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RASSEGNA

Gli stent medicati nei distretti arteriosi

non coronarici

Filippo Scalise, Carla Auguadro, Mariella Manfredi, Giuseppe Specchia

Dipartimento Cardiovascolare, Policlinico di Monza, Monza (Ml)

According to the available literature, drug-eluting stents (DES) are used mainly in coronary arteries. Howev-
er, DES are used in non-coronary districts as well. The indication for DES implantation in non-coronary arter-
ies is the same as that in the coronary circulation that is to prevent restenosis. Although data from both con-
trolled studies and observational reports do exist, the use of DES in the non-coronary circulation is very limit-
ed and is not comparable with that for the treatment of coronary artery disease. The most important factors
one has to consider before DES implantation in non-coronary arteries are histologic features, blood flow char-
acteristics and compressive extrinsic forces. Further studies on larger populations are warranted to define the
ideal combination stent/drug and the clinical indications for the correct use of DES in non-coronary vascular

districts.
(G Ital Cardiol 2010; 11 (10): 753-760)

Introduzione

L'introduzione degli stent medicati (DES) nel
trattamento della patologia ostruttiva corona-
rica ha significativamente ridotto la frequenza
della ristenosi rispetto agli stent metallici
(BMS), modificando di conseguenza la storia
clinica di tali pazienti'. Come noto, le caratte-
ristiche fisiche richieste ad uno stent e al suo si-
stema di rilascio variano considerevolmente
nei diversi distretti circolatori arteriosi. Ad
esempio, gli stent sviluppati per il circolo coro-
narico espandibili con pallone non sono sicu-
ramente appropriati per il circolo periferico fe-
morale dove vengono utilizzati stent auto-
espandibili con lunghezze e diametri superio-
ri. In questa rassegna verranno analizzati i di-
stretti arteriosi dove i DES sono o possono es-
sere utilizzati e per ciascuno di questi verran-
no fatte considerazioni sulla loro applicazione
e sulle esperienze cliniche gia pubblicate.

Metodi

Per la realizzazione di questa rassegna sono
stati analizzati 54 articoli pubblicati dal 1991
al 2009. La ricerca é stata effettuata utilizzan-
do la banca dati di Medline e le parole chiave
utilizzate sono state “stent” combinata con
"eluting, paclitaxel, sirolimus” e con “peri-
pheral, infrapopliteal, renal, carotid, femoral,
iliac, intracranial”. Sono stati altresi ricercati
gli abstract e le presentazioni a congressi ine-
renti a tale argomento valutandone volta per
volta la bibliografia.
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Arterie iliache

Non vi sono report sull’'uso dei DES nel distret-
to iliaco perché i risultati del trattamento con
BMS sono considerati eccellenti nel follow-up.
In una nostra recente serie di 100 angioplasti-
che (PTA) iliache sono stati trattati 95 pazienti
per un numero totale di 100 lesioni suddivise
in 70 su arteria iliaca comune, 18 su arteria ilia-
ca esterna e 12 su tratto iliaco-femorale. Sono
stati impiantati un numero totale di 93 stent di
cui 27 premontati su pallone e 66 autoespan-
dibili. Il successo immediato & stato del 98%. Vi
sono state due complicanze: un ematoma in-
guinale che non ha richiesto emotrasfusione
ed un caso di localizzata dissezione iliaco-fe-
morale non limitante il flusso. Il follow-up e
stato eseguito mediante valutazione eco-Dop-
pler a 12 mesi dal trattamento. Su 93 stent im-
piantati si sono osservati 3 casi di ristenosi cri-
tica intrastent (3.2%) che hanno richiesto nuo-
vo trattamento con PTA (Tabella 1)2.

Distretto femoro-popliteo

L'utilizzo della sola PTA per il trattamento del-
la patologia ostruttiva del distretto arterioso
femorale superficiale ha dimostrato un suc-
cesso procedurale >95% con un basso rischio
di complicanze3, ma la recidiva dei sintomi al
follow-up rappresenta un importante proble-
ma clinico in quanto dopo 1 anno la frequen-
za di ristenosi varia tra 40-60%3. | peggiori ri-
sultati al follow-up si hanno nel trattamento
delle lesioni lunghe dell’arteria femorale su-
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Chiave di Lettura

Ragionevoli certezze. L'introduzione degli stent medicati
(DES) nel trattamento della patologia ostruttiva coronarica
ha significativamente ridotto la frequenza della ristenosi ri-
spetto agli stent metallici (BMS) modificando la storia clinica
di questi pazienti. Le caratteristiche fisiche richieste ad uno
stent e al suo sistema di rilascio variano considerevolmente
nei vari distretti arteriosi. La principale indicazione all’utilizzo
dei DES nelle arterie non coronariche é la stessa che nella cir-
colazione coronarica: la prevenzione della ristenosi. E chiaro
che il rimarchevole successo dei DES nel distretto arterioso co-
ronarico non puo essere ripetuto applicando gli stessi farma-
ci nel medesimo modo negli altri distretti arteriosi. Allo stato
attuale il DES esiste unicamente nella piattaforma premonta-
ta su pallone ed oltre ad essere costoso € potenzialmente
esposto nei distretti femoro-popliteo e tibiale alla possibilita
di schiacciamento. Il trattamento dell’ischemia critica degli ar-
ti inferiori & una delle indicazioni dove I'utilizzo del DES ha
avuto il maggior impatto clinico.

Questioni aperte. Sebbene vi siano le indicazioni cliniche e di-
verse pubblicazioni supportano |'uso dei DES nella circolazio-
ne non coronarica, sono necessari ancora i risultati di lunghi
follow-up. La superiorita attesa del DES nel trattamento del-
la patologia intracranica ed infrapoplitea rispetto al BMS e
teorica ed estrapolata dai dati della letteratura riguardante la
patologia coronarica. Lo studio SIROCCO ha dimostrato che,
pur evidenziandosi una inibizione della neoproliferazione in-
timale nei primi 6 mesi, successivamente |'effetto si perde per
le differenti caratteristiche anatomiche delle arterie femorali
superficiali. Nello studio GREAT, mentre si & osservata una
chiara riduzione della ristenosi con i DES, questa non ha avu-
to un chiaro beneficio clinico e se ne consiglia I'utilizzo solo
nel paziente monorene o in quelli con arterie renali <5 mm di
diametro. Nel trattamento delle lesioni infrapoplitee i DES
hanno dimostrato una superiorita rispetto ai BMS nella pre-
venzione della ristenosi. Gli studi preliminari sull’'uso dei DES
in questo distretto sono incoraggianti con una frequenza di
amputazioni pit bassa per i pazienti con ischemia critica trat-
tati con la sola terapia medica.

Le ipotesi. | risultati preliminari di studi non randomizzati co-
me ZILVER PTX e STRIDES sono stati anticipati con speranza.
Saranno necessari studi controllati per stabilire il corretto uti-
lizzo dei DES nei vari distretti vascolari non coronarici, soprat-
tutto per stabilire la combinazione ideale stent/farmaco e le
indicazioni cliniche appropriate. Ci vorra da una parte uno
sforzo industriale nella progettazione di stent dedicati al cir-
colo infrapopliteo e dall’altra studi randomizzati controllati
che ne confermino I'efficacia. Per superare alcune delle imper-
fezioni delle attuali generazioni di DES bisognerebbe auspica-
re uno sviluppo tecnologico per l'interventistica del distretto
infrapopliteo. | pazienti con patologia infrapoplitea ed ische-
mia critica presentano spesso lesioni molto lunghe e per tale
motivo bisognerebbe sviluppare stent al nitinolo autoespandi-
bili dedicati al circolo infrapopliteo per prevenire lo schiaccia-
mento e la frattura degli strut. Per la prima volta nell’industria
dei dispositivi biomedicali ci troviamo di fronte ad una tecno-
logia molto costosa da sviluppare e soprattutto da testare con
lo stesso rigore richiesto a tutti gli agenti farmacologici.

perficiale (AFS): ad 1 anno lesioni >100 mm hanno una ri-
stenosi >70%¢. Come noto nel distretto femoro-popliteo i
segmenti arteriosi interessati dalla malattia possono esse-
re lunghi anche 30 cm e le placche sono spesso ampie e cal-
cifiche cosicché la malattia aterosclerotica € molto piu dif-

754

Tabella 1. Caratteristiche delle lesioni trattate e degli stent utiliz-
zati negli interventi di angioplastica iliaca.

lliaca lliaca Iliaco-

comune esterna femorale
Lesioni trattate 70 18 12
Stent 63 18 12
Occlusioni 3 2 2
croniche
Lunghezza media 44.28 411 27.5
stent (mm)
Diametro medio 8.98 7.80 8.50
stent (mm)
Stent autoespandibile/ 40/23 14/4 12/0
stent pallone
Successo 98 98 100
immediato (%)
Complicanze 0 1 1

Da Scalise e Manfredi?, con il permesso dell’Editore.

fusa di quella del circolo arterioso coronarico. Ma la prin-
cipale caratteristica del distretto arterioso femorale é rap-
presentata dalle ricorrenti deformazioni in multiple dire-
zioni legate ai movimenti delle gambe subite dalle struttu-
re vascolari. Queste deformazioni consistono non solo nel-
la flessione del ginocchio ma anche nella compressione en-
tro lo iato degli adduttori e la rotazione e compressione
longitudinale sulle arterie (Figura 1)7:2. Gli stent espansi da
pallone, nonostante siano riusciti a trattare le dissezioni li-
mitanti il flusso ed a prevenire il ritorno elastico del vaso,
non hanno presentato risultati confortanti soprattutto per
una limitazione della loro adattabilita alle sollecitazioni
meccaniche; ben 5 trial randomizzati controllati non han-
no dimostrato alcun beneficio a distanza del BMS rispetto
alla sola PTA%'3, L'introduzione dell’'uso degli stent di niti-
nolo é stata successivamente riportata come capace diincre-
mentare il successo a distanza dello stenting dell’AFS'416,
Sebbene questo tipo di stent, per le sue caratteristiche di
conformabilita, sia riuscito a prevenire il ritorno elastico e
il rimodellamento costrittivo del vaso, non e riuscito ad in-
fluenzare il processo della proliferazione neointimale e

Extension / Contraction

Flexion /4.

Compression

Figura 1. Deformazioni nelle multiple direzioni che agiscono sul distret-
to femoro-popliteo.
Da Machané?, con il permesso dell’Editore.
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quindi la percentuale di recidive per cui le linee guida rac-
comandano l'utilizzo degli stent solo in caso di fallimento
della procedura di PTA o per la persistenza di stenosi signi-
ficativa o per la presenza di dissezione limitante il flusso'’.
Quando si pensa e disegna uno stent per tale distretto
fondamentale quindi I'adattamento alle forze di distorsio-
ne, cosi come nel caso di DES la scelta del farmaco e la lun-
ghezza del sistema di rilascio del farmaco sono prioritari. Il
primo trial randomizzato che ha valutato i DES nel distret-
to femorale & lo SIROCCO (Sirolimus-Coated Cordis Self-Ex-
pandable Stent). Nella fase | del trial'® 36 pazienti con le-
sioni ostruttive dell’AFS sono stati randomizzati in due
gruppi di 18 pazienti e trattati o con stent autoespandibi-
le di nitinolo (SMART, Cordis, Johnson & Johnson) o stent
autoespandibile di nitinolo medicato con sirolimus a lento
(>28 giorni) o rapido (<15 giorni) rilascio. A 6 mesi la per-
centuale di ristenosi angiografica nel gruppo nitinolo-non
medicato é stata del 17.6% contro 0% nel gruppo nitino-
lo-medicato. A 18 mesi nel gruppo nitinolo-non medicato
il 23.5% dei pazienti aveva ristenosi significativa e il 5.9%
occlusione mentre nel gruppo nitinolo-medicato il 27%
aveva ristenosi (protocollo a rapido rilascio) e 0% (proto-
collo a lento rilascio). Nella fase Il dello studio SIROCCO"
57 pazienti sono stati randomizzati a ricevere stent auto-
espandibili medicati con formula a lento rilascio (29 pazien-
ti) e stent autoespandibili non medicati (28 pazienti). A 6
mesi la ristenosi e stata 11.6% nel gruppo non medicato
contro 0% del gruppo medicato, ma a 18 mesi la ristenosi
del gruppo medicato aumentava drasticamente al 21%
contro il 17% del gruppo non medicato. Dopo tali dati in
parte deludenti la commercializzazione dei DES é stata
quantomeno rinviata.

Da sottolineare che nello studio SIROCCO e stata ripor-
tata una percentuale di frattura degli stent del 18.2% e che
la sede di tali fratture ha riconosciuto come fattori favoren-
ti non solo le forze estrinseche agenti sul vaso ma anche
quelle intrinseche legate al flusso sanguigno pulsatile. Nel
SIROCCO le fratture degli stent si sono verificate nei seg-
menti con stent lunghi o stent sovrapposti verosimilmente
per un aumento della rigidita del vaso che avrebbe predi-
sposto alla frattura. In contrasto alle conclusioni dello stu-
dio SIROCCO, dove non ¢ stata dimostrata una correlazione
tra frattura di stent e ristenosi del vaso, diversi dati sinora
pubblicati hanno dimostrato il contrario. La frattura dello
stent infatti non solo predisporrebbe alla ristenosi intra-
stent, ma puo comportare anche complicanze gravi come
I'ischemia acuta per trombosi del vaso. In conclusione la
presenza di una frattura dello stent € sicuramente associa-
ta ad una riduzione della pervieta del vaso a distanza?°.

Il secondo studio sui DES nel distretto femorale ¢ il regi-
stro ZILVER PTX (Dake M., dati non pubblicati), che ha valu-
tato lo stent autoespandibile medicato con paclitaxel Zilver
(Cook Medical Inc.). | primi dati di tale studio si riferiscono
ad un follow-up di 12 mesi (593 pazienti) e 24 mesi (177 pa-
zienti). La sopravvivenza da eventi (morte, rivascolarizza-
zione della lesione target [TLR], ischemia dell’arto richie-
dente intervento chirurgico, peggioramento della classe
funzionale Rutherford) e stata dell’87% a 12 mesi e del
78% a 24 mesi. La necessita di ripetere il trattamento di TLR
éstata dell’11% a 12 mesi e del 18% a 24 mesi. La dettaglia-
ta valutazione radiologica ha altresi dimostrato un’eccel-
lente integrita strutturale dello stent a 12 mesi (99%).
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Il trial STRIDES (SFA Treatment with Drug-Eluting
Stents, Lammer J., dati non pubblicati) e stato disegnato
per valutare lo stent autoespandibile Dynalink-E a rilascio
di farmaco (everolimus) (Abbott Vascular Inc.) per il tratta-
mento di pazienti affetti da arteriopatia obliterante sinto-
matica con stenosi dell’AFS di lunghezza compresa tra 3 e
17 cm. L'endpoint primario & stato la ristenosi a 6 mesi va-
lutata con eco-Doppler. La TLR & stata del 5% a 6 mesi e del
20% a 12 mesi; la percentuale di fratture dello stent a 12
mesi & stata dello 0%. E stato evidenziato un significativo
beneficio clinico con miglioramento della classe funziona-
le di Rutherford nell’'80% dei pazienti dopo 12 mesi.

Arterie tibiali

La letteratura riguardante il trattamento endovascolare
del distretto arterioso tibiale & molto abbondante ed i da-
ti pubblicati evidenziano una migliore evoluzione clinica
nel follow-up rispetto ai dati negativi iniziali?'. Le arterie
tibiali, pur essendo simili per dimensioni alle coronarie,
hanno un flusso piu lento, sono interessate da lesioni piu
lunghe e maggiori calcificazioni e, pur non essendo sotto-
poste alle stesse forze meccaniche presenti nel distretto fe-
moro-popliteo, possono risentire delle forze compressive
estrinseche muscolari del polpaccio??. Utilizzando in tale
sede DES disegnati per il circolo coronarico non bisogna
quindi aspettarsi lo stesso successo in termini di pervieta
del vaso a distanza.

Feiring et al.23 hanno per primi descritto e dimostrato
la possibilita di utilizzare DES coronarici nel distretto infra-
popliteo. Sono state successivamente descritte molteplici
esperienze riguardo all'utilizzo di DES coronarici nel di-
stretto arterioso tibiale. Sulla base dei risultati clinici di 4
studi indipendenti il DES coronarico Cypher (Cordis) ha ot-
tenuto il marchio CE per I'utilizzo nel distretto tibiale2427.
La prima serie descritta con controllo angiografico a 6 me-
si riguardo all'utilizzo di DES con sirolimus & rappresenta-
ta da uno studio prospettico di un singolo centro?*. In tale
studio un primo gruppo di 29 pazienti con 65 lesioni in 40
arterie infrapoplitee sono stati trattati con BMS ed un se-
condo gruppo di 29 pazienti con 66 lesioni di 41 vasi sono
stati trattati con DES al sirolimus. La pervieta angiografica
a 6 mesi e stata del 68% nel gruppo BMS in confronto al
92% del gruppo DES. La ristenosi intrastent ed in-segment
e stata 55.3% e 66% nel gruppo BMS contro 4% e 32% nel
gruppo DES (p <0.001); la TLR a 6 mesi del 17% contro il
4% (p = 0.02). Ad 1 anno tali risultati sono stati conferma-
ti%>. Lo studio di Commeau et al.?¢ ha valutato 31 pazienti
affetti da severa claudicatio e/o ischemia critica degli arti
inferiori in classe Rutherford 3-6 trattati con DES al siroli-
mus; 106 DES sono stati impiantati in 62 arterie ed a 7 me-
si il salvataggio dell’arto e stato ottenuto nel 100% dei pa-
zienti con una pervieta del vaso del 97%. Lo studio di Bo-
siers et al.?” ha valutato I'utilizzo del DES Cypher in 18 pa-
zienti con ischemia critica in classe Rutherford 4-5; a 6 me-
si il salvataggio dell’arto vi € stato nel 94.4% con una late
loss angiografica di solo 0.38 mm. Un’elevata significativa
differenza tra lo stent Cypher e il BMS Bx Sonic é stata con-
fermata da Scheinert et al.?® in un follow-up angiografico
a 6 mesi in un trial controllato non randomizzato che ha
valutato 60 pazienti consecutivi affetti da stenosi critiche
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infrapoplitee; la frequenza di ristenosi & stata dello 0% nel
gruppo DES e del 56% nel gruppo BMS.

In una metanalisi di Biondi Zoccai et al.?° sono stati va-
lutati 18 studi non randomizzati per un totale di 468 pa-
zienti dei quali 197 trattati con BMS premontato su pallo-
ne, 100 con DES autoespandibile, 151 con DES premontato
su pallone, 20 con BMS bioassorbibile. Dopo un follow-up
medio di 11 mesi il rischio totale di ristenosi nell’intera po-
polazione dei pazienti e stato del 28% (intervallo di confi-
denza 95% 12-44%) con salvataggio dell’arto nel 95.7%
dei casi. Questa metanalisi ha dimostrato la superiorita del
DES rispetto al BMS nel prevenire la ristenosi (6.3 vs 43.3%,
p <0.0001) ma con simili percentuali di salvataggio dell’ar-
t0 (95.9 vs 95.2%, p = 0.58).

L'attuale generazione di DES utilizzati nel trattamento
del distretto infrapopliteo € premontata su pallone e quin-
di, come noto, suscettibile di schiacciamento. Lo schiaccia-
mento e la frattura dello stent sappiamo che possono in-
fluenzare negativamente la performance dello stent e
quindi I'evoluzione clinica a distanza (pervieta). Lo svilup-
po di DES di nitinolo autoespandibili per piccoli vasi po-
trebbe aumentare I'efficacia del dispositivo che sarebbe
meno soggetto a schiacciamento e fratture e quindi avere
percentuale di pervieta a distanza piu elevata.

Circolo cerebrale

Le procedure per il trattamento di stenosi dei vasi intracra-
nici sono poco comuni, anche se circa il 10% degli ictus so-
no legati ad una malattia ostruttiva dei vasi intracranici3°.
Il distretto intracranico non e facilmente accessibile agli
operatori e richiede il passaggio dei cateteri attraverso va-
si molto tortuosi con malattia spesso diffusa. Lo sviluppo di
stent flessibili ha permesso di iniziare a considerare questo
distretto arterioso trattabile per via endovascolare anche
se le complicanze, quali la trombosi, possono essere fre-
quenti e determinare quadri neurologici molto gravi. Pur
essendo le arterie intracraniche simili per dimensioni a
quelle coronariche, hanno un flusso ematico piu lento con
una parete arteriosa piu sottile ed una tonaca avventizia
spesso incompleta che rende debole la parete e facile la
sua rottura. Per tale motivo gli stent utilizzati sono spesso
deliberatamente sottostimati per diametro, in quanto la
rottura del vaso in tale sede avrebbe conseguenze cata-
strofiche. Cio ovviamente comporta, come in tutte le arte-
rie di piccolo calibro, un incremento della frequenza di ri-
stenosi.

L'utilizzo dei BMS nel trattamento della patologia in-
tracranica € associato ad una ristenosi del 32% nel primo
anno3'. Nello studio SSYLVIA (Stenting of Symptomatic
Atherosclerotic Lesions in the Vertebral or Intracranial Ar-
teries) 61 pazienti con una singola significativa stenosi del-
la circolazione arteriosa intracranica e con una storia di re-
cente ictus o attacco ischemico transitorio sono stati trat-
tati con il BMS premontato su pallone Neurolink (Guidant).
Il successo procedurale & stato del 95% con mortalita pari
a 0% e la frequenza di ristenosi a 6 mesi € stata, come so-
pra riportato, del 32% con una incidenza di ictus tardivi
(oltre 30 giorni dopo il trattamento) del 7.3%3". Sulla base
di tali dati la Food and Drug Administration ne ha consen-
tito I'uso solo per scopo “compassionevole”.
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Poiché, come sopra descritto, la parete arteriosa dei va-
si intracranici differisce istologicamente da quella coronari-
ca, avendo un’avventizia poco rappresentata, la concentra-
zione del farmaco e la sua distribuzione sul sistema di rila-
scio di un ipotetico DES disegnato per il circolo cerebrale
dovrebbero essere differenti da quelle comunemente uti-
lizzate per il circolo coronarico, ma attualmente non abbia-
mo a disposizione un modello animale appropriato per stu-
diarne I'impatto sul circolo intracranico. Non esistono dati
provenienti da trial sull’utilizzo dei DES nelle arterie intra-
craniche. Sono state riportate piccole esperienze di singoli
centri sull’'uso di stent disegnati per il circolo coronarico.
Nello studio di Abou-Chebl et al.32 8 pazienti con stenosi si-
gnificative delle arterie intracraniche (3 carotide interna in-
tracranica, 2 arteria cerebrale media, 2 arteria basilare, 1 ar-
teria vertebrale) sono stati trattati con DES di uso coronari-
co: 4 stent Cypher (Cordis) e 4 stent Taxus (Boston Scienti-
fic). Un paziente ha avuto un’embolia retinica, gli altri nes-
suna complicanza. In un follow-up di circa 11 mesi nessuno
dei pazienti ha avuto ristenosi angiografica o clinica o ha ri-
chiesto nuovo trattamento. In un altro studio di Boulos et
al.33, in un periodo di 2 anni, 19 pazienti sono stati trattati
con DES dei quali 5 per stenosi del decorso intracranico del-
|'arteria carotide interna, 2 della diramazione intracranica
dell’arteria vertebrale, 3 dell’arteria basilare media, 6 del-
I'origine dell’arteria vertebrale e 3 dell’arteria cerebrale
media senza alcuna complicanza immediata. Vi e stato un
unico caso di ristenosi con ricorrenza dei sintomi che ha ri-
chiesto un nuovo trattamento; nessun paziente ha svilup-
pato nuovi sintomi o sintomi neurologici ricorrenti.

Nel 2006 anche Gupta et al.3* hanno pubblicato i dati
relativi ad una analisi retrospettiva di 29 casi di stenosi in-
tracraniche trattate con DES; in 19 casi le lesioni erano lo-
calizzate nell’arteria vertebrale intracranica o nell’arteria
basilare mentre nei rimanenti 10 casi erano localizzate nel
decorso intracranico dell’arteria carotide interna. Il succes-
so procedurale é stato del 90% con un unico ictus peripro-
cedurale. Al follow-up angiografico a 3 mesi nessun pa-
ziente ha avuto ristenosi intrastent. Qureshi et al.3> hanno
anch’essi analizzato 18 pazienti trattati con DES per steno-
si critiche intracraniche. In 14 casi & stato usato uno stent
Cypher ed in 4 casi uno stent Taxus; il successo procedura-
le & stato dell’85% e nel primo mese dopo l'intervento un
solo paziente ha avuto un ictus. Al follow-up angiografico
a 6 mesi la frequenza di ristenosi é stata del 14%.

Tronchi sovra-aortici

Il trattamento chirurgico con endoarterectomia (TEA) € sta-
to da anni considerato il trattamento gold standard di tale
patologia. Studi randomizzati ne hanno dimostrato I'effica-
cia superiore alla terapia medica nella prevenzione dell’ictus
sia nei pazienti sintomatici che asintomatici con una morbi-
lita chirurgica bassa3®3’. Il trattamento endovascolare con
PTA ed impianto di stent carotideo rappresenta ormai un’al-
ternativa alla chirurgia e sempre maggiori dati ne hanno
confermato I'efficacia e la fattibilita negli ultimi 5 anni3s.
L'esperienza nel trattamento endovascolare delle caro-
tidi con i BMS ha evidenziato una bassa frequenza di riste-
nosi, sebbene tale dato possa essere messo in discussione
da una analisi piu critica dei dati. Nello studio CaRESS (Ca-
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rotid Revascularization Using Endarterectomy or Stenting
Systems)3?, noto trial multicentrico che ha confrontato pa-
zienti sintomatici ed asintomatici trattati con TEA vs quelli
trattati con protezione cerebrale e PTA, i dati non hanno
riportato differenze significative per quanto riguarda
I'endpoint combinato morte/ictus ad 1 anno (13.6% TEA vs
10% PTA) e la ristenosi (3.6% TEA vs 6.3% PTA); la risteno-
si dello stent carotideo e stata piu elevata di quella preve-
dibile (6.3%), quindi il potenziale uso di un DES auto-
espandibile potrebbe rappresentare un’applicazione inte-
ressante. Attualmente i dati a disposizione sono pochi, in
quanto i DES disponibili sono premontati su pallone e non
autoespandibili come comunemente usati in carotide. Si
segnala un report di Akins et al.®? nel quale 12 pazienti ad
alto rischio con stenosi dell’arteria vertebrale sono stati
trattati 7 con BMS e 5 con DES (Taxus); in un follow-up me-
dio di 2 anni si € osservata percentuale di ristenosi del 43%
nel gruppo BMS e 0% nel gruppo DES. Dati interessanti ci
giungono anche da studi sugli animali. Bunger et al.*' han-
no utilizzato 15 maiali nei quali sono stati impiantati per
via chirurgica 12 BMS carotidei e 12 stent biodegradabili
dei quali 6 medicati con sirolimus: dopo 6 settimane ¢ sta-
ta eseguita una valutazione istomorfometrica dello stent
espiantato insieme alla valutazione di uno score di danno-
inflammazione vascolare. Lo stent biodegradabile non me-
dicato ha dimostrato una riduzione dell’area luminale re-
sidua ed un aumento dell’area della neointima rispetto al
BMS (Tabella 2). Lo stent biodegradabile medicato ha di-

Tabella 2. Analisi istomorfometrica delle aree di sezione dopo 6
settimane.

PLLA SIR-PLLA 316 L p
(n=6) (n=6) (n=6)

EEM-CSA (mm?) 154+02 155+04 16.2+0.2 0.6382 0.022°
IEM-CSA (mm?) 14.4+04 148+0.1 155+0.2 0.06% <0.001°
L-CSA (mm?) 11.5+03 13.0+03 13.9+0.5 <0.0012 0.009°
N-CSA (mm?) 285+0.24 1.75+03 1.54+05 <0.001? 0.521°

| dati sono espressi come media + DS

316 L = acciaio; CSA = area di sezione; EEM = membrana elastica ester-
na; IEM = membrana elastica interna; L = lume; N = neointima; PLLA =
acido polilattico; SIR = sirolimus.

2PLLA vs SIR-PLLA; bSIR-PLLA vs 316 L.

Da Bunger et al.*", con il permesso dell’Editore.
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mostrato una riduzione dello spessore neointimale del
50% rispetto al BMS (Figura 2). Un altro interessante stu-
dio sempre sugli animali & quello di Tepe et al.*? che han-
no trattato 8 maialini con DES in un’arteria carotide e BMS
nella controlaterale; dopo 6 settimane attraverso uno stu-
dio con ecografia intravascolare si e valutata I'area della
neointima che é risultata significativamente ridotta nel
gruppo DES rispetto al gruppo BMS.

Arterie renali

Le stenosi renali originano comunemente all’ostio dell’ar-
teria con una placca che caratteristicamente si estende at-
traverso la parete aortica e presenta uno spessore molto
piu ampio delle arterie di simile diametro. Il trattamento
con la sola PTA di queste lesioni comporta quindi un’alta
frequenza di ristenosi, percio I'uso dello stent & la regola“.
Come noto non vi & unanime consenso sul beneficio lega-
to alla PTA renale, quindi tale trattamento dovrebbe esse-
re eseguito con lo scopo di prevenire un successivo deterio-
ramento della funzione renale o per migliorare il control-
lo dell’ipertensione arteriosa refrattaria alla terapia medi-
ca*®. Nel trial RENAISSANCE (Renal Artery Stenting with
Noninvasive Duplex Ultrasound Follow-up)* sono stati se-
guiti per 3 anni 100 pazienti affetti da stenosi renale criti-
ca; sono state trattate con impianto di BMS renale Express
(Boston Scientific) 117 lesioni in vasi di diametro compreso
tra 4 e 7 mm; il follow-up angiografico a 9 mesi ha eviden-
ziato una ristenosi angiografica del 21%; una significativa
riduzione della pressione sistolica e diastolica & stata dimo-
strata post-procedura solo nel 51.2% dei pazienti, mentre
i valori di filtrazione glomerulare non si sono modificati si-
gnificativamente rispetto ai valori di base.

Il trial GREAT (Sirolimus-Eluting Versus Bare-Metal
Low-Profile Stent Renal Artery Treatment)* e uno studio
prospettico che ha randomizzato 52 pazienti a ricevere un
BMS renale Palmaz-Genesis (Cordis) e 53 pazienti a riceve-
re un DES renale medicato con sirolimus. A 6 mesi di di-
stanza la percentuale di ristenosi e stata del 14.3% nei BMS
e del 6.7% nei DES sebbene questa differenza non sia risul-
tata statisticamente significativa (p = 0.30), né questa dif-
ferenza sia stata espressione di una differente evoluzione
clinica. Zahringer et al.*¢ hanno riportato che dopo 1 anno
la necessita di TLR & stata 11.5% nel gruppo BMS e 1.9%

Imim
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Figura 2. A: area di sezione istologica di stent in acido polilattico dopo 1 e 6 settimane. B: area di sezione istologica di stent in acido polilattico a ri-

lascio di sirolimus dopo 6 settimane.
S =strut.
Da Bunger et al.#!, con il permesso dell’Editore.

757



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.169 Sat, 12 Jul 2025, 09:05:33

G Ital Cardiol Vol 11 Ottobre 2010

nel gruppo DES. L'impianto di entrambi i tipi di stent rena-
le ha migliorato il controllo della pressione arteriosa, ma
circa il 5% dei pazienti ha avuto un peggioramento della
funzione renale. Zeller et al.*’ riportano che il DES renale
puo essere utile per i pazienti con arterie renali piccole e
funzione renale deteriorata. In accordo con tali afferma-
zioni non bisognerebbe utilizzare DES in pazienti con arte-
rie renali di diametro >6 mm, perché il risultato & sempre
buono in un’arteria di questa grandezza e il loro utilizzo &
preferibile in pazienti con arterie renali di diametro <5 mm
con rene singolo funzionante o con stenosi renale bilate-
rale e piccoli vasi. In questo studio nessuna differenza e
stata riscontrata nei due gruppi riguardo al miglioramen-
to del controllo della pressione arteriosa.

Discussione

Allo stato attuale il DES esiste in commercio unicamente
nella piattaforma premontata su pallone ed oltre ad esse-
re relativamente costoso €, come sopra menzionato, po-
tenzialmente esposto nei distretti femoro-popliteo e tibia-
le alla possibilita di deformazioni, schiacciamento e frattu-
re. L'attesa superiorita del DES nel trattamento della pato-
logia arteriosa periferica rispetto al BMS e teorica ed estra-
polata dai dati della letteratura riguardante la patologia
coronarica*®#. | risultati dei piccoli studi pubblicati non
hanno enfatizzato in maniera sufficiente questo dato.

Sicuramente il trattamento dell’ischemia critica degli ar-
ti inferiori & una delle indicazioni dove I'utilizzo del DES ha
avuto il maggior impatto clinico. E noto che il puro tratta-
mento medico di questi pazienti & gravato da una frequen-
za di amputazioni maggiori di circa il 50% in 1 anno e che la
presenza di numerose comorbilita spesso impedisce il tratta-
mento di rivascolarizzazione chirurgica per questi pazien-
ti2>0, L'utilizzo dello stenting infrapopliteo ha modificato la
storia clinica di questi pazienti nonostante siano riportate
attualmente percentuali di restenosi del BMS tra 30% e
50%2426.28_ Nel trattamento delle lesioni infrapoplitee I'uti-
lizzo dei DES ha dimostrato una superiorita rispetto al BMS
nella prevenzione della ristenosi dove arriva a percentuali
anche del 50% in 1 anno?. Gli studi preliminari sull’'uso dei
DES in questo distretto sono incoraggianti con una frequen-
za di amputazioni piu bassa (<5 vs 50%) per i pazienti con
ischemia critica trattati con la sola terapia medica.

Anche se I'impatto clinico & sicuramente meno eviden-
te, sembra che ci possa essere spazio per un miglioramen-
to del follow-up clinico anche nel trattamento endovasco-
lare della patologia intracranica. Nello studio WASID (War-
farin-Aspirin Symptomatic Intracranial Disease)®' i pazienti
con stenosi critica intracranica trattati con la sola terapia
medica hanno una prevalenza di ictus del 23% ad 1 anno
e se trattati con BMS (SSYLVIA) presentano una ristenosi
angiografica documentata del 35% dopo 1 anno. Nono-
stante I'elevata frequenza di ristenosi dopo impianto di
BMS nello studio SSYLVIA solo il 40% di queste ristenosi ha
prodotto complicanze neurologiche.

Terapia antipiastrinica e stent medicati periferici

Non e assolutamente chiaro, sebbene la frequenza di riste-
nosi possa essere ridotta dall’'uso dei DES, cosa possa rap-
presentare il rischio di una trombosi precoce e tardiva as-

758

sociata al DES. Nonostante il fatto che la trombosi di un
DES impiantato nel circolo periferico non sia letale come
nel circolo coronarico®?, la doppia terapia di aggregazione
deve essere perseguita per ottimizzare la performance del-
lo stent e quindi per una migliore evoluzione clinica. Tut-
tavia bisogna sempre tenere presente che la doppia tera-
pia antiaggregante & correlata ad una incidenza annua di
sanguinamenti maggiori dell’1-2% ed é relativamente co-
stosa®3%4. La durata del trattamento antiaggregante dopo
impianto di DES sia nel distretto coronarico che in quello
periferico rimane tuttora dibattuta, ma basandosi sulle
evidenze emergenti la maggior parte dei cardiologi la rac-
comanda per 12 mesi, anche se alcuni sono propensi ad un
uso per un tempo indefinito.

Conclusioni

Allo stato attuale, sebbene vi siano le indicazioni cliniche e
diverse pubblicazioni supportano I'uso dei DES nella circo-
lazione arteriosa periferica, sono necessari ancora molti
dati e risultati di lunghi follow-up. I risultati dei registri ZIL-
VER PTX e STRIDES sono stati anticipati con speranza ma
saranno necessari studi controllati per stabilire il corretto
utilizzo dei DES nei vari distretti vascolari non coronarici
soprattutto per stabilire la combinazione ideale stent/far-
maco e le indicazioni cliniche appropriate. E chiaro comun-
que che il rimarchevole successo dei DES nel distretto arte-
rioso coronarico non potra essere ripetuto applicando gli
stessi farmaci nel medesimo modo negli altri distretti arte-
riosi. Ci vorra evidentemente da una parte uno sforzo in-
dustriale nella progettazione di stent dedicati al circolo pe-
riferico e dall'altra studi randomizzati controllati che ne
confermino I'efficacia. Sebbene I'efficacia di tali dispositivi
sia stata dimostrata nei test pre-clinici e clinici, il ragiona-
mento meramente economico potrebbe impedire lo svi-
luppo di alcune applicazioni richieste dalla realta clinica e
che appaiono in notevole crescita soprattutto con I'accre-
scersi della vita media della popolazione. Per superare al-
cune delle imperfezioni delle attuali generazioni di DES bi-
sognerebbe auspicare uno sviluppo tecnologico sopratut-
to per l'interventistica del distretto infrapopliteo dove é si-
curamente maggiore I'impatto sull’evoluzione clinica. | pa-
zienti con patologia critica infrapoplitea ed ischemia criti-
ca presentano spesso lesioni molto lunghe e per tale moti-
vo bisognerebbe sviluppare stent di nitinolo autoespandi-
bili dedicati al circolo infrapopliteo per prevenire lo schiac-
ciamento e la frattura degli strut evidenziata negli stent
premontati su pallone.

Riassunto

Quando si fa riferimento ai dati clinici sull’utilizzo degli stent me-
dicati (DES) ci si deve necessariamente confrontare con gli studi
inerenti al trattamento della malattia coronarica ma attualmente
@ ben conosciuto I'utilizzo dei DES anche negli altri distretti circo-
latori. L'indicazione all’utilizzo dei DES nelle arterie del distretto
non coronarico ¢ la stessa che nella circolazione coronarica ovvero
la prevenzione della ristenosi. L'esperienza sull’utilizzo dei DES
nella circolazione non coronarica € molto limitata e non confron-
tabile con quella ampia del trattamento della malattia coronarica.
Esistono diversi dati in letteratura sia su studi controllati che su re-
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port osservazionali. La differenza sostanziale esistente nei vari di-
stretti vascolari riguardo a caratteristiche istologiche, caratteristi-
che del flusso ematico e forze compressive estrinseche alle arterie
stesse rappresentano i fattori pit importanti da considerare quan-
do si intende utilizzare un DES. Per stabilire la combinazione idea-
le stent/farmaco e le indicazioni cliniche appropriate per il corret-
to utilizzo dei DES nei distretti vascolari non coronarici dovranno
essere eseqguiti studi su ampie popolazioni di pazienti di cui attual-
mente non disponiamo.

Parole chiave: Circolo periferico; Patologia arteriosa periferica;
Stent medicato.
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