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Abstract

La sostituzione valvolare aortica percutanea (TAVI) rappresenta un’op-
zione terapeutica che si e dimostrata efficace e sicura nei pazienti affetti da
stenosi aortica severa a rischio chirurgico alto e intermedio.

La popolazione TAVI per definizione é caratterizzata da eta media avan-
zata, in alcuni casi addirittura maggiore di novant’anni. Questo pone dei pro-
blemi di ordine clinico, dal momento che spesso gli score di rischio chirurgi-
co attualmente in uso non tengono conto delle problematiche legate a questi
pazienti, come fragilita, aspettativa e qualita di vita. In letteratura sono state
pubblicate diverse casistiche da cui si evince che i risultati nei pazienti nona-
genari sembrano essere sovrapponibili a quelli dei pazienti pint “giovani”.
Tuttavia il confine tra un gesto utile ed uno futile in pazienti con eta cosi
avanzata ¢ sfumato. In conclusione, i risultati della TAVI, anche in pazienti
nonagenari, sono promettenti e la mortalita non si discosta significativamente
da quella osservata nei meno anziani sottoposti a tale procedura.

L’opportunita di destinare tale terapia a pazienti >90 anni andrebbe va-
lutata per singolo paziente, con un’analisi omnicomprensiva di esame obietti-
vo, parere dell’Heart Team (cardiologo clinico ed interventista, anestesista e
cardiochirurgo), score di rischio chirurgico e di fragilita.

La prevalenza delle malattie cardiovascolari aumenta con il progressivo
invecchiamento della popolazione, ponendo il cardiologo di fronte a pazienti
anziani “complessi”, in cui fragilita, comorbilita e disabilita rendono le scelte
diagnostico-terapeutiche piu difficili. La stenosi aortica ¢ la maggiore causa di
mortalita e morbilita nel paziente anziano: si stima che, tra i pazienti di eta
>75 anni, una percentuale superiore al 4.6% sia affetta da stenosi aortica se-
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vera. E noto che, dopo la comparsa dei sintomi, il tasso di sopravvivenza ad 1
e 5 anni ¢, rispettivamente, 60% e 32% .

Nonostante questa evidenza, in passato, una considerevole percentuale di
pazienti veniva trattata con la sola terapia medica, proprio a causa dell’eta
avanzata e delle comorbilita. Nell’ultimo decennio, 1’introduzione della sosti-
tuzione valvolare aortica percutanea (TAVI, Transcatheter Aortic Valve Im-
plantation) ha modificato 1’approccio terapeutico prima a pazienti definiti ino-
perabili o a rischio chirurgico molto elevato 2, poi anche a pazienti a rischio
intermedio (PARTNER 2) e infine anche a pazienti a minor rischio (es. rischio
intermedio; PARTNER 2, SURTAVI) 34, divenendo in pochi anni un’alternati-
va al trattamento chirurgico in questi sottogruppi.

L’obiettivo del presente lavoro ¢ analizzare il processo di scelta terapeuti-
ca piu adeguata, in base ai pazienti, tenendo in considerazione ’eta, la fragi-
lita, e la possibile futilita, in alcuni casi, di qualsiasi tipo di intervento.

La scelta terapeutica piu adeguata secondo le Linee Guida

Le ultime Linee Guida Europee invitano i medici a scegliere la terapia
[sostituzione valvolare aortica chirurgica o SAVR (Surgical Aortic Valve Re-
placement) versus TAVI versus Valvuloplastica Aortica Percutanea o VPA)]
considerando sia gli score di rischio chirurgico (STS score, Euroscore 1 e II),
sia alcuni aspetti, non tenuti in considerazione dai suddetti score (es. fragilita,
demenza senile, aorta a porcellana, patologie intercorrenti, lo stato psicologico
del paziente o “voglia di vivere”, il suo grado di attivitd e di partecipazione
alla vita), che spesso risultano determinanti nella scelta della terapia>. D’altro
canto, effettuare la scelta terapeutica sulla base dell’eta dei pazienti rappresen-
ta comunque un limite poiché esistono novantenni in ottimo stato di salute,
per i quali il calcolo del rischio chirurgico ¢ elevato solo per ’eta, e vi sono
pazienti di eta inferiore (es. 70-80 anni) con punteggi di rischio relativamente
bassi, ma con delle comorbilita non considerate dagli score di rischio tali da
renderli non candidati ideali alla chirurgia (es. presenza di neoplasie, demenza
senile, pregressa irradiazione mediastinica, insufficienza epatica, ecc.) o addirit-
tura candidati alla valvuloplastica aortica palliativa o alla sola terapia medica.
Per tale motivo, nelle Linee Guida ¢ stata inserita una tabella utile nel percor-
so decisionale e che tiene in considerazione quanto di seguito riportato (fig. 1).

Ed ¢ cosi che, vista la paucita dei dati sulla TAVI in pazienti di etd <75
anni e a basso rischio chirurgico, la SAVR rimane la scelta preferibile in tali
soggetti, mentre i dati sugli anziani a piu elevato rischio chirurgico dimostra-
no come, in termini di mortalita, la TAVI ¢ superiore alla terapia medica, non
inferiore alla chirurgia e addirittura superiore alla chirurgia in pazienti a ri-
schio intermedio, quando & percorribile 1’accesso femorale. Infine, sebbene ne-
¢li anziani ad elevato rischio chirurgico sia da preferire I'utilizzo della TAVI
versus la SAVR, la decisione finale sul tipo di terapia, andrebbe comunque di-
scussa con 1’Heart Team 3.

L’allungamento della vita media, inoltre, ha fatto si che, tra gli anziani af-
fetti da stenosi aortica severa, vi sia un sempre crescente numero di nonage-
nari e che di conseguenza nasca spontaneo chiedersi quando, ed eventualmen-
te a quali pazienti, vada dedicata la TAVI e quando vadano preferite strategie
terapeutiche quali la VPA e/o la terapia medica.
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| Management of severe AS |

Symptoms
no / yes

| LVEF <50% ‘ Absence of comorbility or general
no yes condition that make benefit unlikely
A no yes
| Phisically active ‘ *
no yes Medical therapy
\
| Exercise test | Low risk and no other
v characteristics that favour TAVI
v
Symptoms or fall in blood
pressure below baseline Careful individual
no yes evaluation of technical
suitability and risk-benefit
Presence of risk factors and ratio of intervention
low individual surgical risk modes by the Heart Team
! |
\

SAVR or TAVI

Re-evaluate in 6 months
or when symptoms occur SAVR ‘ |

Fig. 1. Da ESC Guidelines for the management of valvular heart disease.

Management della stenosi aortica severa secondo le Linee Guida della Societa Euro-
pea di Cardiologia dell’Agosto 2017.

Legenda: AS: Aortic Stenosis (stenosi aortica); LEVF: Left Ventricular Ejection Fraction
(frazione d’eiezione ventricolare sinistra); SAVR: Surgical Aortic Valve Replacement (so-
stituzione valvolare aortica chirurgica); TAVI: Transcatheter Aortic Valve Implantation
(impianto transcatetere di valvola aortica).

Diversi studi hanno dimostrato la fattibilita ¢ la sicurezza della TAVI co-
me ordinaria terapia della stenosi aortica nei pazienti nonagenari *°.

Considerando che la prevalenza nei diversi studi finora condotti, di pa-
zienti >90 anni, ¢ ridotta, non pare del tutto corretto utilizzare gli score di ri-
schio chirurgico (STS score ed EuroScore I e II) per valutare tali pazienti ed
indirizzarli verso una delle terapie disponibili (TAVI vs VPA vs TMO), so-
prattutto in considerazione di quanto sopra citato circa i fattori, a volte deter-
minanti, non inclusi in tali score.

E verosimile che ’applicabilita della TAVI, non solo in pazienti >90 anni
ma anche <75 anni, crescera nel prossimo futuro, visto lo sviluppo di disposi-
tivi sempre pil a basso profilo e performanti ma anche alla luce di nuove evi-
denze sulla durabilita delle protesi, il fattore ad oggi piu limitante che potreb-
be far emergere questa procedura come terapia di scelta anche per questi pa-
zienti.

Valvuloplastica aortica

La valvuloplastica aortica, uno dei trattamenti della stenosi aortica sinto-
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matica, & stata introdotta da Cribier nel 1986 '° ed era destinata a pazienti chi-

rurgicamente inoperabili o ad alto rischio. Si ¢ dimostrata una procedura sem-

plice, relativamente sicura ed efficace, ma con un alto tasso (>80%) di recidi-
va della stenosi a 6-12 mesi, con un effetto limitato sulla sopravvivenza e sul-

la progressione della malattia !'. Il tasso di eventi avversi seri ¢ di circa 15%,

con una mortalita operatoria di circa 1-2%, in pazienti ottuagenari e nonage-

nari '3, La VPA ¢ stata quindi utilizzata come rimedio palliativo, in caso di pa-
zienti con stenosi aortica severa inoperabili, chirurgicamente o mediante TAVI.
Attualmente, la VPA viene anche usata come step intermedio per la SA-

VR o per la TAVI. In pazienti non candidabili a TAVI (es. scompenso cardia-

co avanzato, instabilita emodinamica, marcata fragilita o decadimento, aspetta-

tiva di vita <1 anno), la VPA bridge puo consentire il rapido ristabilirsi di un
seppur precario compenso emodinamico e, in alcuni pazienti, un discreto recupe-
ro delle condizioni generali che, ad una successiva valutazione clinica (follow-up

clinico ed ecocardiografico), possono farli divenire dei candidati a TAVI .

Secondo le attuali Linee Guida® la VPA puo essere considerata (classe di

evidenza IIb, livello C):

- come bridge alla SAVR o TAVI in pazienti emodinamicamente instabili o in
pazienti con stenosi aortica severa che richiedano con urgenza un intervento
chirurgico (non cardiaco) maggiore;

- a scopo diagnostico in pazienti con stenosi aortica severa o altre potenziali
cause dei sintomi riferiti (es. broncopatia) e in pazienti con severa disfun-
zione miocardica, insufficienza pre-renale o altre disfunzioni d’organo che
potrebbero essere reversibili grazie alla VPA, effettuata in centri che, in ca-
so di necessita, possono fare la TAVI.

TAVI

Nella pratica clinica quotidiana, il percorso decisionale che si applica ¢
mostrato in figura 2, e divide i pazienti in due grandi gruppi: 1) rischio chi-
rurgico elevato o proibitivo come candidati a TAVI, preferibilmente per via
trans-femorale; 2) rischio intermedio e basso, senza controindicazioni all’inter-
vento cardiochirurgico, necessitano di ulteriore valutazione da parte dell’Heart
Team, tenendo in considerazione i fattori illustrati (fig. 2).

E verosimile che in futuro pazienti di eta <75 anni possano essere diret-
tamente candidabili a TAVI, anche se con scores di rischio bassi. A tal propo-
sito, ¢ in corso uno studio randomizzato di cui aspettiamo i risultati nei pros-
simi anni (PARTNER 3).

I pazienti nonagenari: una categoria “limite”

Nell’era caratterizzata delle limitate risorse economiche dedicate alla sa-
nita, ¢ importante valutare il rapporto costo-beneficio, soprattutto in categorie
“limite” quali quella dei nonagenari con stenosi aortica severa potenzialmente
candidabili a TAVI. Pertanto, al fine di selezionare appropriatamente tali pa-
zienti, & importante considerare due aspetti:

1. Qualita della vita. Diversi studi osservazionali hanno riportato un migliora-
mento significativo della classe NYHA dopo la procedura TAVI in pazienti
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| Severe symptomatic AS |

|

no
| Life expenctancy >1 year if AVR performed |—> | Palliative theraphy

Mechanical SAVR <L| Bioprostetic AVR planned ‘

no
| Transfemoral AVR approach possible |—>| Surgical AVR possible |

- - ¢ yes no
Low to intermediate | High or prohibitive surgical risk |
surgical risk
v ;
TF TAVI SAVR over TA TAVI Considerer
Strong recommendation TA TAVI

<65 years 65-64 years 75-84 years >85 years

SAVR over SAVR over TF TAVI over SAVR TF TAVI over SAVR
TF TAVI TF TAVI

Strong Recommendation || Weak Recommendation || Weak Recommendation || Strong Recommendation

Fig. 2. Da: Per O Vandvik, Transcatheter or surgical aortic valve replacement for pa-
tients with severe, symptomatic, aortic stenosis at low to intermediate surgical risk: a
clinical practice guideline. BMJ 2016; 354:i5085 doi: 10.1136/bm);.i5085 (Published 29
September 2016). Flowchart for management of severe Aortic Stenosis (AS). Coloured
boxes represent the recommendations covered by this article.
Legenda: AVR=Aortic Valve Replacement, SAVR=Surgical Aortic Valve Replacement,
TAVI=Transcatheter Aortic Valve Insertion.

>85 anni ¢, Il registro PARTNER-EU ha riportato che 1’82% dei pazienti
sottoposti a TAVI ha sostenuto un netto miglioramento della classe NYHA
(=87% dei soggetti in classe NYHA I o II post-procedura) 7. Anche il gra-
do di tolleranza allo sforzo ¢ migliorato, come dimostrato dai risultati del
test del cammino dei sei minuti (6MWT) 8. La qualita di vita dei pazienti ¢
stata ulteriormente valutata attraverso diversi questionari clinici: (Short
Form 36 (SF-36), Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), Eu-
roQuol-5D (EQ-5D) e il Duke Activity Status Index); che evidenziano un
significativo miglioramento 2!,

2. Fragilita. Molteplici studi hanno valutato diversi indici di fragilita ed il lo-
ro impatto sui risultati della TAVI. Sebbene gli indici usati fossero eteroge-
nei, spesso si associavano ad un tasso di mortalita e ad un numero di gior-
ni di ospedalizzazione maggiore rispetto ai soggetti ritenuti non fragili 224,
Tuttavia, manca una definizione comune e condivisa della fragilita. Cosi,
nel 2013, ¢ stato pubblicato un consensus per I’inquadramento della fragilita
fisica, prendendo in considerazione non solo il decadimento fisico (perdita
di massa muscolare, di forza e perdita di peso), la riduzione della resisten-
za, dell’equilibrio, della mobilita, il rallentamento delle prestazioni, la rela-
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tiva inattivita, ma comprendendo anche il decadimento delle funzioni cogni-
tive, psicologiche e sociali . La fragilita, fisica, psicologica, o una combi-
nazione di entrambi, ¢ una condizione dinamica, potenzialmente soggetta a
modifiche nel tempo.

I dati circa i risultati (in termini di mortalita e complicanze) della TAVI
nei pazienti nonagenari sono vari e non sempre sovrapponibili. La TAVI nei
soggetti >90 anni dovrebbe essere considerata piu per I'impatto che essa ha
sulla qualita di vita, piuttosto che sull’allungamento della vita che, a questa
eta, ¢ un concetto relativo.

Uno degli studi piu recenti, ¢ comprendente il pill alto numero di pazien-
ti, ¢ rappresentato dalla coorte di novantenni estrapolata dal TVT Registry °, in
cui sono stati analizzati i risultati di 3.773 pazienti con eta >90 anni (15.7%
della popolazione totale del registro), confrontati con quelli di pazienti <90 an-
ni. La mortalita nel gruppo dei nonagenari ¢ risultata superiore, sia a 30 gior-
ni che ad un anno. In questi soggetti I'STS score era maggiore (I’eta ha un pe-
so consistente nella determinazione del punteggio), ma la mortalita, aggiustata
per aspettativa di vita, nei due gruppi analizzati non & risultata statisticamente
differente. Non vi sono state differenze significative in termini di ictus ed in-
farto del miocardio, ed entrambi i gruppi hanno avuto un miglioramento in
termini di qualita di vita ad un anno. Infine, da questo registro emerge che i
pazienti pill anziani hanno un tempo di recupero dalla TAVI piu lungo rispet-
to a quelli pitt giovani ma, ad un anno il miglioramento, in termini di qualita
di vita, era paragonabile nei due gruppi.

Il registro FRANCE-2 7, precedente al TVT Registry, ha analizzato i ri-
sultati di 2.254 pazienti sottoposti a TAVI, divisi in tre gruppi per eta [80-84
anni (n=867); 85-89 anni (n=1.064); >90 anni (n=349)]. Dai risultati non sono
emerse differenze significative in termini di mortalita e complicanze nei tre
gruppi. Lo studio non ha analizzato la qualita di vita pre- e post-TAVI.

Recentemente, Escdrcega et al.?, hanno riportato i risultati a 30 giorni e
ad un anno di 654 pazienti (n=107 >90 anni e n=547 <90 anni) sottoposti a
TAVI, identificando i fattori che correlavano con la maggiore mortalita ad 1
anno dei nonagenari: insufficienza aortica residua post TAVI di grado = mo-
derato (hazard ratio [HR] 5.07, 95% CI 1.17-22, P = 0.03), impianto di pace-
maker dopo TAVI (HR 6.87, 95% CI 2.32-20.3, P = 0.001), e arteriopatia pe-
riferica (HR 2.35, 95% CI 1.03-5.38, P = 0.042). La mortalita a 30 giorni
(12.1% vs 7.1%, P = 0.07) e ad un anno (25% vs 21%, P = 0.35) & risultata
simile tra i gruppi. Gli Autori concludevano che I’eta non dovrebbe essere
considerata un fattore discriminante nello screening dei pazienti anziani con
stenosi aortica poiché anche i nonagenari hanno dei buoni risultati dalla TAVI,
quando paragonati ai meno anziani.

Abramowitz et al.® hanno riportato tassi di mortalita a 30 giorni e ad un
anno, non significativamente differenti nei due gruppi di pazienti di eta mag-
giore o minore di 90 anni; ci0 probabilmente ¢ dovuto alla presenza di piu fat-
tori di rischio nei pazienti <90 anni, che perd avevano anche un STS score ed
un indice di fragilita pill basso, oltre a minori tassi di insufficienza renale cro-
nica e fibrillazione atriale. Dallo studio ¢ inoltre emerso che tra i nonagenari
sottoposti a TAVI vi era un tasso di complicanze vascolari maggiori piu alto,
ma non vi erano differenze significative in termini di successo procedurale,
mortalita a 30 giorni e 6 mesi tra pazienti 290 e <90 anni (96% vs 100%;
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p=0.58, 6% vs 15%; p=0.22, 14% vs 27%; p=0.14, rispettivamente). Infine, al
follow-up di 6 mesi, le condizioni cliniche dei due gruppi (89% vs 84% in
classe <NYHA 1I, p=0.68) erano simili; altrettanto si ¢ dimostrato per la so-
pravvivenza cumulativa (media 13.4 + 8.0 mesi di follow-up), che non ¢ ri-
sultata significativamente differente tra i due gruppi di eta.

Considerando la TAVI una procedura fattibile in pazienti nonagenari, puo
essere interessante valutare anche i risultati in base all’approccio eseguito. In-
fine, una sotto-analisi dello studio PARTNER 1% ha paragonato i risultati del-
la TAVI in pazienti =90 anni (n=531) in base all’approccio scelto, trans-femo-
rale (n=329) versus trans-apicale (n=202). Si evinceva che, nei pazienti =90
anni, 1’approccio trans-femorale ¢ da preferire.

Conclusioni

La TAVI ¢ una terapia sicura, efficace e praticabile indipendentemente
dall’eta; i risultati, anche in pazienti nonagenari, sono promettenti e la morta-
lita non si discosta significativamente da quella osservata nei meno anziani. Le
Linee Guida Europee 3 sottolineano il ruolo dell’Heart Team nella scelta della
terapia pit adeguata (SAVR vs TAVI) per il singolo pa21ente spesso indipen-
dentemente dall’eta, sulla base di una valutazione omnicomprensiva di: esame
obiettivo, score di rischio chirurgico e di fragilita, possibili comorbilitd non
considerate dagli score di rischio chirurgico.

I pazienti non candidabili a SAVR o TAVI rappresentano coloro i quali
andrebbero trattati mediante VPA, che spesso ¢ un’alternativa (momentanea o
definitiva) alla TAVI.

E verosimile che I'utilizzo della TAVI, non solo in pazienti >90 anni ma
anche <75 anni, crescera nel prossimo futuro, visto lo sviluppo di dispositivi
sempre pill a basso profilo e performanti ma anche alla luce di nuove eviden-
ze sulla durabilita delle protesi, il fattore che ad oggi limita maggiormente
I’applicazione di tale tecnica in pazienti a basso rischio chirurgico.

Infine, ¢ importante riconoscere quando (es. aspettativa di vita estrema-
mente limitata) un atto interventistico, TAVI e/o VPA, si avvicini o sorpassi il
confine con I’accanimento terapeutlco E dunque fondamentale il ruolo della
comunicazione medico-famiglia, cosi da condividere ed abbracciare insieme
I’eventuale decisione di destinare al paziente la sola terapia medica.
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