e del setto aorto-polmonare. Un’alterazione ditali meccanismi è chiamata dunque in causa come fattore patogenetico prima-rio e supportata da evidenze importanti di associazione tra valvola aortica bi-cuspide e malformazioni di altre strutture legate al sistema delle cellule dellacresta neurale, come l’arco aortico e l’origine delle arterie coronarie 6.
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 Diversi autori, invece, hanno formulato un’ipotesi di tipo emodinamico, incui una riduzione primitiva del flusso di sangue attraverso le semilunari sarebberesponsabile delle malformazioni valvolari. Secondo tale modello, pertanto, unavalvulogenesi di per sé normale sarebbe alterata da lesioni acquisite durante lavita fetale, ma non ci sarebbero evidenze convincenti a dimostrazione di questaipotesi 2.
 L’osservazione clinico-epidemiologica della distribuzione della valvolaaortica bicuspide in determinati cluster familiari ed in gemelli omozigoti, hada tempo suggerito un importante ruolo di fattori di tipo genetico nella suaeziopatogenesi. In particolare, Glick e Roberts descrissero una prevalenza del24% nelle famiglie con più di un soggetto affetto, suggerendo una ereditarietàdi tipo mendeliano 7. Successivamente, gli studi di Huntington valutarono eco-cardiograficamente la prevalenza della bicuspidia aortica nei cluster familiari,notando che il 9% dei familiari di primo grado di soggetti portatori erano a lo-ro volta interessati dalla malformazione 8. Recentemente, 13 famiglie con al-meno un paziente affetto da aneurisma dell’aorta toracica associato a valvolaaortica bicuspide sono state studiate prospetticamente: in 6 di queste famiglieerano presenti almeno 2 soggetti affetti da entrambe le patologie e in ciascunaalmeno un membro era portatore di aneurisma dell’aorta toracica e non di bi-cuspidia valvolare aortica. Il 35% dei membri delle famiglie era portatore dianeurisma toracico associato o meno a valvola aortica bicuspide, confermandola modalità autosomica dominante di trasmissione della malformazione valvo-lare e suggerendo che tali patologie siano manifestazioni indipendenti di undifetto localizzato in un singolo gene 9. Viste tali evidenze, l’American HeartAssociation suggerisce uno screening ecocardiografico in parenti di primo gra-do dei soggetti portatori di bicuspidia valvolare aortica 10.
 Numerosi geni vengono chiamati in causa e per ognuno sono stati ipotiz-zati differenti meccanismi di ereditarietà. Evidenze importanti riguardano mu-tazioni a carico del gene NOTCH1, mappato sul locus 9q34.3. Il prodotto ditale gene è coinvolto nei meccanismi di regolazione e signaling a livello del-le cellule endocardiche durante l’embriogenesi, ed è inoltre associato a feno-meni di de-repressione della deposizione del calcio a livello valvolare, defi-nendo uno stretto legame tra morfogenesi alterata e successiva progressione dipatologia 11. Ulteriori dati descrivono l’importanza delle regioni 18q, 5q e 13qcontenenti circa 150 geni associati a valvola aortica bicuspide e malformazio-ni cardiache, le cui mutazioni determinerebbero l’alterazione di fattori di tra-scrizione specifici con conseguente disordine nella proliferazione cellulare, dif-ferenziazione, adesione ed apoptosi 12. Sono inoltre chiamate in causa le regio-ni 10q, contenenti il gene ACTA2 per l’alfa-actinina del muscolo liscio, le cuimutazioni sono descritte in associazione ad aneurismi toracici e bicuspidia val-volare aortica 13.
 La bicuspidia aortica ha quindi origine da una complessa interazione trafattori genetici ed ambientali, responsabile della diversità della presentazionedi tale anomalia.
 Classificazioni anatomiche e Cardiopatie associate alla bicuspidia
 In relazione alla dimensione ed all’orientamento spaziale delle due cuspi-di, alla presenza o meno di un rafe fibroso, al numero dei seni e dei triangoli
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 Nel 2007 Sievers ha invece definito un sistema classificativo nuovo che tie-ne conto di: 1) numero dei rafe; 2) orientamento spaziale delle cuspidi; 3) statofunzionale della valvola. Esiste dunque un ampio spettro di anatomie che vadalla completa assenza di una delle commissure, determinante una valvola aor-tica bicuspide pura con due lembi simmetrici, due seni e due commissure, fi-no a forme caratterizzate da un maggior o minor sviluppo commissurale e del-le cuspidi adiacenti, che determinano la formazione di uno o addirittura duerafe. La classificazione di Sievers è basata su categorie e sottocategorie, lapresenza di rafe definisce la categoria principale detta tipo e definita come 0,1 e 2 in relazione alla presenza di nessun, uno o due rafe. La prima sottoca-tegoria definisce l’orientamento spaziale delle cuspidi: nel tipo 0 sono descrit-te le varianti antero-posteriore e latero-laterale, nel tipo 1 le varianti L-R, R-Ned N-L in relazione alle cuspidi interessate dalla fusione (dove R indica la cu-spide coronarica destra, L la coronarica sinistra ed N la non coronarica) e neltipo 2 la variante L-R/R-N. La seconda sottocategoria definisce lo stato fun-zionale della valvola, indicando la condizione di insufficienza con la I, di ste-nosi con la S, di steno-insufficienza con la B (I + S) e di normale funziona-mento con No. Ne risulta una definizione semplice e completa del sottotipovalvolare codificato in tre blocchi. I vari sottotipi descritti presentano una di-stribuzione epidemiologica differente, con l’88% dei soggetti portatori di bicu-spidia valvolare aortica di tipo 1, di cui l’80% caratterizzati dalla variante L-R seguita da quella R-N. Le categorie tipo 0 e tipo 2 costituiscono rispettiva-mente il 7% ed il 5%. All’interno delle categorie principali anche la storia na-turale e le caratteristiche cliniche variano, con una maggiore frequenza di pa-tologia valvolare e dilatazione dell’aorta toracica ascendente nel tipo 2 (fig. 2) 15.
 intercuspidali sono descritte anatomie differenti che rendono la bicuspidia val-volare aortica un insieme eterogeneo di fenotipi morfologici.
 Secondo gli studi storici di Roberts, Angelini e Sabet possiamo distingue-re una variante antero-posteriore, in cui la fusione avviene tra la cuspide co-ronarica destra e la coronarica sinistra e l’origine delle arterie coronarie si tro-va anteriormente rispetto all’orifizio valvolare. La fusione tra cuspide corona-rica destra e la non-coronarica dà invece origine alla variante latero-laterale odestro-sinistra, in cui gli osti coronarici sono posizionati sui versanti oppostidell’orifizio valvolare (fig. 1) 4,14.
 Fig. 1. A sinistra la variante anteroposteriore con rafe; a destra la variante latero-lateraleo destro-sinistra.
 02-2013_02-2013 18/02/13 11.40 Pagina 16

Page 5
                        

17
 Fig. 2. Classificazione di Sievers.
 La valvola aortica bicuspide può inoltre essere associata a diversi difetticongeniti cardiovascolari in una percentuale che va dal 20% al 50%. Il 50-75% dei pazienti con coartazione istmica dell’aorta presentano tale anomalia,con un aumentato rischio di complicanze valvolari ed aortiche, inclusa la dis-secazione aortica acuta. Interessanti risultano le alterazioni dell’anatomia coro-narica: la dominanza sinistra è descritta nel 29% dei casi; può essere presenteun’arteria coronaria singola, una coronaria sinistra più corta con un ostio con-genitamente stenotico o che origina dall’arteria polmonare. Altre anomaliecongenite associate includono difetti del setto interventricolare ed interatriale,dotto arterioso pervio, sindrome del ventricolo sinistro ipoplastico ed aneuri-sma congenito del seno di Valsalva. Infine, diverse sindromi (Shone, Williams,Turner) possono presentare bicuspidia aortica nell’ambito del loro coinvolgi-mento cardiaco 2.
 Storia naturale e manifestazioni cliniche della bicuspidia aortica
 La bicuspidia valvolare aortica non è di per sé una patologia, ma una val-vola congenitamente malformata è predisposta alla degenerazione e risente par-ticolarmente dello stress determinato dal flusso sanguigno. Questo si traduce cli-nicamente in un’ampia coorte di pazienti portatori di valvola aortica bicuspide,di cui solo alcuni svilupperanno quella che è stata recentemente definita sindro-me della valvola aortica bicuspide, proprio per indicare lo spettro eterogeneo dipatologie aortiche e valvolari legate alla presenza di tale anomalia.
 Nell’infanzia e nell’adolescenza la maggior parte dei soggetti è asintoma-tica: solo 1 bambino su 50 sviluppa sintomi da valvulopatia. La stenosi valvo-lare è sicuramente l’evoluzione più comune e rappresenta la più frequente in-dicazione alla chirurgia. Fino al 50% dei soggetti con stenosi valvolare aorti-
 Categoriaprincipale:
 numerodi rafe
 1a sottocategoria:
 orientamento
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 ca calcifica isolata è portatore di bicuspidia, sottolineando come la genesi con-genita debba sempre essere presa in considerazione per le implicazioni sulloscreening familiare e sulla strategia chirurgica da adottare 2. Michelena, in unostudio retrospettivo con follow-up di venti anni su una coorte di 216 pazientiadulti, asintomatici e senza disfunzione valvolare al momento della diagnosi,ha evidenziato 38 casi di sostituzione valvolare aortica, con un’incidenza com-plessiva di chirurgia del 25% circa. Inoltre è stato dimostrato che i portatori divalvola aortica bicuspide vanno incontro ad intervento chirurgico circa 5-10anni prima rispetto a quelli con valvola tricuspide. La degenerazione calcificadella valvola bicuspide è infatti simile, nei meccanismi molecolari e cellulari,a quella della controparte tricuspide, ma avviene più precocemente 16. Recente-mente è stata descritta una progressione di tipo bifasico, con lesioni simil-ate-rosclerotiche iniziali ed una crescita successiva delle calcificazioni indipenden-te dai fattori di rischio cardiovascolari. La disfunzione endoteliale, dovuta adun aumentato stress di parete esercitato dal flusso turbolento indotto dalla val-vola congenitamente malformata, è il primus movens della degenerazione. Ta-le flusso danneggia i lembi e induce la formazione di calcificazioni anomaleche sono già presenti nella terza decade di vita. L’entità della stenosi tende aprogredire con l’età, con un incremento di gradiente di circa 27 mmHg ogni10 anni 17. Le calcificazioni, inoltre, interessano prevalentemente la base dellecuspidi ed il rafe di fusione e sono associate ad un grado importante di fibro-si, anch’esso direttamente correlato con l’età. Il sottotipo più interessato dallastenosi valvolare aortica, in casistiche di tipo chirurgico, è quello con fusionedelle cuspidi coronariche e con presenza di rafe mediano. Tale associazione èparticolarmente evidente nei giovani, ma sembra perdere di significatività conl’aumentare dell’età.
 L’insufficienza valvolare è clinicamente più rara rispetto alla stenosi. Nel-l’Omsted Country Series il 47% degli adulti asintomatici aveva un qualchegrado di insufficienza valvolare, ma soltanto nel 3% vi era indicazione chirur-gica 16. In un altro studio, il 65% dei pazienti presentava insufficienza valvola-re aortica, ma solo nel 18% di grado moderato-severo 4. La cuspide congiunta,di per sé alterata, può essere responsabile del rigurgito valvolare attraverso unmeccanismo di prolasso del tessuto corrispondente al rafe mediano. D’altraparte, l’insufficienza valvolare può essere determinata da una mal coaptazionedei lembi secondaria ad una dilatazione progressiva della radice aortica e de-terminante un jet di rigurgito centrale o può manifestarsi acutamente nei casidi dissecazione aortica con coinvolgimento del piano valvolare o nei casi diendocardite infettiva.
 L’endocardite infettiva è una temibile complicanza valvolare e può costi-tuire l’occasione di diagnosi in pazienti precedentemente asintomatici. Il ri-schio complessivo di tale evento risulta difficilmente valutabile, ma la bicu-spidia sembra essere la più comune forma di predisposizione congenita allosviluppo del processo endocarditico. La prevalenza di questa complicanza èstimata attorno al 2% dei pazienti portatori. La perforazione di una delle duecuspidi secondaria all’endocardite stessa può essere responsabile di insuffi-cienza valvolare aortica grave, così come sono frequenti ascessi anulari e ve-getazioni 2. Le recenti linee guida non sostengono più la necessità di una pro-filassi antibiotica pre-procedurale in pazienti con bicuspidia valvolare aortica,se non in presenza di pregressa endocardite, sottolineando comunque l’impor-
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 tanza di una migliore cura dentale e di una accurata igiene orale nei portatori 18.La relazione tra bicuspidia e patologie congenite ed acquisite dell’aorta
 toracica, è stata ampiamente documentata dalla letteratura. Abbot per la primavolta descrisse l’associazione tra la patologia dell’aorta toracica ascendente ela presenza di valvola aortica bicuspide 19, nel 1972 gli studi di McKusick ri-portarono l’associazione tra medionecrosi cistica di Erdheim e bicuspidia val-volare aortica 20, mentre nel 1984 Larson ed Edwards identificarono la valvolaaortica bicuspide come un fattore di rischio per la dissecazione aortica 21.
 Dal punto di vista epidemiologico, la frequenza di dilatazione aortica neipazienti con bicuspidia è stata diversamente stimata. Nell’Olmsted CountrySeries è stata riportata una prevalenza iniziale del 15% che aumentava fino al39% al completamento dello studio 16. Altre casistiche riportano percentualicomprese tra il 35% e l’80%. Il sesso, l’età, l’ipertensione arteriosa e lo statofunzionale della valvola sono importanti fattori di rischio. Se si distinguono ladilatazione della radice da quella dell’aorta ascendente, si nota che il sessomaschile, l’età superiore a 60 anni e l’insufficienza valvolare grave sono fat-tori predittivi di patologia della prima porzione dell’aorta, mentre l’età com-presa tra 50 e 60 anni, l’ipertensione e la stenosi grave caratterizzano l’impe-gno della seconda. La dilatazione sembra coinvolgere nel 79% dei casi l’aortatoracica ascendente e nel 58% anche la radice aortica 22.
 L’aortopatia associata a bicuspidia valvolare aortica riconosce fattori pato-genetici multipli. Inizialmente la dilatazione dell’aorta ascendente è stata con-siderata semplicemente come post-stenotica, ma il problema risulta più com-plesso e molte evidenze hanno portato alla formulazione di due grandi teorie:la prima, squisitamente genetica, è a favore di un insieme di alterazioni mole-colari e di espressione genica che interessano la valvola e la prima porzionedell’aorta, così da renderla più sensibile all’insulto operato dalla pressione ar-teriosa e propensa ad incorrere in un’inesorabile dilatazione; la seconda vedeed interpreta le complesse alterazioni emodinamiche e di flusso, attraverso lavalvola bicuspide, come stressors principali per la parete aortica, capaci di in-durre un remodelling tissutale tale da condurre progressivamente ad una ridu-zione dell’elasticità del vaso e quindi alla dilatazione, documentata già duran-te l’infanzia, a testimonianza di un’origine precoce di tale processo.
 La teoria genetica è divenuta molto popolare negli ultimi decenni ed hainquadrato la valvola aortica bicuspide come un disordine congenito del tessu-to connettivo. Una delle maggiori argomentazioni a favore di tale teoria si ba-sa su reperti istologici di degenerazione cistica della media sia nell’aorta dipazienti con valvola aortica bicuspide che nella sindrome di Marfan. Inoltre ladilatazione dell’aorta toracica si ritrova anche in pazienti in cui la valvola bi-cuspide è funzionalmente normale, indicando pertanto la presenza di un’im-portante suscettibilità aortica intrinseca 23.
 La teoria emodinamica si è basata, invece, su importanti evidenze forniteda Robicsek e collaboratori, che hanno dimostrato che una valvola aortica bi-cuspide funzionalmente normale è comunque morfologicamente stenotica eproduce un flusso transvalvolare turbolento ed eccentrico che, impattando sul-la parete aortica, determina un rimodellamento della stessa, con degradazionedella matrice extracellulare (attraverso le metalloproteinasi 2 e 9 e la carenzadi fibrillina-1) ed innesco dell’apoptosi nelle cellule muscolari lisce. Tali mec-canismi condurrebbero, dunque, ad una degradazione locale del collagene e
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 dell’elastina e ad una disorganizzazione architetturale delle cellule muscolarilisce, tale da determinare una maggiore fragilità parietale ed una ridotta elasti-cità. Queste modificazioni sarebbero pertanto responsabili della progressiva di-latazione aneurismatica e spiegherebbero la tipica configurazione asimmetricadell’aneurisma dell’aorta toracica ascendente nei soggetti con bicuspidia 24. An-che se apparentemente in contrasto, le due teorie non sono mutualmente esclu-sive: in presenza di un milieu genetico-molecolare ancora da definire con pre-cisione, i fattori emodinamici potrebbero agire innescando modificazioni isto-logico-strutturali in un’aorta già predisposta e determinando quindi la progres-sione della patologia.
 La dissecazione aortica acuta è la complicanza più temibile e risulta 5-10volte più frequente nei pazienti con bicuspidia valvolare aortica, nei quali sipresenta anche in una età più precoce. Le dimensioni aortiche sono un fattoredi rischio importante, ma hanno un ruolo limitato nel predire la probabilità disindrome aortica acuta, in quanto numerosi eventi avvengono in soggetti condiametro aortico nei range di normalità. Sesso maschile, storia familiare, sin-drome di Turner e coartazione aortica sono fattori di rischio altrettanto impor-tanti 2. L’evoluzione verso la rottura è stata definita con un’incidenza di3.1/10.000 anni-paziente. La velocità di progressione della dilatazione è mag-giore nelle valvole aortiche bicuspidi rispetto alle tricuspidi, attestandosi intor-no a 0.19 cm/anno contro 0.13 cm/anno 25. In relazione al rischio di una sin-drome aortica acuta, attualmente le linee guida internazionali mostrano un at-teggiamento aggressivo, indicando un diametro trasverso massimo compresotra 45 e 50 mm come valore soglia per la sostituzione della radice aortica odell’aorta toracica ascendente nei pazienti con bicuspidia valvolare aortica escendendo a 45 mm se la valvola aortica deve essere contemporaneamente so-stituta 26. Molti autori hanno addirittura sostenuto la necessità, specialmente neipazienti giovani, di eseguire una sostituzione profilattica dell’aorta toracicaascendente indipendentemente dalle sue dimensioni: infatti è stato dimostratocome il 45% dei pazienti con diametri aortici considerati nella norma (<45mm) presentino in realtà già alterazioni istologiche di grado elevato.
 In linea generale, l’incidenza complessiva di eventi cardiovascolari medi-ci (nuovi sintomi cardiaci, scompenso cardiaco, stroke, endocardite o mortecardiaca) e chirurgici (valvulotomia chirurgica, sostituzione valvolare aortica,chirurgia dell’aorta toracica ascendente o della coartazione) nei pazienti conbicuspidia è compresa tra il 40 ed il 45% (fig. 3) 16.
 Dati simili sono stati confermati da un ampio studio retrospettivo in cui il22% dei pazienti, ad un follow-up medio di 9 anni, necessitava di chirurgia val-volare o dell’aorta ascendente, mentre il 25% circa, con un’età media di 44 an-ni, incorreva in un evento cardiaco tardivo definito come scompenso cardiacocongestizio, complicanze aortiche, chirurgia o morte cardiaca. L’età superiore a30 anni ed un grado moderato-grave di stenosi o insufficienza valvolare aorticaalla diagnosi sono risultati fattori predittivi indipendenti (fig. 4) 27.
 Nonostante ciò, non sembrano esserci differenze statisticamente signifi-cative tra la sopravvivenza complessiva dei pazienti con bicuspidia valvolareaortica rispetto alla popolazione generale (fig. 3) 16.
 In conclusione, la complessità della patologia, la forte componente gene-tica e la storia naturale incerta ed eterogenea in cui quadri clinici privi di sin-tomatologia si affiancano a casi di grave valvulopatia o aortopatia, impongono
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 al medico di intraprendere, insieme al paziente affetto da bicuspidia aortica, unpercorso clinico che lo accompagni e lo segua nel tempo, proprio al fine di in-dividuare i pazienti a maggior rischio di complicanze.
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