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Abstract

Negli ultimi anni si e assistito ad un passo in avanti nel trattamento dei
pazienti affetti da insufficienza mitralica severa ad alto rischio operatorio o
ritenuti inoperabili, grazie allo sviluppo di protesi valvolari mitraliche percu-
tanee in alternativa alle tecniche di riparazione mitralica transcatetere.

La sostituzione valvolare mitralica percutanea offre diversi vantaggi ri-
spetto alle tecniche riparative, quali il trattamento di differenti anatomie mi-
traliche, anche complesse, e la possibilita di un’abolizione completa del ri-
gurgito mitralico. Lo sviluppo di tali protesi é¢ stato un processo lungo ed é
tutt’ora in continuo divenire. L’accesso transapicale é stato preferito nelle fa-
si iniziali. L’approccio transettale che e gia stato implementato in alcuni pa-
zienti rappresenta la vera via di sviluppo di questa metodica transcatetere.

Sono gia state realizzate innumerevoli valvole, ognuna delle quali sfrutta
un meccanismo differente per garantire un adeguato ancoraggio e ottenere
assenza di rigurgito. La mortalita acuta di questo tipo di intervento, sebbene
in riduzione rispetto agli studi preliminari, resta comunque alta, non solo per-
ché tali tecnologie sono in fase iniziale, ma anche per ’elevatissimo profilo di
rischio dei pazienti trattati. E auspicabile, tuttavia, che nel prossimo futuro, lo
sviluppo tecnologico e una piu accurata selezione dei pazienti, possa consen-
tire il miglioramento di tali risultati.

L’insufficienza valvolare mitralica ¢ la seconda piu comune valvulopatia
riscontrata nella popolazione adulta. La cardiochirurgia tradizionale rappresen-
ta ancora oggi il trattamento ideale dei pazienti con insufficienza mitralica se-
vera. Tuttavia, fino al 50% dei pazienti con rigurgito mitralico severo non vie-
ne operato perché considerato a rischio chirurgico troppo elevato a causa di
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eta avanzata, disfunzione ventricolare sinistra e comorbilita '. Bisogna tenere
presente che molti di questi pazienti presentano un’insufficienza mitralica se-
vera di tipo funzionale, condizione in cui, a differenza della forma primitiva,
nessuna tecnica chirurgica ad oggi ha avuto un impatto positivo sulla soprav-
vivenza 2.

Negli ultimi anni sono emersi molti strumenti per il trattamento dell'in-
sufficienza mitralica per via percutanea. Tali dispositivi mirano a riparare la
valvola mitralica agendo sui lembi, sull’annulus, sulle corde (impianto percu-
taneo di neo corde), o sul ventricolo (sistemi di rimodellamento percutaneo del
ventricolo sinistro). Ad oggi, il sistema MitraClip, basato sul principio ripara-
tivo “edge-to-edge” o tecnica di Alfieri, rappresenta il trattamento mitralico
transcatetere piu utilizzato al mondo, con piu di 55.000 pazienti trattati.

I sistemi di riparazione mitralica transcatetere hanno, tuttavia, degli impor-
tanti limiti, tra cui la ridotta efficacia in termini di durata a lungo termine? e la
scarsa applicabilita in caso di condizioni anatomiche non favorevoli 4, quali la
presenza di lesioni particolarmente complesse, 1’avanzato rimaneggiamento dei
lembi valvolari o I’eccessivo rimodellamento ventricolare. Non trascurabile e
il fatto che tali metodiche non sono di facile esecuzione, con una modesta ri-
producibilita. L’impianto di protesi valvolari per via percutanea potrebbe con-
sentire di superare tali limiti. Il primo impianto di valvola mitralica transcate-
tere ¢ stato effettuato nel 20127 e da allora il numero di casi ha visto una len-
ta ma costante crescita.

Selezione dei pazienti

Ad oggi, I'impianto percutaneo di protesi valvolari mitraliche & riservato
a pazienti con valvulopatia mitralica severa sintomatici nonostante terapia me-
dica ottimale, in assenza di altre opzioni terapeutiche e con determinate carat-
teristiche anatomiche.

Dal punto di visto clinico, i pazienti selezionati sono ad elevatissimo ri-
schio operatorio o ritenuti inoperabili. Molte di queste valvole sono state ini-
zialmente impiantate in regime di “uso compassionevole”.

Dal punto di vista anatomico, la selezione dei pazienti richiede meticolo-
si studi di tomografia computerizzata ®. Le principali caratteristiche che vengo-
no valutate sono: la morfologia e le dimensioni dell’annulus mitralico, la po-
sizione e I’estensione delle calcificazioni dell’anello mitralico, 1’anatomia del-
la zona di impianto (I’area in cui viene rilasciata la protesi mitralica), 1’appa-
rato sottovalvolare mitralico (posizione e numero dei muscoli papillari), le di-
mensioni e la forma del ventricolo e dell’atrio sinistro, ’angolo mitro-aortico
(per valutare il rischio di ostruzione del tratto di efflusso ventricolare sinistro,
[LVOT]), i rapporti con le strutture limitrofe (arteria circonflessa, seno coro-
narico) e il tipo di accesso (transapicale, transfemorale). Viene inoltre abitual-
mente effettuata una simulazione della procedura, per prevedere il risultato fi-
nale e le possibili complicanze.

Valvole con esperienze in ambito clinico

Negli ultimi anni sono state sviluppate numerose valvole mitraliche im-
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piantabili per via transcatetere. Alcune di esse sono ancora in fase pre-clinica,

altre invece sono in fase di studio nell’'uomo.

A prescindere dal tipo di valvola utilizzato, tutte le procedure sono esegui-
te sotto guida fluoroscopica ed ecocardiografica transesofagea. Generalmente,
I’impianto prevede I’espansione di uno stent attraverso la valvola nativa, I’an-
coraggio alla valvola nativa ed il rilascio. Tutte le valvole disponibili sono au-
to-espandibili e recuperabili fino a determinati passaggi della procedura.

Tra le valvole piu importanti che hanno gia riportato un’esperienza clini-
ca, ricordiamo:

e Edwards CardiAQ (figura 1A): la prima valvola mitralica percutanea im-
piantata nell’'uomo. Presenta un duplice meccanismo di ancoraggio, ai lem-
bi e all’apparato sottovalvolare ed & impiantabile sia per via transapicale che
per via transfemorale 7. Ad oggi, per via transfemorale sono gia stati trattati
12 pazienti, con risultati incoraggianti (tab. I).

* Medtronic Intrepid (figura 1B): questa valvola ha due stent, uno esterno che
ancora ’apparato all’annulus ed al suo interno ¢ allocata la valvola. Tale
valvola ¢ impiantabile unicamente per via transapicale, ma e in via di svi-
luppo la versione posizionabile per via transettale. Ad oggi, sono stati ese-
guiti circa 50 casi, con un elevato tasso di successo procedurale (96%) e
un’accettabile sopravvivenza a 30 giorni (86%) 8. Lo studio randomizzato
APOLLO (NCT03242642), attualmente in corso, valutera la sicurezza e
P’efficacia di questa valvola in pazienti con insufficienza mitralica severa
(sia funzionale che degenerativa) ad alto rischio operatorio, rispetto all’in-
tervento chirurgico tradizionale di sostituzione valvolare mitralica.

* Abbott Tendyne (figura 1C): anch’essa ¢ impiantabile solo per via transapi-
cale®. E costituita da un doppio frame in nitinolo e da un cavo trans-ventri-
colare che ancora la valvola all’apice del ventricolo. Finora sono stati ese-
guiti piu di 100 casi, con ottimi risultati in termini di sicurezza (6% di mor-
talita a 30 giorni). Anche per questa valvola € in corso un trial randomizza-
to di confronto con la chirurgia (SUMMIT).

e Neovasc Tiara (figura 1D): la particolarita di questa valvola ¢ la caratteristi-
ca forma a “D”, che si conforma alla fisiologica anatomia mitralica '°. E at-
tualmente impiantabile solo per via transapicale.
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Fig. 1. Principali valvole mitraliche percutanee.
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Tabella | - Risultati acuti e a 30 giorni delle principali protesi mitraliche transcatetere.

CardiAQ Intrepid Tendyne Tiara

(transettale)
Numero pazienti 12 50 100 58
Successo procedurale 75% 96% 97% 95%
Mortalita 17% 14% 6% 10.3%

*Dati riformattati (PCR London Valve Meeting, Settembre 2018, Londra, UK).

N

Caisson: e costituita da un’ancora che ha tre anelli di ancoraggio atriale,
quattro piedi di ancoraggio sotto-anulare e dalla valvola vera e propria che
ha una particolare forma a D. Finora sono stati impiantati con successo 17
pazienti.

HighLife: si basa sul principio della “valve-in-ring” (valvola in anello).
L’impianto consta di due passaggi: il primo consiste nel circondare i lembi
mitralici a livello sotto-valvolare con una guida su cui viene fatto passare un
anello che viene chiuso su se stesso; il secondo passaggio consiste nell’im-
pianto della valvola al suo interno. Puo essere impiantata sia per via transa-
picale che per via transettale. Ad oggi, sono stati trattati 15 pazienti.
Cardiovalve: questa valvola ha un design molto simile alle valvole chirurgi-
che. E impiantabile per via transettale (introduttore 28 F). Ad oggi, sono
stati trattati 5 pazienti, con risultati promettenti (assenza di rigurgito, bassi
gradienti, bassi tempi procedurali). Attualmente ¢ in corso lo studio pilota di
fattibilita (AHEAD), che reclutera 30 pazienti.

Edwards Sapien M3: rappresenta un adattamento della valvola Sapien 3, uti-
lizzata per il trattamento percutaneo della stenosi valvolare aortica. E una
valvola impiantabile per via transettale, costituita da un dispositivo che vie-
ne ancorato all’anello valvolare, al cui interno viene rilasciata la valvola. Fi-
nora sono stati effettuati 10 casi, con risultati incoraggianti (nessun paziente
deceduto a 30 giorni).

Valvole in fase pre-clinica

Accufit: una volta che si espande dentro I’anello mitralico, la Accufit si ac-
corcia, plicando e intrappolando tra apposite strutture ventricolari e atriali, i
lembi mitralici, massimizzando I’ancoraggio e minimizzando I’insufficienza
valvolare ed il rischio di ostruzione del tratto di efflusso del ventricolo sini-
stro.

Saturn: consta di due elementi, una struttura anulare, a contatto con 1’annu-
lus mitralico, e di una valvola centrale. L’approccio transapicale e stato gia
validato in modelli animali, mentre ¢ tuttora in fase di sviluppo la versione
transettale.

Cephea: ha una struttura auto-espandibile a doppio disco, di tipo modulare,
che consente 1’adattamento della valvola ad anatomie mitraliche diverse. I
primi impianti sull’'uomo sono attesi per la fine del 2018.
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Risultati preliminari

Nonostante gli innumerevoli vantaggi forniti da una protesi mitralica, non
possiamo non considerare alcuni problemi: 1) I'ingombro atriale puo favorire
la trombosi della valvola, 2) in pazienti con un angolo mitro-aortico sfavore-
vole o con spiccata ipertrofia del setto interventricolare, si puo verificare un’o-
struzione del tratto d’efflusso ventricolare sinistro. Soprattutto nelle esperienze
iniziali, si sono anche avuti problemi di ancoraggio della valvola, con conse-
guente instabilita.

E auspicabile, tuttavia, che queste complicanze vadano in futuro a scema-
re grazie allo sviluppo tecnologico e ad una migliore selezione dei pazienti.

Anche in termini di mortalita, si € avuto un netto miglioramento, passan-
do da tassi che raggiungevano il 50% negli studi preliminari, ad una mortalita
oscillante tra il 6 e il 17% nelle esperienze piu recenti.

Aspetti peculiari della sostituzione mitralica percutanea

La sostituzione valvolare mitralica per via percutanea presenta alcune in-
trinseche difficolta.

In prima istanza, 1’anello mitralico non ¢ abitualmente calcifico e ha una
forma a D, caratteristiche che rendono piu problematico ’ancoraggio della
valvola. Inoltre, a differenza dell’impianto transcatetere di valvola aortica, che
si giova delle calcificazioni valvolari aortiche, nella sostituzione percutanea
mitralica la presenza di una quota di calcio eccessiva rende non solo piu dif-
ficoltosa la visualizzazione ecografica, ma puo anche compromettere un ade-
guato ancoraggio della valvola, condizionando insufficienza valvolare residua.
Le soluzioni sviluppate al fine di offrire un adeguato ancoraggio delle protesi
mitraliche percutanee sono molteplici, dalla presenza di ancore ventricolari ap-
plicate ai lembi valvolari nativi, all’impianto di un anello o di un sistema di
ancoraggio al cui interno viene rilasciata la valvola.

Per quanto riguarda l’accesso, ad oggi 1’approccio transapicale, sebbene
possa essere correlato ad un maggiore rischio di sanguinamento e di danno del
muscolo cardiaco rispetto a quello transettale, & ancora quello piu utilizzato.
Cio ¢ dovuto in parte alla possibilita di stabilire una maggiore coassialita con
I’anello mitralico e alla possibilita di utilizzare introduttori di grosse dimen-
sioni necessari per I’'impianto di una valvola molto piu grande rispetto all’aor-
tica. Nell’ultimo anno sono cresciuti sempre di piu i casi eseguiti per via tran-
settale, con risultati incoraggianti, per cui si puo ipotizzare che con il miglio-
ramento della tecnologia (valvole di dimensioni piu piccole e con un profilo
migliore, cateteri maggiormente manovrabili) tale approccio possa diventare
quello di scelta nel prossimo futuro.

Riparazione verso sostituzione

La sostituzione valvolare mitralica percutanea offre indubbiamente alcuni
vantaggi rispetto alle tecniche di riparazione.

In linea teorica essa:
e ¢ piu versatile, consentendo di trattare anche anatomie piu complesse;
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e ¢ piu efficiente, consentendo nella maggior parte dei casi un’abolizione
completa del rigurgito mitralico;
e ¢ tecnicamente meno complessa, maggiormente riproducibile e piu veloce;
* non preclude una procedura futura di valve-in-valve in caso di degenerazio-
ne della protesi.
Tuttavia:
* ha un rischio di ricorrenza del rigurgito mitralico per distacco meccanico ed
endocardite;
* ha un rischio trombo-embolico piu alto;
e potrebbe avere un impatto negativo sulla funzione sistolica del ventricolo si-
nistro, soprattutto in pazienti con estrema disfunzione ventricolare al basale.
Ad oggi, comunque, non sono disponibili dati di confronto diretto tra le
tecniche di riparazione transcatetere e la sostituzione valvolare mitralica per-
cutanea, per cui il dibattito su quale sia la strategia migliore resta aperto ''.

Conclusioni

Negli ultimi anni, accanto alle tecniche di riparazione transcatetere, si
assistito ad un significativo sviluppo nel campo dell’impianto percutaneo di
protesi valvolari mitraliche. I risultati finora disponibili sono promettenti in
termini di fattibilita della procedura e di efficacia a breve termine (abolizione
del rigurgito mitralico, bassi gradienti), ma la mortalita di tale tipo di inter-
vento, con alcune valvole impiantate per via transettale, rimane ancora alta an-
che per I’estremo profilo di rischio dei pazienti trattati.

Nel prossimo futuro, con lo sviluppo tecnologico e una piu adeguata se-
lezione dei pazienti, ¢ auspicabile un miglioramento di tali risultati. Dobbiamo
tenere presente che, in questo momento, 1’applicabilita clinica di tali procedu-
re rimane limitata e prevalgono i sistemi di riparazione transcatetere.
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