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            321 L’INSUFFICIENZA MITRALICA IMPORTANTE: È PREFERIBILE L’INTERVENTO RIPARATIVO PRECOCE? G. Di Pasquale, G.V. Coutsoumbas, L. Riva, S. Zagnoni Unità Operativa di Cardiologia, Ospedale Maggiore, Bologna. L’Insufficienza Mitralica (IM) rappresenta la valvulopatia con più fre- quente riscontro nella popolazione generale 1 . Il sovraccarico volumetrico cro- nico causato dalla IM severa si traduce, dal punto di vista clinico, in una mag- giore incidenza di scompenso cardiaco, fibrillazione atriale (FA) e mortalità ri- spetto alla popolazione generale. L’intervento cardiochirurgico della valvulopa- tia si propone di modificarne la storia naturale, preservando la funzione ventri- colare sinistra e migliorando la prognosi a lungo termine. Quando tecnicamen- te possibile, l’intervento riparativo risulta sempre preferibile alla sostituzione valvolare, in quanto gravato da minore mortalità a breve e lungo termine 2 . Indicazioni delle linee guida sul trattamento dell’IM severa organica Il meccanismo attraverso il quale la disfunzione valvolare si sviluppa con- sente la distinzione tra forme “organiche”, secondarie ad alterazioni dei lembi valvolari o dell’apparato cordale, e forme “funzionali”, che si sviluppano in valvole morfologicamente normali per disfunzione dell’apparato sottovalvolare (ventricolo o muscoli papillari). La causa principale di IM organica è rappre- sentata dal Prolasso Valvolare Mitralico (PVM), conseguente a degenerazione mixomatosa dei lembi per deficienza del tessuto fibro-elastico, con ispessi- mento dei lembi, ridondanza e lassità cordale. Per quanto concerne la IM “organica”, le attuali linee guida europee (ESC) ed americane (ACC/AHA) definiscono chiaramente i criteri per selezio- nare i pazienti da indirizzare alla correzione chirurgica 3,4 (tab. I). Il trattamen- to chirurgico (riparativo o sostitutivo) è raccomandato con certezza (classe I) unicamente in pazienti con IM severa sintomatici oppure asintomatici ma con disfunzione ventricolare sinistra da lieve a moderata (FE <60%) o dilatazione ventricolare sinistra (LVED ≥45 mm). Tali raccomandazioni scaturiscono da 34_34 20/02/14 16.04 Pagina 321 
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 L’INSUFFICIENZA MITRALICAIMPORTANTE: È PREFERIBILE
 L’INTERVENTO RIPARATIVO PRECOCE?
 G. Di Pasquale, G.V. Coutsoumbas, L. Riva, S. Zagnoni
 Unità Operativa di Cardiologia,Ospedale Maggiore, Bologna.
 L’Insufficienza Mitralica (IM) rappresenta la valvulopatia con più fre-quente riscontro nella popolazione generale 1. Il sovraccarico volumetrico cro-nico causato dalla IM severa si traduce, dal punto di vista clinico, in una mag-giore incidenza di scompenso cardiaco, fibrillazione atriale (FA) e mortalità ri-spetto alla popolazione generale. L’intervento cardiochirurgico della valvulopa-tia si propone di modificarne la storia naturale, preservando la funzione ventri-colare sinistra e migliorando la prognosi a lungo termine. Quando tecnicamen-te possibile, l’intervento riparativo risulta sempre preferibile alla sostituzionevalvolare, in quanto gravato da minore mortalità a breve e lungo termine 2.
 Indicazioni delle linee guida sul trattamento dell’IM severa organica
 Il meccanismo attraverso il quale la disfunzione valvolare si sviluppa con-sente la distinzione tra forme “organiche”, secondarie ad alterazioni dei lembivalvolari o dell’apparato cordale, e forme “funzionali”, che si sviluppano invalvole morfologicamente normali per disfunzione dell’apparato sottovalvolare(ventricolo o muscoli papillari). La causa principale di IM organica è rappre-sentata dal Prolasso Valvolare Mitralico (PVM), conseguente a degenerazionemixomatosa dei lembi per deficienza del tessuto fibro-elastico, con ispessi-mento dei lembi, ridondanza e lassità cordale.
 Per quanto concerne la IM “organica”, le attuali linee guida europee(ESC) ed americane (ACC/AHA) definiscono chiaramente i criteri per selezio-nare i pazienti da indirizzare alla correzione chirurgica 3,4 (tab. I). Il trattamen-to chirurgico (riparativo o sostitutivo) è raccomandato con certezza (classe I)unicamente in pazienti con IM severa sintomatici oppure asintomatici ma condisfunzione ventricolare sinistra da lieve a moderata (FE <60%) o dilatazioneventricolare sinistra (LVED ≥45 mm). Tali raccomandazioni scaturiscono da
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 ampi studi che hanno dimostrato una correlazione tra la presenza di questi fat-tori ed il peggioramento della prognosi, in termini di morbilità e mortalità, neipazienti in storia naturale rispetto a quelli operati 5,6.
 In assenza dei criteri di classe I (“criteri trigger”) per la chirurgia in pa-zienti con IM severa, le linee guida suggeriscono la valutazione di ulteriorielementi che possano far propendere per un intervento precoce, rappresentatiprincipalmente da dati clinici (comparsa di FA, basso rischio operatorio), eco-cardiografici (incremento delle pressioni polmonari con PAP sistolica >50mmHg), anatomia valvolare favorevole ad intervento riparativo e locoregiona-
 Tabella I - Indicazioni ad intervento cardiochirurgico in pazienti con insufficienzamitralica severa secondo le linee guida ESC3 e ACC/AHA4.
 Indicazione ad intervento CCH in pazienti: LG LGESC ACC/AHA
 Livello eclasse evidenza
 Pazienti sintomatici con FEVsn >30% e LVESD <55 mm I B I BPazienti asintomatici con disfunzione Vsn I C(LVESD ≥45 mm e/o FEVsn <60%)Pazienti asintomatici con disfunzione Vsn I B(LVESD ≥40 mm e/o FEVsn tra 30 e 60%)Pazienti asintomatici senza disfunzione Vsn ma con: IIa C- FA di nuova insorgenza e/o- ipertensione polmonare a riposo (PAPs a riposo >50 mmHg)Pazienti asintomatici senza disfunzione Vsn ma con: IIa C- FA di nuova insorgenza e/o- ipertensione polmonare a riposo (PAPs a riposo >50 mmHg)- ipertensione polmonare da sforzo (PAPs da sforzo >60 mmHg)Pazienti asintomatici senza disfunzione Vsn IIa C(LVESD <45 mm e FEVsn >60%) con:- LVESD ≥40 mm e flail valvolare - alta probabilità di riparazione con risultati durevoli - basso rischio operatorioPazienti asintomatici senza disfunzione Vsn IIa B(LVESD <40 mm e FEVsn >60%) indirizzati in centri CCHesperti con probabilità di riparazione efficace e durevole >90%Pazienti fortemente sintomatici (NYHA III-IV) con severa disfunzione IIa CVsn (FEVsn <30% e/o LVESD >55 mm) e disfunzionevalvolare “organica” ad alta probabilità di riparazionecon risultati durevoli Pazienti con severa disfunzione Vsn (FEVsn <30% e/o IIb CLVESD >55 mm) refrattari alla terapia medica con alta probabilitàdi riparazione con risultati durevoli e basse comorbilitàPazienti con severa disfunzione Vsn (FEVsn <30% e/o IIb CLVESD >55 mm) fortemente sintomatici (NYHA III-IV)refrattari alla terapia medica compresa CRTPazienti asintomatici senza disfunzione Vsn, IIb Calta probabilità di riparazione, basso rischio operatorio con: - dilatazione Asn (volume ≥60 ml/m²) in ritmo sinusale- ipertensione polmonare da sforzo (PAPs da sforzo >60 mmHg)Pazienti asintomatici senza disfunzione Vsn III(FEVsn >60% e/o LVESD 40 mm) nei quali la riparabilità valvolarenon sia altamente probabile
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 li (competenza della Cardiochirurgia di riferimento). L’approccio delle linee guida è pertanto quello di una “trigger-driven stra-
 tegy” dove i trigger per la chirurgia sono costituiti dalla comparsa di sintomianche lievi oppure dal raggiungimento di determinati cutoff di FE o dimensio-ni ventricolari sinistre o infine (trigger più debole) dall’insorgenza di FA o svi-luppo di ipertensione arteriosa polmonare.
 Oggi, questo approccio tradizionale del “watchful waiting” delle linee gui-da è tuttavia oggetto di controversia tra i sostenitori della riparazione chirurgicaprecoce (approccio “early surgery” contrapposto alla “rescue surgery”) 7,8.
 Limiti delle classiche indicazioni di classe I all’intervento per IM severa
 Uno studio osservazionale condotto in pazienti con IM severa sintomatici,ha osservato come l’intervento chirurgico, pur migliorando la prognosi rispet-to alla storia naturale, non sia in grado di riportare le curve di sopravvivenzadei pazienti operati ai livelli della popolazione generale, mentre questo si ve-rifica nei pazienti asintomatici o paucisintomatici (fig. 1) 6. Analogamente neipazienti con IM severa e FE ventricolare sinistra depressa, la prognosi post-operatoria appare nettamente peggiore rispetto ai pazienti operati con FE nor-male (fig. 2) 9. È stato inoltre dimostrato che la presenza di IM severa anchein assenza dei classici “criteri trigger” si associ ad una maggiore incidenza diFA, scompenso cardiaco e mortalità cardiovascolare, complessivamente con unrischio stimato pari al 10% annuo 10. Da questi dati si evince come i pazienticon IM severa e assenza dei classici “criteri trigger” (sintomi, disfunzione/di-latazione ventricolare sinistra) vadano comunque incontro ad una maggiore in-cidenza di eventi cardiovascolari e che la comparsa dei criteri guida di classe I
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 Fig. 1. Sopravvivenza post-operatoria a seconda della classe NYHA pre-operatoria vspopolazione generale in pazienti con IM severa 8.
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 si correli ad un netto peggioramento della prognosi, solo in parte modificatada un eventuale intervento chirurgico tardivo.
 Se per queste condizioni sono chiare le indicazioni chirurgiche, è invecenecessario raffinare la selezione dei pazienti con IM severa asintomatica e sen-za dilatazione/disfunzione Vsn per individuare quelli a maggior rischio di svi-luppare eventi sfavorevoli nel successivo follow-up. A tale scopo, si sono svi-luppate parallelamente due fondamentali linee di ricerca, tra loro concatenate: 1) ricerca di nuovi marker di rischio per selezionare pazienti privi dei classici
 “criteri trigger” maggiori da indirizzare precocemente alla cardiochirurgia;2) confronto generale sugli esiti tra uno stretto follow-up clinico (“vigile atte-
 sa”) e la chirurgia precoce.
 Nuovi markers di rischio nella IM severa senza fattori “trigger”
 Allo scopo di migliorare la capacità di riconoscere i pazienti con IM se-vera che, pur essendo privi dei classici fattori trigger maggiori per la chirur-gia, andranno tuttavia incontro ad eventi cardiovascolari nel successivo follow-up, se trattati con la sola terapia medica, la ricerca ha tentato di individuarenuovi marker di rischio.
 Fibrillazione atriale di nuova insorgenza
 Nella storia naturale della IM severa un evento clinico frequente è rap-
 0 1 2 3 4 5
 EF≥60% (72±4%)
 EF 50-60% (53±9%)
 EF <50% (32±12%)
 P=0.0001
 C Ejection fraction
 Fig. 2. Frazione di eiezione ventricolare sinistra pre-operatoria e sopravvivenza post-ope-ratoria in pazienti con IM severa 5.
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 presentato dalla comparsa di FA, secondaria alla progressiva dilatazione del-l’atrio sinistro per il sovraccarico emodinamico cronico. Uno studio osserva-zionale eseguito in 360 pazienti con IM severa e flail valvolare ha mostrato inquesta popolazione un’incidenza di FA pari al 5% annuo (circa 48% a 10 an-ni). Questa evenienza non appare tuttavia priva di conseguenze sul piano cli-nico poiché si associa ad un eccesso di mortalità cardiaca e scompenso car-diaco nel successivo follow-up clinico rispetto ai pazienti che si mantengonoin ritmo sinusale (rischio relativo = 2.23), rappresentando un marker di rischioprognostico sfavorevole in caso di trattamento medico (fig. 3) 11.
 1.0
 0.8
 0.6
 0.4
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 0.0
 0 2 4 6 8 10
 Persistent SR
 AF during follow-up
 Fig. 3. Ritmo cardiaco e sopravvivenza in pazienti con IM severa: confronto tra pazientiin ritmo sinusale persistente o FA di nuova comparsa 11.
 Misura quantitativa della severità della IM
 La severità della IM può essere stimata in modo più preciso delle sempli-ci misure in 2D dell’area del jet, attraverso le misure quantitative del volumerigurgitante e dell’Effettivo Orifizio Rigurgitante (ERO). Per valutare il signi-ficato prognostico di tali parametri ecografici, uno studio osservazionale pro-spettico, condotto alla Mayo Clinic, ha arruolato 456 pazienti con IM asinto-matica e normale FEVsn, eseguendo in ciascuno la misura di volume rigurgi-tante e ERO. Il rilievo di ERO ≥40mm2 si è associato ad una mortalità circadoppia (rischio relativo aggiustato = 2.90) ed un rischio quadruplo di eventicardiaci (rischio relativo aggiustato = 5.66) rispetto ai pazienti con ERO <20mm2 nel follow-up quinquennale dello studio, dimostrando come una misuraquantitativa del grado di IM sia associata ad un significativo valore predittivoprognostico (fig. 4) 9.
 Dosaggio del B-Peptide Natriuretico (BNP)
 La disfunzione valvolare mitralica determina un progressivo sovraccaricoe dilatazione delle sezioni cardiache sinistre, cui consegue una condizione diiper-attivazione ormonale con elevazione dei peptidi natriuretici atriali. Uno
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 Fig. 4. Sopravvivenza in pazienti con IM asintomatica in trattamento medico a secondadella misura di ERO9.
 studio osservazionale prospettico ha ricercato l’esistenza di correlazione tra i va-lori di BNP e la prognosi cardiovascolare in 124 pazienti con IM organica 12. A5 anni i pazienti con alti valori di BNP (BNP ≥31 pg/ml) hanno mostrato mi-nore sopravvivenza (72% vs 95%) e maggiore combinazione di morte e scom-penso cardiaco (42% vs 16%) rispetto ai pazienti con bassi valori di BNP(BNP <31 pg/ml), dimostrando il valore prognostico negativo di questa varia-bile nei pazienti con IM organica trattati con terapia medica (fig. 5).
 Valutazione della capacità funzionale tramite Consumo di Ossigeno (VO2 max)
 La determinazione strumentale della capacità funzionale in pazienti conIM severa può consentire di identificare quei soggetti che non hanno sintominella vita quotidiana per una progressiva auto-riduzione dell’attività fisica.Un’analisi osservazionale eseguita in 134 pazienti asintomatici con IM severaorganica sottoposti a test da sforzo cardiopolmonare ha documentato nel 20%dei casi una significativa riduzione del picco di consumo di ossigeno (VO2peak ≤85% del predetto). Il successivo follow-up in questi soggetti ha rileva-to una maggiore incidenza di morte, scompenso cardiaco e fibrillazione atria-le rispetto ai pazienti con capacità funzionale conservata (36% vs 13% a 3 an-ni). Questa differenza nella prognosi appare ancora più accentuata se si consi-dera anche l’intervento chirurgico (66% vs 29%) (fig. 6) 13.
 Appare quindi evidente come la comparsa di uno di questi fattori nella
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 storia naturale della IM asintomatica e priva di dilatazione/disfunzione ventri-colare sinistra, correlandosi ad un peggioramento prognostico, possa spingerela bilancia decisionale a favore di un precoce intervento chirurgico riparativo.Per altri indici quali la pressione polmonare e la dilatazione atriale sinistra,non esistono ancora robuste evidenze del loro valore progostico 7.
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 Fig. 5. Sopravvivenza in pazienti con IM asintomatica in trattamento medico a secondadel dosaggio di BNP 12.
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 Fig. 6. Capacità funzionale in pazienti con IM severa ed incidenza di eventi cardiaci ointervento cardiochirurgico 13.
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 Confronto tra chirurgia precoce e stretto follow-up clinico in IM severa
 La chirurgia riparativa precoce della IM severa in pazienti asintomatici eprivi di dilatazione/disfunzione ventricolare sinistra, non essendo finalizzata almiglioramento dei sintomi, poiché non ve ne sono, deve assicurare con buonaprobabilità migliori esiti sia dal punto di vista clinico che dal punto di vistachirurgico, rispetto alla classica strategia di stretto follow-up clinico finalizza-to al riconoscimento precoce dei classici criteri trigger per l’intervento cardio-chirurgico.
 Non esistono studi randomizzati di confronto tra le due strategie, pertantoi dati disponibili derivano unicamente da studi osservazionali retrospettivi oprospettici, con i ben noti problemi di bias di selezione che ne possono con-seguire.
 Uno studio osservazionale prospettico pubblicato da Rosenhek et al. 14 haindagato gli effetti sull’outcome di una strategia di vigile attesa (“watchfulwaiting”), consistente in controlli clinici ed ecocardiografici seriati e indica-zione all’intervento cardiochirurgico alla comparsa di un criterio di classe I. Atal fine sono stati analizzati gli eventi clinici occorsi a 132 pazienti consecuti-vi (età media 55 anni) con IM severa degenerativa, seguiti per oltre 5 anni. Lamortalità totale in questi pazienti è risultata non differente da quella attesa(fig. 7), mentre la libertà da ogni indicazione all’intervento cardiochirurgico èrisultata essere 92±2% a 2 anni, 78±4% a 4 anni, 65±5% a 6 anni e 55±6% a8 anni.
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 Expected survival
 Fig. 7. Curve di sopravvivenza dei pazienti con IM severa asintomatici (linea continua) econ IM severa con flail asintomatici (linea tratteggiata) e privi di dilatazione/disfunzioneventricolare sinistra trattati con strategia di “watchful waiting” confrontati con la curva disopravvivenza della popolazione generale (linea grigia: Expected survival) 14.
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 Questa condotta clinica è risultata favorevole anche nei soggetti operati inquanto non vi sono stati morti nel perioperatorio e le condizioni cliniche edecocardiografiche nel post-operatorio sono risultate soddisfacenti. I risultati diquesto studio favorevoli ad una strategia di vigile attesa sono chiaramente su-bordinati all’esecuzione di uno stretto follow-up clinico-strumentale, non sem-pre realmente seguito nella pratica clinica.
 Da parte dello stesso gruppo della Mayo Clinic, che ha dimostrato unastretta associazione tra severità della IM ed outcome nei pazienti trattati in viamedica, erano stati pubblicati studi a supporto della chirurgia profilattica. Linget al. 15 hanno valutato l’outcome in 221 pazienti con IM severa da “flail val-ve” osservati nel periodo 1980-1989 riscontrando una sopravvivenza a 10 an-ni migliore in quelli sottoposti a chirurgia precoce (63 pazienti), in confrontoa quelli (158 pazienti) inizialmente trattati in via medica (79±8% vs 65±5%).Sulla base di questo studio non è tuttavia possibile un confronto tra “early sur-gery” e “watchful waiting”, dal momento che non è noto quanti fossero i pa-zienti asintomatici e senza trigger nei due gruppi di trattamento.
 Più recentemente, Grigioni et al. 16 hanno riportato l’outcome in uno stu-dio osservazionale di 394 pazienti con IM severa da “flail valve” appartenentia 4 centri europei del registro MIDA. Anche in questo studio la decisione chi-rurgica era a discrezione del cardiologo referente. In 102 pazienti asintomaticie con normale funzione ventricolare sinistra, l’incidenza combinata di FA,scompenso cardiaco e morte cardiovascolare a 5 anni è stata 42±8% (FA40%/anno; scompenso cardiaco 5.7%/anno; morte cardiovascolare 0.4%). Nel69% di questi pazienti è stata comunque eseguita la chirurgia mitralica (ripa-razione nell’82%) verosimilmente in prevalenza per l’esordio dei sintomi. Sul-la base di questi risultati, gli Autori sostengono la superiorità della chirurgiaprecoce. Sebbene questo studio non consenta un confronto tra chirurgia preco-ce profilattica e “watchful waiting”, la sopravvivenza a 5 anni dei pazienti ini-zialmente indirizzati alla terapia medica conservativa non è stata significativa-mente diversa da quella dei pazienti sottoposti a chirurgia entro 12 mesi(96±3% vs 100%).
 Kang et al. 17 hanno fornito un’analisi prospettica in 447 pazienti (età me-dia 50 anni) con IM severa asintomatici con FE conservata, dei quali 161 sot-toposti precocemente ad intervento chirurgico e 286 seguiti con follow-up cli-nico e operati al momento della comparsa di sintomi, FA o trigger ecocardio-grafici. La strategia chirurgica precoce è risultata premiante, con una minoremortalità cardiaca nel follow-up (a 7 anni mortalità cardiaca 0% vs 5%,p=0.008) ed una maggiore libertà da eventi (mortalità totale, mortalità cardia-ca, necessità di reintervento, ricovero per scompenso cardiaco a 7 anni 99±1%vs 85±4%, p=0.007) (fig. 8). Occorre tuttavia sottolineare che, nel gruppo as-segnato alla strategia di follow-up, 6 delle 12 morti si sono verificate in pa-zienti che, pur avendo sviluppato dei trigger, non erano stati operati. Inoltre,tutti i 17 pazienti persi al follow-up appartenevano al gruppo della strategiachirurgica profilattica.
 Recentemente, è stato pubblicato da Suri et al. 18 un ampio studio osserva-zionale retrospettivo di confronto tra chirurgia precoce ed iniziale strategia os-servazionale. Questo studio multicentrico, eseguito in centri terziari, ha valutatola prognosi di 2.097 pazienti (età media 65±13 anni) con insufficienza mitralicasevera ed evidenza di flail, privi di indicazione cardiochirurgica di classe I.
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 I pazienti sono stati suddivisi in due gruppi:- 446 pazienti sottoposti a cardiochirurgia entro 3 mesi dalla diagnosi (media-
 na 14 giorni), esitata in intervento ripartivo nella quasi totalità dei casi(93%).
 - 575 pazienti inizialmente trattati con strategia conservativa di “vigile attesa”non operati per i primi 3 mesi. 339 di questi pazienti sono andati incontro adintervento chirurgico nel successivo follow-up (in media a 1.65 anni dalladiagnosi), esitato in intervento riparativo nell’87% dei casi.
 A 3 mesi non si sono osservate differenze in termini di mortalità (1.1% vs0.5%, p=0.28) o scompenso cardiaco (0.9% vs 0.9%), mentre la strategia chi-rurgica precoce è risultata correlata ad una maggiore incidenza di episodi di fi-brillazione atriale (6.2% vs 1.2%, p<0.001), come è scontato attendersi nelpost-operatorio di intervento cardiochirurgico.
 Nel successivo follow-up la strategia chirurgica precoce è premiata da unamaggiore sopravvivenza (86% vs 69% a 10 anni) (fig. 9) e minore incidenzadi scompenso cardiaco (7% vs 23% a 10 anni). Tali differenze si mantengonosignificative anche dopo aggiustamenti per età e comorbilità. A differenza diquanto osservato nel breve periodo, a lungo termine non si sono osservate dif-ferenze significative per quanto concerne la comparsa di FA. Dall’analisi deisottogruppi, il vantaggio in termini prognostici della chirurgia precoce è ap-parso ancora più evidente nel sottogruppo di pazienti con indicazione cardio-chirurgica di classe II o sintomi lievi.
 Gli Autori concludono sottolineando che tali risultati favorevoli sono ot-tenibili unicamente in Centri con elevata percentuale di riparazione valvolare(>90%) e mortalità operatoria molto bassa.
 In conclusione, in assenza di trial prospettici randomizzati e con la dispo-nibilità di un unico studio prospettico nel quale è stata valutata una strategia“trigger-driven” chiaramente definita, è molto difficile sostenere la superioritàdi una strategia di “early surgery” nei confronti di una strategia di “watchful
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 Fig. 8. Confronto tra strategia chirurgica precoce vs iniziale follow-up clinico 17.
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 waiting”. In aggiunta ai problemi di bias e di selezione per gli studi osserva-zionali retrospettivi di confronto tra chirurgia precoce e stretto follow-up clini-co esiste sempre il sospetto che la sorveglianza clinica possa non essere statasempre puntuale nel riconoscere precocemente la comparsa dei fattori trigger,generando un ritardo anche di mesi nel riferimento dei pazienti alla Cardio-chirurgia, con sfavorevoli ripercussioni dal punto di vista prognostico. Gli esi-ti cardiochirurgici, inoltre, non sempre possono essere correttamente giudicatinel follow-up, in quanto una semplice valutazione clinica o, peggio, telefonicapuò non rilevare o sottostimare la ricomparsa di IM.
 Limiti della chirurgia precoce nella IM severa
 Nella valutazione del bilancio tra vantaggi e svantaggi di una chirurgia ri-parativa precoce della IM severa in pazienti asintomatici, senza dilatazione/di-sfunzione ventricolare sinistra, è necessario considerare anche i limiti dell’in-tervento cardiochirurgico.
 Effettiva riparabilità della valvola
 L’intervento cardiochirurgico porta con sé, oltre al rischio operatorio, an-che l’incognita dell’effettiva riparabilità della valvola mitrale, con il rischioipotetico di andare incontro ad una sostituzione valvolare con protesi mecca-nica (con necessità di terapia anticoagulante a vita) o bioprotesi (con i limitidi durata ed il rischio di necessità di reintervento nel follow-up). L’ecocardio-gramma trans-esofageo dovrebbe individuare le valvole con caratteristiche fa-vorevoli alla riparazione, ma può risultare ingannevole in mani non esperte.Uno studio osservazionale europeo ha rilevato come la mancanza di esperien-za locale nella riparazione valvolare mitralica sia stata causa di sostituzione
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 Fig. 9. Sopravvivenza dopo diagnosi di insufficienza mitralica severa dovuta a flail a se-conda della iniziale strategia di trattamento (dati corretti attraverso propensity-score)18.
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 valvolare mitralica, invece della chirurgia riparativa, nel 32.5% dei casi 19. An-che in Centri con Cardiochirurgia di alto livello, tuttavia, la riparazione non ècerta, attestandosi in percentuali variabili tra 80% e 94% 20,17.
 Morbilità e mortalità operatoria
 Nella valutazione dell’opportunità di un intervento chirurgico precoce de-ve essere considerata anche l’esposizione ad ipotetiche complicanze nel perio-peratorio di pazienti che altrimenti potrebbero non essere operati nei successi-vi 5-10 anni. In Centri esperti la riparazione della IM ha mortalità molto bas-sa (0-1%), che tuttavia sale in maniera significativa in caso di sostituzione val-volare (3.8%) 21. Il rischio di stroke nella prima fase post-operatoria apparenon trascurabile anche nella chirurgia riparativa della IM (1.5% nei primi 30giorni e 2.1% nei primi 3 mesi) 22.
 Probabilità di recidiva di IM dopo chirurgia riparativa
 I pazienti sottoposti ad intervento chirurgico riparativo della IM nel tem-po possono andare incontro a recidiva di insufficienza valvolare, vanificandogli effetti favorevoli sulla prognosi dell’intervento stesso. L’incidenza del falli-mento chirurgico tardivo può essere ampiamente sottostimata se si valuta nelfollow-up unicamente la libertà da reintervento, mentre risulta più veritiera laricerca ecocardiografica della ricomparsa di significativa insufficienza valvola-re. Flameng et al. 23 hanno valutato gli eventi occorsi nei 10 anni dopo inter-vento riparativo di IM in 348 pazienti. In questa serie, la libertà da reinter-vento è stata elevata, attestandosi a 94.4% a 10 anni, mentre la libertà da re-cidiva di IM significativa (3+ o 4+) è risultata essere 82.2% a 5 anni e 64.9%a 10 anni, con un rischio stimato di ricorrenza del 3.2% annuale. Analoga-mente, David et al. 24 in una serie di 701 pazienti sottoposti a chirurgia ripara-tiva di IM severa da PVM, dal 1981 al 2001, hanno riscontrato un’elevata li-bertà da reintervento a 12 anni (92% per PVM del lembo posteriore, 88% perPVM del lembo anteriore e 94% per PVM di entrambi i lembi), mentre la li-bertà da ricorrenza di IM significativa (da 3 a 4+) è risultata nettamente infe-riore (80% per PVM lembo posteriore, 65% per PVM del lembo anteriore e67% per PVM di entrambi i lembi). Risultati migliori della chirurgia riparati-va sono stati ottenuti da Okada et al. 25 in 191 pazienti con PVM di entrambii lembi e 323 pazienti con PVM del lembo posteriore, riportando una libertàda reintervento del 97% a 10 anni in entrambi i gruppi e una libertà da reci-diva di IM significativa rispettivamente dell’89% e 90% a 10 anni.
 Da queste evidenze appare chiaro che, nella valutazione del rapporto ri-schio/beneficio dell’intervento chirurgico precoce in pazienti con IM asinto-matica e senza disfunzione/dilatazione del ventricolo sinistro, non bisogna di-menticare la possibilità di una perdita del risultato chirurgico nel follow-upcon recidiva di IM significativa, che può annullare il vantaggio prognostico le-gato all’intervento stesso.
 Limiti della diagnosi ecocardiografica di IM severa
 Nei pazienti asintomatici nei quali non si è ancora sviluppata una chiaradilatazione o disfunzione ventricolare sinistra, l’intera responsabilità di una
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 eventuale indicazione all’intervento riparativo valvolare preventivo gravaesclusivamente sulla capacità dell’ecocardiografista di quantificare corretta-mente il grado di insufficienza valvolare. In pazienti con IM significativa do-vrebbe pertanto essere eseguito un ecocardiogramma approfondito che prevedauna valutazione multiparametrica del grado di insufficienza valvolare 26. Unaconferma dei limiti di una valutazione ecocardiografica superficiale del gradodi IM si ha dai dati dello studio ACORN, nel quale il 41% dei pazienti indi-rizzati all’intervento chirurgico di IM alla valutazione ecocardiografica pressoil Laboratorio Centrale risultava avere un’insufficienza valvolare meno chemoderata 27. Oltre alla semplice misura dell’area del jet, a rischio di sovrastima-re IM non olosistoliche, è necessario infatti fornire un’ampia serie di misurazio-ni, tra cui i valori dei volumi ventricolari e atriali, la vena contracta, l’effettivoorifizio rigurgitante (ERO), la frazione rigurgitata calcolata con PISA e conequazione di continuità, il pattern Doppler diastolico transmitralico ed il flussonelle vene polmonari. Dalla valutazione complessiva di tutti questi parametriscaturisce una più precisa definizione del grado di insufficienza valvolare.
 Conclusioni
 La IM severa asintomatica e senza dilatazione/disfunzione ventricolare si-nistra non è scevra di ripercussioni prognostiche nella storia naturale dei pa-zienti. L’intervento chirurgico, d’altra parte, non appare essere una soluzionepriva di potenziali effetti collaterali, portando con sé sia i rischi legati all’in-tervento stesso, sia quelli di un’eventuale necessità di sostituzione valvolare,sia infine del possibile fallimento a distanza del risultato operatorio, con reci-diva di insufficienza valvolare.
 In ogni caso, è necessario indagare correttamente la reale asintomaticitàdella valvulopatia, data la frequente tendenza dei pazienti ad autolimitarsi perevitare i sintomi, ed eseguire un esame ecocardiografico multiparametrico perdefinire con elevata certezza il grado di insufficienza valvolare.
 Nel caso in cui si propenda per una chirurgia precoce, tale decisione puòessere ulteriormente suffragata dalla ricerca di fattori di rischio aggiuntivi,quali la comparsa di FA o l’incremento delle pressioni polmonari. Qualora sipropenda invece per una strategia di vigile attesa, il follow-up deve essere ve-ramente stretto, comprendendo un controllo almeno annuale con visita cardio-logica ed ecocardiogramma, intervallo che deve essere necessariamente piùbreve in occasione delle prime osservazioni, per valutare la velocità di pro-gressione della valvulopatia, o in caso di misure ecocardiografiche prossime aivalori di cut-off.
 Nella scelta decisionale tra chirurgia riparativa precoce (early surgery) evigile attesa (watchful waiting) della IM severa asintomatica devono essere in-fine considerati il livello della cardiochirurgia di riferimento e la motivazionedel paziente. La probabilità di una riparazione valvolare in alternativa alla so-stituzione protesica è molto variabile in funzione della expertise operatoria deicentri cardiochirurgici. In assenza di chiare indicazioni provenienti dalle lineeguida, è fondamentale il coinvolgimento del paziente adeguatamente informa-to dei rischi e dei benefici delle scelte terapeutiche. Il paziente deve sapereche, in caso di mancata possibilità di una riparazione, la sostituzione valvola-re può comportare la necessità di una terapia anticoagulante orale a vita e che,
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 in particolare per la riparazione mitralica, esiste un rischio non trascurabile direcidiva di rigurgito valvolare, con probabilità di eventuale reintervento.
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