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Introduzione

Oggi la stenosi aortica rappresenta la
patologia valvolare acquisita più diffusa nel
mondo occidentale. Può essere secondaria
ad un processo reumatico o ad una progres-
siva sclero-calcificazione nel corso degli
anni. Recentemente è stato dimostrato co-
me la calcificazione valvolare non è sem-
plicemente da considerare un processo de-
generativo associato all’età, ma in realtà il
risultato ultimo di un processo infiammato-
rio cronico a carico della valvola1-3. Tale
processo inizia come sclerosi valvolare ed è
presente in circa il 25% delle persone > 65

anni, portando progressivamente ad una si-
gnificativa ostruzione al passaggio del san-
gue in circa l’1-2% dei casi > 65 anni4,5.

L’ecocardiografia ha assunto ormai un
ruolo fondamentale nello screening dei pa-
zienti con sospetto clinico di stenosi valvo-
lare aortica, nella diagnosi di severità della
patologia, e nella valutazione della pro-
gressione di malattia.

La severità della stenosi aortica viene
essenzialmente stabilita sulla base della ve-
locità del flusso sanguigno al passaggio at-
traverso la valvola e sulla stima dell’area
valvolare. La velocità del flusso, registrata
mediante metodica eco-Doppler, risulta in-
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The natural history of aortic stenosis is well defined. There is overwhelming evidence that patients
with this disease who develop symptoms require prompt aortic valve replacement, as average survival
rapidly falls. Once surgery has been performed age-corrected rates of survival approach the rate in
the normal population. Conversely, asymptomatic patients with severe aortic stenosis have an excel-
lent clinical prognosis. Nevertheless, there is a low risk of sudden death or rapid rate of progression
to the symptomatic state. This low risk while patients remain asymptomatic does not outweigh the
risk associated with valve replacement surgery or the complications of artificial prostheses, so surgery
is not recommended for the entire group of asymptomatic patients. Therefore, therapeutic decisions
in patients with aortic stenosis are based on the definition of symptomatic status and of hemodynam-
ic severity, so accurate evaluation of these two issues is mandatory. However, establishing sympto-
matic status and severity of valve disease can be challenging because assessment of subjective symp-
toms and functional capacity is sometimes ambiguous, particularly in the elderly. Furthermore, it is
well recognized that assessment of hemodynamic obstruction defined by echocardiographic indexes
such as transvalvular pressure gradient and aortic valve area, is suboptimal because of technical dif-
ficulties and poor correlation with symptoms. Hence, aortic stenosis evaluation should be also per-
formed introducing in clinical practice new simple indexes, such as function- and pressure-corrected
indexes and energy loss index, that could provide a different estimate of disease severity, based on
prognostic indication of adverse clinical outcome. Indeed, clinical outcome represents the real end-
point for defining severity and should be incorporated in clinical assessment and used to aid patient
management in unclear situations.

The development of heart failure in patients with aortic stenosis is associated with a high mortal-
ity rate and requires a careful management that includes an initial evaluation of the severity of the
stenosis and the functional state of the left ventricle. Left ventricular dysfunction is usually due to af-
terload mismatch, but as end stage develops, decline in the intrinsic myocardial contractility becomes
the most relevant mechanism. However, separating the effect of myocardial contractile dysfunction
from that of afterload mismatch on pump performance is difficult. Dobutamine echocardiography
can be useful both by testing myocardial contractile reserve and by separating true from relative aor-
tic stenosis. Unfortunately the optimal management of patients with severe aortic stenosis and left
ventricular dysfunction remains controversial, and we still have missing data to determine which pa-
tients are more likely to benefit from aortic valve replacement, by improving survival and functional
status, with an acceptable perioperative mortality rate.
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torno a 1 m/s in condizioni normali, raggiungendo i
2.5-2.9 m/s in caso di stenosi lieve, i 3.0-4.0 m/s in ca-
so di stenosi moderata, fino a superare i 4.0 m/s quan-
do la stenosi diventa severa. 

L’evoluzione della malattia, dal punto di vista flui-
do-dinamico, è caratterizzata da un progressivo aumen-
to della velocità del flusso di circa 0.3 m/s ogni anno,
con una riduzione dell’area valvolare di circa 0.1 cm2

l’anno. È presente comunque un’ampia variabilità nel-
la progressione della malattia stessa, così come nella
comparsa dei sintomi6.

Approccio clinico-decisionale

L’approccio decisionale nel paziente con stenosi val-
volare aortica è fondato essenzialmente sul riconosci-
mento dello stato sintomatico e sulla definizione della
severità emodinamica della stenosi. Per quanto riguarda
il riconoscimento della severità emodinamica della ste-
nosi, questo si avvale della determinazione del gradien-
te pressorio transvalvolare e dell’area valvolare, calco-
lati mediante l’equazione di Bernoulli e di continuità, ri-
spettivamente. Sebbene dal punto di vista teorico fluido-
dinamico questi ultimi due rappresentino gli indici in
grado di meglio caratterizzare la severità dell’ostruzio-
ne al flusso, essi rimangono tuttavia subottimali dal
punto di vista pratico-clinico. Infatti, il metodo dell’e-
quazione di continuità risulta spesso poco accurato e
scarsamente riproducibile, con un’elevata variabilità in-
ter- ed intraosservatore. Ciò è legato certamente alla dif-
ficoltà di ottenere una misura precisa del diametro del
tratto di efflusso ventricolare sinistro, soprattutto in pa-
zienti con importante calcificazione delle cuspidi valvo-
lari, errore che viene ulteriormente enfatizzato dall’ele-
vazione al quadrato del raggio. Altra fonte di errore nel-
l’equazione di continuità è rappresentata dalla determi-
nazione della velocità nel tratto di efflusso ventricolare
sinistro, dato il movimento sistolico dell’anello aortico,
che rende difficoltoso il corretto posizionamento del
campione di volume del Doppler pulsato, e l’asimmetri-
cità nella distribuzione della velocità lungo il tratto di
efflusso stesso, che comporta un aumento della velocità
man mano che ci si accosta al setto interventricolare.
Anche il calcolo del gradiente pressorio transvalvolare
presenta un certo grado di inaccuratezza, dovuta alla sua
dipendenza da due diversi fattori: il tempo di eiezione
ventricolare, per cui maggiore è quest’ultimo, minore ri-
sulta il gradiente pressorio medio; e la gittata sistolica,
per cui minore è quest’ultima, minore risulta il gradien-
te pressorio. Inoltre non va sottovalutato il ruolo del fe-
nomeno del recupero pressorio nella valutazione del
gradiente pressorio transvalvolare. Tale fenomeno, lega-
to alla decelerazione e quindi alla turbolenza del flusso
dopo il passaggio attraverso l’orifizio valvolare, com-
porta la dissipazione di una parte dell’energia cinetica
iniziale in calore e quindi la perdita di una certa quantità
di energia. Pertanto, dopo la decelerazione del flusso,

solo una parte dell’energia cinetica iniziale (pressione
dinamica) verrà riconvertita in energia potenziale o
pressione statica (fenomeno del recupero pressorio).
Maggiore sarà la perdita di energia sotto forma di calo-
re, minore sarà il recupero di pressione, e quindi mag-
giore il gradiente pressorio netto tra il tratto di efflusso
ventricolare e l’aorta ascendente (così come viene mi-
surato attraverso il cateterismo cardiaco). Quest’ultimo
costituisce quindi una parte variabile del gradiente pres-
sorio massimo (misurato attraverso il Doppler continuo)
e rappresenta il sovraccarico pressorio effettivo del ven-
tricolo durante il ciclo cardiaco. Il gradiente pressorio
netto si discosta dal gradiente massimo in modo signifi-
cativo, quando il rapporto tra l’area valvolare aortica
(calcolata mediante l’equazione di continuità) e il dia-
metro dell’aorta ascendente è ≥ 0.20 cm7-9. 

Le limitazioni appena esposte dei metodi di calco-
lo, che impediscono la determinazione precisa dell’a-
rea valvolare o del gradiente pressorio effettivo, unite
alla scarsa correlazione di questi parametri con la com-
parsa dei sintomi hanno impedito alla valutazione del-
lo stato emodinamico della stenosi di diventare il “gold
standard” nella diagnosi di severità di malattia, la-
sciando alla comparsa dei sintomi il caposaldo deci-
sionale nell’indicazione all’intervento chirurgico. Tut-
tavia, oggi il profilo della malattia si è modificato, e
l’aumento della vita media insieme con la riduzione
dell’incidenza della febbre reumatica nei paesi svilup-
pati hanno portato la stenosi valvolare aortica ad esse-
re una patologia prevalentemente dell’età avanzata,
con la prevalenza delle forme degenerative su quelle di
origine reumatica. Ciò ha comportato particolare diffi-
coltà nel definire lo stato sintomatico dei pazienti. In-
fatti, il riscontro di un certo grado di dispnea può ri-
sultare compatibile con la normale riduzione della tol-
leranza allo sforzo che accompagna l’avanzare del-
l’età. Inoltre, la frequente comorbilità per coronaropa-
tia aterosclerotica o la presenza di patologie associate,
quali la broncopneumopatia cronica ostruttiva, posso-
no rendere difficoltoso, se non impossibile in alcuni
casi, attribuire la sintomatologia alla patologia valvo-
lare stessa.

Non va dimenticato, infine, che l’attuale approccio
terapeutico alla stenosi valvolare aortica si basa essen-
zialmente su studi retrospettivi condotti su popolazioni
con malattia di origine reumatica e congenita, mentre
oggi la patologia valvolare è ampiamente su base dege-
nerativa.

Dunque, i cambiamenti degli ultimi decenni, uniti
alla mancanza di un “gold standard” definitivo in grado
di stimare con precisione l’entità emodinamica dell’o-
struzione, sono responsabili ormai di un certo grado di
incertezza nel valutare correttamente il timing per l’in-
tervento chirurgico di sostituzione valvolare aortica.
Pertanto, negli ultimi anni, si è fatto avanti il tentativo
di individuare degli indici di facile esecuzione, in gra-
do di rappresentare il reale impatto clinico dello stato
emodinamico ostruttivo, nonostante le loro limitazioni
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nel quantificare la severità dell’ostruzione dal punto di
vista prettamente fluido-dinamico. Emerge, quindi, la
volontà di trovare degli indici di severità di malattia,
non di “ostruzione”, che possano dimostrarsi di grande
ausilio nel processo decisionale. A tale scopo sono sta-
ti recentemente introdotti due nuovi gruppi di indici, il
cui reale interesse clinico merita senz’altro ulteriori ap-
profondimenti nelle diverse tipologie di pazienti con
stenosi valvolare aortica10-13:
• indici corretti per la funzione ventricolare: FSVR
(fractional shortening-velocity ratio = frazione di ac-
corciamento/gradiente pressorio massimo), EFVR (ejec-
tion fraction velocity ratio = frazione di eiezione/gra-
diente pressorio massimo);
• indici corretti per la pressione ventricolare: PSWL
(percent stroke work loss = gradiente pressorio me-
dio/pressione ventricolare sinistra media; quest’ultima
approssimata aggiungendo la pressione sistolica siste-
mica al gradiente pressorio medio).

A questi va aggiunto un indice legato alla perdita di
energia durante la decelerazione del flusso dopo il pas-
saggio attraverso l’orifizio valvolare: coefficiente di
perdita di energia [(area valvolare aortica � diametro
aorta ascendente)/(diametro aorta ascendente - area
valvolare aortica)] indicizzato per la superficie corpo-
rea (ELI, energy loss index)7-9,14.

Stenosi aortica severa con normale funzione
sistolica ventricolare sinistra

La presenza di una stenosi valvolare aortica di gra-
do severo, associata ad una normale funzione sistolica
ventricolare sinistra, rende necessaria la successiva di-
stinzione in due categorie di pazienti: sintomatici ed
asintomatici.

Lo sviluppo di sintomi, essenzialmente angina, sin-
cope e dispnea, è infatti associato ad una prognosi ine-
vitabilmente infausta a breve termine. La sopravviven-
za dei pazienti che presentano angina è pari a circa il
50% a 5 anni; al 50% a 3 anni per i pazienti che pre-
sentano sincope; al 50% a 2 anni per coloro che pre-
sentano dispnea15. L’intervento chirurgico di sostitu-
zione valvolare permette in questa categoria di pazien-
ti di riportare la curva di sopravvivenza a valori prossi-
mi a quelli della popolazione normale16,17, per cui ne
viene universalmente riconosciuta l’indicazione. 

I pazienti asintomatici hanno, invece, un’ottima pro-
gnosi nonostante la severità della stenosi. Presentano,
comunque, un piccolo rischio aggiuntivo di morte im-
provvisa, stimabile intorno all’1%18-24. Tale rischio non
giustifica, di fatto, l’opportunità di sottoporre ad inter-
vento di sostituzione valvolare l’intero gruppo di pa-
zienti asintomatici, in quanto li esporrebbe ad un rischio
certamente superiore, legato sia all’intervento in sé, che
alla presenza di una protesi valvolare negli anni succes-
sivi25,26. Più appropriato sembra, invece, l’intento di vo-
ler individuare un sottogruppo di pazienti a maggior ri-

schio di morte improvvisa o di sviluppare sintomi a bre-
ve termine. È stato dimostrato come pazienti con una
velocità del flusso aortico > 4 m/s presentino una pro-
babilità di sviluppare sintomi pari al 70% nei successivi
2 anni6. Anche il riscontro di una rapida progressione
nella velocità del flusso aortico, con valori > 0.3 m/s
l’anno, è in grado di evidenziare un gruppo di pazienti a
maggior rischio di sviluppare sintomi6,27. Inoltre, in
considerazione della comune osservazione che i primi
sintomi vengono riferiti nel 40% circa dei casi durante
uno sforzo fisico, sembra opportuno stratificare ulterior-
mente il rischio, sottoponendo periodicamente ad un
test da sforzo i soggetti asintomatici28. Di dubbia inter-
pretazione rimane ancora la comparsa di ipotensione o
di aritmie ventricolari durante un test da sforzo, così co-
me l’accentuazione isolata delle alterazioni della ripola-
rizzazione ventricolare29,30.

Di difficile valutazione rimangono, tuttavia, quei
casi in cui i pazienti si presentano paucisintomatici o
con una sintomatologia sfumata non chiaramente attri-
buibile alla patologia valvolare stessa. Due indici, il
PSWL e l’ELI, potrebbero costituire un valido aiuto in
queste particolari circostanze, in quanto in grado di da-
re quelle informazioni prognostiche, che dovrebbero
rappresentare l’obiettivo finale di un test diagnostico
nel definire la severità di una malattia. Un PSWL
> 23% sembra predire la comparsa di sintomi con una
bassa sensibilità, ma elevata specificità, consentendo
anche di discriminare i pazienti sintomatici da quelli
asintomatici senza sovrapposizioni tra i due gruppi. Un
valore > 25% in pazienti asintomatici è risultato, inol-
tre, un fattore di rischio indipendente per eventi avver-
si, quali la morte per cause cardiache e l’intervento di
sostituzione valvolare13. Anche il secondo indice, l’ELI,
si è dimostrato un predittore indipendente di eventi av-
versi (morte ed intervento di sostituzione valvolare)
con valori < 0.52 cm2/m2 risultati avere la migliore sen-
sibilità, specificità e valore predittivo positivo14. Nono-
stante i limiti dei due studi considerati, legati nel primo
caso13 alla presenza di due coorti di pazienti, una pic-
cola prospettica (47 pazienti) e l’altra più numerosa re-
trospettiva (275 pazienti), e nel secondo caso14 alla pre-
senza contemporanea nello studio di pazienti con ste-
nosi valvolare aortica moderata e severa, studiati retro-
spettivamente (138 pazienti consecutivi), è interessante
sottolineare, ancora una volta, come entrambi gli indici
non siano soltanto parametri quantitativi di “ostruzio-
ne”, bensì indici prognostici. 

Infine, a tutt’oggi, non sono disponibili parametri
clinici o strumentali in grado di predire la morte im-
provvisa nei pazienti asintomatici.

Stenosi aortica con ridotta funzione sistolica
ventricolare sinistra

L’inquadramento clinico dei pazienti con ridotta
funzione ventricolare sinistra, prevede inizialmente la
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diagnosi di severità della stenosi valvolare, seguita da
una valutazione prognostica finalizzata all’indicazio-
ne all’intervento chirurgico di sostituzione valvolare.
In questo delicato processo, la comprensione dei
meccanismi fisiopatologici alla base dell’evoluzione
della storia naturale della malattia, consente di acqui-
sire una visione di insieme più completa nella gestio-
ne dei pazienti, aiutando a colmare quelle lacune che
l’“evidence-based medicine” non è ancora arrivata a
chiarire.

Modificazioni fisiopatologiche secondarie all’au-
mento cronico del postcarico. La funzione ventricola-
re sinistra è l’espressione dell’interazione di molteplici
fattori, reciprocamente correlati tra loro, ognuno dei
quali contribuisce alla performance ventricolare com-
plessiva in funzione degli altri, rendendo difficile in ul-
tima analisi evidenziarne il singolo contributo nella va-
lutazione del caso specifico:
• precarico: il carico passivo che determina la lunghez-
za iniziale della fibra miocardica nella relazione lun-
ghezza-tensione, o la curva diastolica della relazione
pressione-volume nel cuore integro;
• postcarico: l’insieme di tutti i carichi che le fibre mio-
cardiche devono vincere durante il loro accorciamento
sistolico; 
• contrattilità (o stato inotropo): la velocità e l’entità
dell’accorciamento sistolico della fibra miocardica per
un determinato carico;  
• compliance diastolica: la variazione di volume ventri-
colare per ogni variazione di pressione diastolica;
• frequenza cardiaca.

La funzione sistolica ventricolare sinistra, valutata
complessivamente come frazione di eiezione (FE), è il
risultato dell’adeguatezza dello stato inotropo ad un de-
terminato postcarico, in relazione alla riserva di preca-
rico. In condizioni normali di contrattilità, se non sono
consentite modificazioni del precarico o se è già stato
raggiunto il limite massimo della riserva di precarico,
ad un aumento acuto del postcarico corrisponderà una
riduzione della FE ventricolare. Tale riduzione non av-
viene se l’aumento del postcarico può essere compen-
sato da un contemporaneo aumento del precarico. An-
che nel caso in cui lo stato inotropo basale è depresso,
la riserva di precarico permetterà di mantenere norma-
le la FE fin quando l’aumento del postcarico non supe-
rerà la riserva di precarico disponibile, oltre la quale av-
verrà necessariamente una riduzione della FE31-35. 

Appare evidente, quindi, che una riduzione della FE
può essere secondaria ad un aumento del postcarico, in
grado di superare il limite della riserva di precarico, in-
dipendentemente dallo stato inotropo. 

Inizialmente il concetto di “afterload mismatch” fu
proposto da Ross32 per rendere conto della proporziona-
lità inversa tra FE ventricolare sinistra e sovraccarico
pressorio. Il concetto fu successivamente adattato da
Gunther e Grossman36 alla stenosi valvolare aortica,
proponendo un’inadeguata ipertrofia compensatoria co-

me causa della riduzione della funzione di pompa del
ventricolo sinistro. Infatti, in base alla legge di Laplace
lo spessore delle pareti miocardiche risulta fondamenta-
le nel mantenere nella norma lo stress parietale, indice
di postcarico. Nel momento in cui l’entità dell’ipertrofia
non è in grado di compensare l’aumento delle pressioni
intraventricolari, avverrà una riduzione della FE propor-
zionale all’aumento del postcarico. Il concetto di “after-
load mismatch” fu legato, quindi, essenzialmente allo
stato di adeguatezza dell’ipertrofia miocardica.

In realtà, risultò presto evidente che una componen-
te puramente miocardica, legata alla disfunzione con-
trattile in sé, potesse essere presente e rendere conto in
parte della riduzione della funzione di pompa ventrico-
lare. Carabello et al.37 dimostrarono come una funzione
sistolica depressa potesse essere evidente anche in pre-
senza di un’ipertrofia miocardica adeguata, e quindi in
assenza di un aumento dello stress parietale. Inoltre, la
riduzione della FE ventricolare risultava più pronuncia-
ta nei casi caratterizzati da una maggiore ipertrofia
miocardica38-40. Esiste, infatti, una proporzionalità in-
versa tra riduzione della FE ventricolare sinistra ed au-
mento della massa miocardica. L’ipertrofia miocardica
secondaria ad un sovraccarico cronico di pressione, si
accompagna, difatti, non soltanto all’aumento del con-
tenuto proteico complessivo dei miociti, ma soprattutto
ad una modificazione della percentuale relativa e della
qualità delle diverse proteine strutturali e funzionali.
Modificazioni come quelle relative alle isoforme delle
catene della miosina, dell’actina, delle proteine appar-
tenenti al ciclo del calcio, ed alterazioni nella struttura
del citoscheletro con incremento della componente col-
lagene nella matrice extracellulare, sono alla base dei
processi fisiopatologici responsabili delle alterazioni
funzionali miocardiche41.

La funzione diastolica ventricolare sinistra ha un
ruolo essenziale nel consentire quelle modificazioni di
precarico necessarie per mantenere nei limiti la funzio-
ne di pompa ventricolare. Il sovraccarico cronico di
pressione determina con il passare del tempo un’altera-
zione di tutte le proprietà diastoliche del ventricolo, sia
quelle attive che quelle passive. Si assiste, pertanto, ad
una compromissione del rilasciamento miocardico e ad
un aumento della rigidità di parete, dovute all’ipertro-
fia ed alle alterazioni funzionali e strutturali che essa
comporta. Ciò determina inevitabilmente un aumento
delle pressioni di riempimento ventricolari con conse-
guente riduzione della riserva di precarico disponibile.
Infatti, il ventricolo è posto in condizione di lavorare
nella parte più ripida della curva pressione-volume dia-
stolica, dove solo piccoli aumenti del volume della ca-
vità possono essere ottenuti, nonostante grosse modifi-
cazioni pressorie. Il contributo atriale acquista quindi
un ruolo fondamentale nel consentire il riempimento
ventricolare, determinando ulteriormente sia un au-
mento delle pressioni vigenti in atrio, che di quelle te-
lediastoliche ventricolari. In considerazione di quanto
detto, risulta evidente come le modificazioni diastoli-
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che conseguenti all’aumento cronico del postcarico fa-
cilitino la perdita della funzione di pompa ventricolare
(valutabile come riduzione della FE), a prescindere dal-
l’integrità della funzione contrattile miocardica. Infatti,
maggiore è la compromissione diastolica, minore sarà
la riserva di precarico disponibile, con la conseguenza
di un più rapido appalesamento della riduzione della
FE, anche nei casi in cui la funzione contrattile miocar-
dica è conservata. 

Diagnosi di severità emodinamica. La valutazione
della severità della stenosi valvolare aortica, si basa es-
senzialmente sulla stima ecocardiografica dell’area
valvolare e sulla determinazione del gradiente presso-
rio transvalvolare. Nel caso in cui tale valutazione ri-
guardi pazienti con un ventricolo sinistro disfunzionan-
te, il gradiente pressorio perde di significato in quanto
parametro flusso-dipendente. Possono, comunque, pre-
sentarsi due condizioni cliniche:
• gradiente sistolico transvalvolare elevato: la disfun-
zione sistolica ventricolare è tale da consentire ancora
lo sviluppo di un gradiente pressorio significativo;
• gradiente sistolico transvalvolare basso: la disfunzio-
ne ventricolare non consente di sviluppare un gradien-
te pressorio significativo a causa di una ridotta gittata
sistolica.

La prima circostanza consentirà ancora una corretta
valutazione della stenosi valvolare associando alla de-
terminazione del gradiente transvalvolare, la stima del-
l’area valvolare. La seconda condizione comprende, in-
vece, due realtà cliniche completamente diverse29,30:
• una disfunzione miocardica primitiva (cardiopatia
ischemica, cardiomiopatie, ecc.), a causa della ridotta
gittata sistolica, non consente una soddisfacente aper-
tura della valvola aortica, facendo apparire severamen-
te stenotica una valvola in realtà solo modestamente
stenotica (pseudostenosi o stenosi relativa);
• una valvola aortica severamente stenotica ha causato
una disfunzione ventricolare associata ad una gittata si-
stolica ridotta.

La determinazione dell’area valvolare, pur essendo
flusso-indipendente, non consente di valutare la riserva
di apertura valvolare disponibile, per cui ad una valuta-
zione ecocardiografica queste ultime due condizioni
cliniche risulteranno avere entrambe una FE ventrico-

lare depressa, un basso gradiente transvalvolare aortico
ed un’area valvolare severamente ridotta. Per riuscire a
distinguere le due situazioni è necessario ricorrere ad
un esame strumentale, quale l’ecocardiogramma con
test farmacologico alla dobutamina, in grado di eviden-
ziare le eventuali modificazioni del gradiente pressorio
transvalvolare e dell’area valvolare, secondarie all’au-
mento della gittata sistolica29,30,42-44 (Tab. I). 

Nel caso di una stenosi aortica realmente severa,
l’aumento della gittata sistolica sarà associato ad un au-
mento del gradiente pressorio, senza variazioni signifi-
cative dell’area valvolare. Nel caso, invece, di una
pseudostenosi, l’aumento della gittata sistolica si asso-
cerà ad un aumento dell’area valvolare (in genere > 0.3
cm2) in assenza di un aumento significativo del gra-
diente pressorio. 

Alternativamente, anche un test farmacologico con
un vasodilatatore periferico, come il nitroprussiato,
consente di discriminare le due condizioni cliniche
(Tab. I). Infatti, nel caso di una stenosi aortica realmen-
te severa, la resistenza al flusso è presente essenzial-
mente a questo livello, per cui l’infusione di un vasodi-
latatore periferico non permetterà un aumento della git-
tata sistolica né dell’area valvolare, determinando sol-
tanto un aumento del gradiente pressorio transvalvola-
re. Qualora, invece, sia presente una pseudostenosi, la
riduzione delle resistenze periferiche comporterà un
aumento della gittata sistolica e dell’area valvolare,
senza modificazioni significative del gradiente presso-
rio transvalvolare, o addirittura con una sua riduzione.

Risulta evidente come il calcolo dell’area valvolare
assuma un ruolo centrale nell’iter diagnostico in pre-
senza di una ridotta funzione ventricolare sinistra. Nel
caso in cui non sia possibile determinare in modo accu-
rato l’area valvolare, per difficoltà tecniche nel metodo
di calcolo, o non sia possibile effettuare o completare
un test farmacologico, potrebbe tornare utile considera-
re tre indici precedentemente esposti: l’EFVR, il FSVR
ed il PSWL. 

Infatti, in un’ampia coorte di pazienti con ridotta
funzione ventricolare sinistra (FE ≤ 50%) e bassa por-
tata cardiaca, studiati prospetticamente, l’EFVR, il
FSVR ed il PSWL hanno dimostrato avere una buona
correlazione con l’area valvolare aortica calcolata at-
traverso il cateterismo cardiaco (equazione di Gorlin),
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Tabella I. Valutazione della stenosi valvolare aortica mediante test farmacologico.

Stenosi valvolare aortica

Vera Relativa Indeterminabile

DOB NP DOB NP DOB NP

Gittata sistolica ⇑ ≅ ⇑ ⇑ ≅ ≅
Gradiente pressorio ⇑ ⇑ ≅ ≅ ⇓ ≅ ≅
Area valvolare aortica ≅ ≅ ⇑ ⇑ ≅ ≅

DOB = test con dobutamina; NP = test con nitroprussiato.



con valori di cut-off, rispettivamente, ≤ 0.80, ≤ 0.50 e
≥ 23% per identificare i casi con stenosi valvolare se-
vera (area valvolare ≤ 0.80 cm2, mediante equazione di
Gorlin)10-13 (Tab. II). Il limite principale di questi indi-
ci, in particolare dell’EFVR e del FSVR, è legato al-
l’aumento dei falsi negativi nel caso sia associata un’in-
sufficienza valvolare mitralica moderata o severa, per
l’aumento dei valori della FE e della frazione di accor-
ciamento ventricolare, presenti al numeratore del rap-
porto. Ciononostante, l’analisi dei sottogruppi degli
studi esaminati, pur evidenziando una riduzione nella
correlazione tra i due indici e l’area valvolare aortica
calcolata mediante l’equazione di Gorlin, ha documen-
tato valori di sensibilità e specificità ancora soddisfa-
centi. Infine, non si conosce quanto la presenza di
un’associata insufficienza valvolare aortica moderata o
severa possa inficiare l’accuratezza diagnostica di tali
indici, rappresentando un criterio di esclusione negli
studi considerati.

Prognosi e indicazioni all’intervento chirurgico.
Una volta accertata la diagnosi di severità della stenosi
valvolare aortica, l’approccio clinico al paziente con ri-
dotta funzione sistolica ventricolare sinistra dovrebbe
prevedere una valutazione prognostica e l’eventuale in-
dicazione all’intervento chirurgico. Il fine, a questo sta-
dio della malattia, è quello di evidenziare da un lato le
condizioni funzionali del ventricolo potenzialmente re-
cuperabili, dall’altro indici in grado di prevedere la ra-
pida evoluzione del decorso clinico, in modo da poter
ponderare l’indicazione all’intervento chirurgico sui ri-
schi e i benefici del singolo paziente. 

La storia naturale della malattia porterà inevitabil-
mente alla progressiva riduzione della funzione di pom-
pa ventricolare, con il prevalere, infine, della disfunzio-
ne contrattile miocardica sull’“afterload mismatch”. Il
primo obiettivo è quindi quello di riconoscere precoce-
mente i casi in cui la riduzione della funzione ventrico-
lare sinistra è legata essenzialmente all’aumento del
postcarico (“afterload mismatch”), con una funzione
contrattile miocardica ancora preservata. L’ecocardio-
grafia con test farmacologico alla dobutamina, valutan-
do la riserva contrattile ventricolare sinistra, permette
di evidenziare quest’ultima condizione. Infatti, nel ca-

so in cui sia presente una buona riserva contrattile, si
assisterà ad un aumento del gradiente pressorio trans-
valvolare aortico. Nel caso in cui, invece, tale riserva
contrattile non sia soddisfacente, l’infusione di dobuta-
mina non determinerà alcuna sensibile modificazione
del gradiente pressorio29,30,42.

A suggerire un rapido deterioramento clinico del
paziente, potrebbe essere il PSWL. Infatti, è stato do-
cumentato come un valore ≥ 25% in pazienti con ste-
nosi valvolare severa e disfunzione ventricolare sinistra
(FE < 45%) sia in grado di predire la comparsa di even-
ti avversi, quali la morte e l’intervento di sostituzione
valvolare, a meno di 1 anno di follow-up13. Tale risulta-
to è ancora da consolidare, essendo lo studio in parte re-
trospettivo e riguardando un numero relativamente pic-
colo di pazienti (77 pazienti), ma incoraggia ulteriori
approfondimenti, nonché ad indagare sul possibile ruo-
lo prognostico anche di altri indici, come quelli prece-
dentemente esposti. 

La difficoltà maggiore rimane, tuttavia, individuare
coloro che verosimilmente beneficeranno di più del-
l’intervento chirurgico, con un rischio perioperatorio
accettabile. Difatti, la prognosi nei pazienti sottoposti
ad intervento chirurgico, in termini di mortalità peri-
operatoria e sopravvivenza a medio-lungo termine, è
stata attualmente valutata soltanto in studi di piccole di-
mensioni, non controllati, come popolazione comples-
siva con ridotta funzione ventricolare e basso gradiente
pressorio transvalvolare37,45-48. Tale popolazione non
omogenea, a volte gravata da una comorbidità per co-
ronaropatia, comprendente sia i pazienti con buona ri-
serva contrattile, che quelli senza riserva contrattile
soddisfacente, e con un profilo emodinamico variabile
(portata cardiaca normale o ridotta), presenta nel suo
insieme un’elevata mortalità perioperatoria (stimata
dall’8 al 30%), con una sopravvivenza a lungo termine
ampiamente variabile a seconda degli studi clinici. Nel
tentativo di saggiare il contributo di una riserva con-
trattile conservata sulla mortalità perioperatoria, è stato
effettuato uno studio di piccole dimensioni, non con-
trollato, su 45 pazienti, che ha evidenziato una morta-
lità significativamente superiore nel gruppo di pazienti
senza riserva contrattile al test farmacologico con do-
butamina (50 vs 8%)43. Mancano ancora, tuttavia, studi
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Tabella II. Valori di cut-off di severità della stenosi valvolare aortica in pazienti con ridotta funzione sistolica ventricolare e correla-
zioni con l’area valvolare calcolata invasivamente mediante equazione di Gorlin (≤ 0.80 cm2).

Indice Formula Cut-off Sensibilità (%) Specificità (%) r

EFVR FE/�Pmax ≤ 0.80 87 88 0.85
FSVR FAC/�Pmax ≤ 0.50 88 78 0.82
PSWL �Pm/PmVS ≥ 23% 84 84 0.74

EFVR = frazione di eiezione/gradiente pressorio massimo; FAC = frazione di accorciamento ventricolare sinistra (%); FE = frazione di
eiezione ventricolare sinistra (%); FSVR = frazione di accorciamento/gradiente pressorio massimo; PmVS = pressione media ventri-
colare sinistra, approssimata aggiungendo la pressione sistolica sistemica al gradiente pressorio transvalvolare medio (mmHg); PSWL
= gradiente pressorio medio/pressione ventricolare sinistra media; r = coefficiente di correlazione; �Pm = gradiente pressorio transval-
volare medio (mmHg); �Pmax = gradiente pressorio transvalvolare massimo (mmHg).



sistematici su ampie popolazioni in grado di valutare il
reale impatto dell’intervento chirurgico di sostituzione
valvolare aortica nelle diverse tipologie di pazienti con
ridotta funzione ventricolare sinistra, sia in termini di
mortalità perioperatoria, che di beneficio a medio-lun-
go termine. 

Conclusioni

Da quanto detto, risulta evidente come oggi l’ap-
proccio clinico-decisionale al paziente con stenosi val-
volare aortica si basi ancora ampiamente sullo stato sin-
tomatologico e sulla valutazione della severità emodi-
namica della stenosi stessa. Tuttavia, i cambiamenti
nelle caratteristiche epidemiologiche della malattia,
quali la maggiore longevità della popolazione, la fre-
quente presenza di comorbidità, e la prevalenza della
patologia valvolare su base degenerativa, nonché le dif-
ficoltà pratiche nella corretta definizione della severità
emodinamica dell’ostruzione, hanno portato alla neces-
sità di volgere maggiore attenzione al processo fisiopa-
tologico legato alla malattia. Da qui il tentativo di indi-
viduare degli indici di severità di malattia, non di
“ostruzione”, in grado di rendere conto dell’impatto
clinico della patologia valvolare e della risposta del
ventricolo sinistro alla patologia stessa. L’attenzione si
è concentrata finora essenzialmente su parametri legati
direttamente o indirettamente alla funzione sistolica
ventricolare, quali il FSVR, l’EFVR, il PSWL e l’ELI,
apportando un incoraggiante contributo nella valuta-
zione clinica e prognostica di questa patologia. 

Nonostante l’importanza fisiopatologica delle mo-
dificazioni diastoliche cui va incontro il ventricolo sini-
stro in corso di stenosi valvolare aortica, non sono stati
tuttora individuati indici di funzione diastolica di ausi-
lio clinico nel processo decisionale. Tuttavia, una certa
attenzione è stata posta recentemente sul Tei index, un
indice di funzione ventricolare globale, sia sistolica che
diastolica, ottenendo dei valori in grado di differenzia-
re nell’ambito di una stenosi valvolare aortica severa, i
pazienti con funzione sistolica compromessa da quelli
con una funzione sistolica conservata49. Sebbene inte-
ressante, tale indice non risponde ancora alle esigenze
cliniche, che rincorrono da un lato la possibilità di dia-
gnosticare la severità emodinamica della stenosi nei ca-
si in cui i parametri tradizionali presentano delle limi-
tazioni, dall’altro la possibilità di discriminare i casi di
disfunzione sistolica legati prevalentemente alla com-
promissione contrattile miocardica, o la possibilità di
individuare indici prognostici nel gruppo di pazienti
con una funzione sistolica ancora conservata.

In attesa che gli studi clinici possano appurare il
ruolo dei nuovi indici nel processo decisionale dei pa-
zienti con stenosi valvolare aortica, e che le considera-
zioni fisiopatologiche alla base della malattia possano
creare nuovi spunti per gli studi clinici, sembra oppor-
tuno utilizzare, integrandoli tra loro e con il quadro cli-

nico, i dati ottenibili dalle diverse valutazioni strumen-
tali, al fine di pervenire ad un processo decisionale
omogeneo che tenga conto di tutte le variabili conside-
rate, nonché del reale impatto emodinamico della val-
vulopatia.

Riassunto

La storia naturale della stenosi valvolare aortica è
ormai ben definita. Lo sviluppo di sintomi è associato
ad una prognosi inevitabilmente infausta a breve termi-
ne. L’intervento chirurgico di sostituzione valvolare
permette in questa particolare categoria di pazienti di
riportare la curva di sopravvivenza a valori prossimi a
quelli della popolazione normale, per cui ne viene uni-
versalmente riconosciuta l’indicazione. Al contrario, i
pazienti asintomatici hanno un’ottima prognosi, nono-
stante presentino un certo rischio di morte improvvisa
o di rapida progressione allo stato sintomatico. Tale ri-
schio non giustifica, tuttavia, l’opportunità di sottopor-
re ad intervento di sostituzione valvolare l’intero grup-
po di pazienti asintomatici, in quanto li esporrebbe ad
un rischio certamente superiore, legato sia all’interven-
to in sé, che alla presenza di una protesi valvolare negli
anni successivi. Risulta evidente, quindi, come l’ap-
proccio decisionale nel paziente con stenosi valvolare
aortica sia fondato essenzialmente sul riconoscimento
dello stato sintomatico e sulla definizione della severità
emodinamica della stenosi. Tuttavia, oggi il profilo del-
la malattia si è modificato, e l’aumento della vita media
con la prevalenza delle forme degenerative su quelle di
origine reumatica, hanno comportato particolari diffi-
coltà, da un lato nel definire lo stato sintomatico, dal-
l’altro nell’applicazione delle metodiche di calcolo per
definire la severità della stenosi valvolare. Ciò ha de-
terminato, dunque, un certo grado di incertezza nel va-
lutare correttamente il timing per l’intervento chirurgi-
co di sostituzione valvolare aortica. Pertanto, negli ulti-
mi anni è avanzato il tentativo di individuare degli indi-
ci ecocardiografici di facile esecuzione, in grado di rap-
presentare il reale impatto clinico dello stato emodina-
mico ostruttivo. In altre parole, indici di severità di ma-
lattia, non di “ostruzione”, capaci di contribuire al pro-
cesso clinico-decisionale.

Lo sviluppo di una disfunzione ventricolare sinistra
rende la gestione del paziente con stenosi valvolare aor-
tica ancora più complessa. Vanno valutati, infatti, sia la
severità della stenosi, che lo stato funzionale del ventri-
colo stesso. Le prove farmacologiche con dobutamina
(o nitroprussiato) consentono all’ecocardiografia di de-
finire entrambi gli aspetti, risultando di grande ausilio
nel processo decisionale. Tuttavia, il progredire della
malattia con il prevalere della disfunzione contrattile
miocardica sull’“afterload mismatch”, rende difficolto-
so stabilire fino a che punto i pazienti beneficeranno
dell’intervento chirurgico di sostituzione valvolare.
Mancano ancora, purtroppo, studi sistematici in grado
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di evidenziare il gruppo di pazienti che beneficerà mag-
giormente dell’intervento chirurgico, con un tasso di
mortalità perioperatoria accettabile. 

Parole chiave: Dobutamina; Ecocardiografia; Eco-
stress; Insufficienza cardiaca; Stenosi aortica.
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