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Background. RESTEM, a prospective multicenter registry collecting all percutaneous coronary inter-
ventions made over 20 months and monitored up to 2 years, had been performed to assess, in the re-
al world, the impact of sirolimus-eluting stents (SES) versus bare metal stents (BMS) on patients’ out-
comes.

Methods. The registry includes 5524 consecutive patients treated with BMS (72%), SES (15%),
BMS+SES (4%) or other techniques (9%). The combination of death, acute myocardial infarction,
unstable angina and revascularization had been chosen as primary endpoint.

Results. The 2-year adjusted results confirm a significant advantage of SES in target vessel revas-
cularization (8.3 vs 13.7%, odds ratio [OR] 0.66), a benefit for overall revascularizations (18.3 vs
25.6%, OR 0.76) without reducing mortality, other clinical events and primary endpoint, therefore
denying the benefit on primary endpoint observed at 12 months (18.5 vs 25.0%, OR 0.68 at 1 year and
25.8 vs 32.4%, OR (.84 at 2 years).

Conclusions. RESTEM results confirm the SES capacity to reduce target vessel revascularization
without decreasing other clinical events, suggest that this advantage is limited to the first 6 months af-
ter percutaneous coronary intervention, and show no evidence of excess of deaths, acute myocardial

infarction and late thrombosis following SES implantation described in recent meta-analyses.

(G Ital Cardiol 2008; 9 (4): 270-279)

Introduzione

Numerosi studi randomizzati hanno dimo-
strato che gli stent medicati, in particolare
quelli con sirolimus (SES), sono molto piu
efficaci degli stent metallici tradizionali
(BMYS) nel ridurre la restenosi del vaso trat-
tato e di conseguenza la necessita di nuove
rivascolarizzazioni del vaso target (TVR)!-,

Questi studi randomizzati, nei quali
operatori di notevole esperienza hanno trat-
tato con procedura di angioplastica corona-
rica (PCI) casi elettivi semplici con lesioni
singole, non restenotiche, di rami coronari-
ci di medio calibro (2.5-3.5 mm), non sono
certo rappresentativi della complessita del-
la pratica quotidiana di PCI, eppure i loro
risultati sono stati considerati dimostrativi
di effetti analoghi su casistiche tendenzial-
mente pill complesse come quelle del
“mondo reale”.

In effetti, anche se I'uso degli stent me-
dicati si ¢ ormai espanso a dismisura (il
90% delle procedure negli Stati Uniti), i ve-
ri risultati degli stent medicati su popola-
zioni non selezionate sono ancora poco co-
nosciuti: di conseguenza, cosi come sono
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bastati i primi risultati entusiastici del RA-
VEL nel 2003, aiutati da un’intensa campa-
gna mediatica dei produttori, a scatenare
I’euforia per i SES, i primi rilievi critici sui
risultati a distanza dei trial storici, comuni-
cati nel 2006 al Congresso dell’ American
College of Cardiology e a quello europeo,
hanno gettato nello sconcerto I’intera co-
munita scientifica internazionale, che oggi
fa pressioni per ottenere stent di seconda
generazione piu sicuri, e probabilmente pit
costosi dei precedenti, con soddisfazione
delle aziende produttrici.

Per dare un contributo alla conoscenza
degli effetti e dei rischi di un trattamento con
stent medicati su una popolazione non pre-
selezionata giunta alla PCI perché necessi-
tante di rivascolarizzazione coronarica, ¢
stato ideato il RESTEM (Registro delle PCI
in Era di Stent Medicati): un registro multi-
centrico non sponsorizzato che ha raccolto i
dati di tutte le PCI eseguite, tra ottobre 2002
e giugno 2004, in 7 Cliniche del Gruppo Vil-
la Maria, un gruppo sanitario accreditato na-
zionale, particolarmente attivo in campo car-
diologico e cardiochirurgico, con strutture
situate in diverse regioni italiane.
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La casistica e i risultati principali del registro sono
stati pubblicati sulla rivista Coronary Artery Disease®,
in questa stesura sono stati esplicitati diversi aspetti
metodologici non contenuti nel lavoro in inglese, ¢ sta-
ta modificata 1’analisi statistica multivariata e, infine, €
mutata 1’analisi dei risultati, che considera qui separa-
tamente gli eventi dei 4 semestri di follow-up.

Materiali e metodi

I metodi sono stati analizzati in un precedente lavoro®,
al quale si rimanda per i particolari. Qui si riassumono
solo i dati principali, specificando perd alcuni aspetti
non esposti altrove, come i criteri di definizione della
tecnica impiegata, i motivi della scelta dell’endpoint
primario dell’analisi multivariata, le ragioni di un fol-
low-up solo clinico e, infine, I’uso aggiuntivo di un’a-
nalisi secondo il modello di regressione multipla degli
eventi ripetibili.

Il registro ha previsto 1’arruolamento consecutivo di
tutti 1 pazienti trattati con PCI elettiva o d’urgenza, in
tutte le fasi cliniche della cardiopatia ischemica, com-
preso I’infarto miocardico acuto (IMA). Nell’imposta-
zione del registro si ¢ deciso che, in assenza di dati cer-
ti della letteratura su quale tipo di paziente trattare con
SES piuttosto che con BMS, la scelta tra BMS e SES
dovesse essere lasciata alla discrezione dell’ operatore.

Definizione della tecnica impiegata

Nell’attribuzione della tecnica utilizzata per la singola

lesione ¢ stato usato il seguente algoritmo:

1) POBA: dilatazione con catetere a palloncino, senza

uso di altri dispositivi;

2) DBK: utilizzo di una delle tecniche di “debulking”

(aterectomia direzionale, rotazionale o ‘“cutting bal-

loon”) sola o associata a palloncino, ma senza uso di

stent;

3) BMS: uso di stent metallico non medicato, senza

predilatazione con palloncino (BMS primario) oppure

accompagnato da palloncino o “debulking”, ma non da

stent medicato (BMS non primario);

4) SES: uso di stent medicato con sirolimus, senza pre-

dilatazione con palloncino (SES primario), oppure ac-

compagnato da palloncino o “debulking”, ma non da

stent non medicato (SES non primario);

5) BMS+SES: uso contemporaneo di stent medicato e

non medicato da soli, o accompagnati da altre tecniche.
Nell’attribuzione della tecnica utilizzata a procedu-

re su piu lesioni, ¢ stato usato il criterio della tecnica

numericamente prevalente, con privilegio di BMS e

SES in caso di parita.

Endpoint

Analisi descrittive

Per le analisi descrittive dei risultati ottenuti con le di-
verse tecniche a 1, 6, 12, 18 e 24 mesi dalla procedura di
arruolamento, sono stati confrontati i seguenti parametri:
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1) I’incidenza totale di eventi, espressa come percen-
tuale di pazienti con almeno un evento cardio- e cere-
brovascolare maggiore (MACCE), comprendendo nel-
la definizione: morte, IMA Q, ictus, ospedalizzazione
per IMA non Q o angina instabile, rivascolarizzazione
con PCI o bypass aortocoronarico (CABG);

2) I’incidenza di singoli eventi: tutti i precedenti, con
I’aggiunta delle TVR e delle rivascolarizzazioni della
lesione target (TLR) e delle trombosi acute del vaso tar-
get definendo cosi tutti gli infarti miocardici seguiti, en-
tro 7 giorni, dalla dimostrazione angiografica di occlu-
sione totale del vaso trattato nella PCI di arruolamento.

Analisi multivariata

Il ricorso ad analisi multivariata ¢ stato necessario per
la disomogenea distribuzione della casistica tra i diver-
si sottogruppi per tecnica, conseguente all’autonomia
dell’operatore nella scelta della tecnica da impiegare
nel singolo caso.

E stato scelto come endpoint primario del registro
un endpoint composito includente i seguenti eventi:
morte per qualsiasi causa, IMA Q, ricoveri per IMA
non Q o angina instabile e tutte le rivascolarizzazioni
interventistiche o chirurgiche.

La scelta di questo endpoint primario, che tiene
conto di tutte le rivascolarizzazioni e non solo di quel-
le TVR o addirittura della TLR come nella maggior
parte degli studi storici, corrisponde alla mission del re-
gistro, che mette al centro dell’analisi il paziente piut-
tosto che la lesione e non vuol tanto dimostrare che il
SES risparmia TVR, cosa gia nota, quanto piuttosto se
questo risparmio influisca in modo sensibile sull’out-
come complessivo del paziente, e quindi giustifichi
I’aumento di costo della prestazione per il Servizio Sa-
nitario Nazionale.

Gli endpoint secondari sono stati: 1) un endpoint
clinico combinato di morte, IMA, sindrome coronarica
acuta e ictus; 2) le rivascolarizzazioni complessive con
PCI o CABG; 3) le sole rivascolarizzazioni del/i vaso/i
trattati nella prima procedura (TVR).

Impostazione e contenuto del follow-up

Quello previsto dal registro ¢ stato un follow-up clinico
senza controlli angiografici pianificati. Tale scelta ¢ sta-
ta dettata non solo da motivi etici (non sottoporre i pa-
zienti al rischio di ripetute coronarografie non giustifi-
cate dal quadro clinico solo per testare gli effetti di una
nuova tecnica) ma anche dal desiderio scientifico di
evitare provvedimenti terapeutici clinicamente immoti-
vati (riflesso oculo-stenotico), riducendo quindi le nuo-
ve rivascolarizzazioni alla quota effettivamente neces-
saria.

Il follow-up clinico ¢ stato realizzato attraverso un
call center centralizzato, strettamente supportato da
cardiologi clinici ed interventisti, e specificamente ad-
destrato per raccogliere per via telefonica informazioni
cliniche dai pazienti e dai loro familiari. II call center,
mediante telefonate semestrali e una verifica finale a 2
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anni per evitare sovrapposizioni di dati, ha ottenuto
informazioni sugli eventi occorsi nei primi 30 giorni
dopo la PCI di arruolamento, sulle condizioni cliniche
nei primi mesi dopo la procedura (ripresa di angina,
qualita di vita, compliance alla terapia antipiastrinica),
infine sulle nuove ospedalizzazioni e sugli eventi oc-
corsi nei 2 anni.

Una unita di statistica clinica ha completato i dati di
ogni paziente arruolato estraendo dal database del
Gruppo Villa Maria informazioni clinico-angiografiche
e relative ai trattamenti interventistici e chirurgici pra-
ticati presso tutte le Cliniche del Gruppo nel periodo di
follow-up; ha poi proceduto alla validazione delle
informazioni raccolte mediante un campionamento ca-
suale di arruolati RESTEM per i quali erano disponibi-
li le schede di dimissione ospedaliera (regionali) dei 2
anni precedenti e successivi.

Analisi statistica

Le statistiche descrittive sono state espresse come me-
die = DS per le variabili continue, come numeri e per-
centuali per quelle discrete. Per confronti tra percen-
tuali € stato usato il x2, mentre per confronti tra medie
¢ stato usato il test ¢ di Student. Quando opportuno, ¢
stato calcolato 1’odds ratio (OR) con intervalli di confi-
denza (IC) al 95%.

Data I’eterogenea composizione dei sottogruppi di
procedure suddivise per tecnica, & stato necessario ap-
plicare una regressione logistica multivariata per con-
frontare le tecniche al netto dei fattori di confondimen-
to. Si € proceduto in due fasi successive:

1) in prima analisi sono state testate tutte le possibili va-
riabili di confondimento per i diversi endpoint conside-
rati. I predittori multivariati sono stati individuati con
una procedura “stepwise”’; un valore di p <0.05 ¢ stato
considerato indicativo di significativita statistica;

2) in un secondo momento, sono stati stimati modelli di
regressione logistica per gli esiti dicotomici in funzio-
ne dell’esposizione alla tecnica e dei predittori selezio-
nati nella fase precedente.

[’analisi multivariata degli eventi ripetibili ¢ stata
condotta mediante 1’applicazione di un modello di re-
gressione multipla di Cox. Tale modello permette la sti-
ma di errori standard che tengano conto della dipen-
denza intraindividuale dei pazienti in studio.

Risultati

Arruolamento dei pazienti e tecniche impiegate

L’arruolamento ¢ iniziato nell’ottobre 2002 ed ¢ prose-
guito fino al giugno 2004; sono stati raccolti i dati di
5524 pazienti consecutivi dell’eta media di 64.8 anni,
per il 79% maschi, nei quali sono state praticate in to-
tale 6259 procedure di PCI (in media 1.13 procedure/
paziente): in 4864 pazienti (88%) ¢ stata eseguita una
sola PCI, in 26 (0.5%) piu procedure nello stesso rico-
vero e in 634 (11.5%) piu procedure in ricoveri diversi.
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Solo 5524 PCI, le prime per ogni paziente, sono sta-
te prese in considerazione per il registro, con tratta-
mento complessivo di 7138 vasi, mentre le restanti 735,
con trattamento di 960 vasi, sono state registrate come
eventi occorsi in follow-up.

Le tecniche utilizzate, per vaso e per procedura,
sono riassunte nella Tabella 1. Non ¢ stata reperita nel
database il tipo di tecnica usata su 103 vasi e in 81
procedure totali: il sottogruppo in questione, costitui-
to in sostanza da procedure inefficaci nelle quali
un’occlusione totale cronica non ¢ stata sondata con la
guida o con il catetere dilatatore, ¢ stato eliminato dal
follow-up.

E degno di nota il fatto che, nonostante i suggeri-
menti restrittivi della ditta produttrice, il 38% delle pro-
cedure con SES e il 44% delle procedure con BMS so-
no stati praticati con impianto diretto dello stent, senza
predilatazione (stenting primario).

Caratteristiche di base della casistica

Il nostro lavoro gia citato® analizza in dettaglio le carat-
teristiche di base della casistica RESTEM, suddivisa
nei sottogruppi trattati con le diverse tecniche. Da quel-
I’analisi ¢ evidente che la liberta dell’operatore nello
scegliere la tecnica di dilatazione da utilizzare si & tra-
dotta in una disomogenea composizione dei sottogrup-
pi per tecnica. In sostanza:

* sul piano clinico, i SES sono stati preferiti in pazienti
relativamente giovani, con diabete o precedente riva-
scolarizzazione interventistica o chirurgica, in condi-
zioni cliniche stabili, al contrario i BMS sono stati pit
utilizzati in fase instabile di malattia o in pazienti con
ridotta frazione di eiezione del ventricolo sinistro;

* sul piano anatomico, si sono utilizzati i SES in vasi
principali di calibro ridotto per lesioni pill lunghe o piu
complesse (tipo C) per trattare il tronco comune o i trat-
ti prossimali dei vasi principali, i graft, le restenosi,

Tabella 1. Tecniche utilizzate per vaso e per procedura.

Totale vasi 7138 (100%)

BMS totale 4947 (69.3%)

Primario 2193 (30.7%)

Non primario 2754 (38.6%)

SES totale 1007 (14.1%)
Primario 382 (5.4%)
Non primario 625 (8.7%)
BMS+SES 43 (0.6%)

POBA 849 (11.9%)
DBK 189 (2.6%)
Nessuna tecnica 103 (1.4%)
Totale procedure 5524 (100%)

BMS 3973 (71.9%)

SES 807 (14.6%)
BMS+SES 209 (3.8%)
POBA 344 (6.2%)
DBK 110 (2.0%)
Nessuna tecnica 81 (1.5%)

BMS = stent metallico; DBK = debulking; POBA = dilatazione
con catetere a palloncino; SES = stent con sirolimus.
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mentre si sono preferiti i BMS per trattare lesioni dista-
li o di rami secondari, e lesioni de novo;

¢ il sottogruppo BMS+SES ¢ costituito quasi intera-
mente da PCI multilesione in pazienti con coronaropa-
tia multivasale.

Le differenze tra sottogruppi hanno richiesto 1’ap-
plicazione di modelli di aggiustamento dei dati, realiz-
zati con analisi multivariata, per confrontare i risultati
del follow-up fino a 2 anni.

Altre caratteristiche importanti della casistica RE-
STEM, che saranno riprese nel paragrafo dei limiti del-
lo studio sono:

e che la frequenza media di utilizzazione dei SES nel
periodo RESTEM ¢ stata solo del 18.4% delle proce-
dure, cio¢ assai meno dell’uso attuale nel Gruppo Villa
Maria, che si attesta, come in tutta Europa, tra il 40 e il
50% delle procedure. Essa ¢ risultata anche molto di-
versa nelle diverse Cliniche del Gruppo (dal 2 al 31%),
in modo molto piu dipendente dalle scelte culturali del
singolo operatore piu che dal carico di lavoro interven-
tistico del laboratorio;

* che mentre la patologia coronarica dei pazienti RE-
STEM era per il 45% multivasale, una PCI multivasale
¢ stata praticata solo nel 25% dell’intera casistica. La
maggior parte delle procedure intenzionalmente in-
complete era costituita da PCI praticate in fasi molto
instabili della malattia, oppure in pazienti anziani con
copatologie: tutte condizioni in cui, nel mondo reale, si
preferisce trattare solo la lesione colpevole o comunque
trattare 1’indispensabile, lasciando il completamento a
future procedure da praticare solo se clinicamente ne-
cessarie.

Circa le motivazioni dichiarate per I’uso dei SES,
questi sono stati utilizzati quasi sempre per trattare va-
si principali. I motivi pit frequenti della scelta sono sta-
ti: il piccolo calibro del vaso (<2.6 mm) nel 22% dei ca-
si, la lunghezza della lesione (>20 mm) nel 18%, la lo-
calizzazione ostiale nel 14%, I’ampiezza del territorio
di distribuzione del vaso da trattare e la restenosi
nell’8%, la patologia di graft venosi nel 4%, il tronco
comune della coronaria sinistra non protetto e la situa-
zione di ultimo vaso pervio nell’ 1%. Nel 28% dei casi
non sono state date motivazioni anatomiche alla scelta
del SES: in questa categoria di pazienti un’eta relativa-
mente giovane, una precedente rivascolarizzazione e
una storia di diabete mellito sono stati il contesto clini-
co piu frequente.

Risultati immediati e complicanze in degenza
Sulle 5524 PCI totali, 5368 (97.1%) sono risultate effi-
caci, 131 (2.4%) inefficaci senza complicazioni, com-
prese le gia citate procedure con tecnica non seleziona-
ta, 18 pazienti (0.3%) hanno avuto complicazioni non
mortali e 7 sono morti durante la procedura (0.1%).
Nel breve periodo di ospedalizzazione post-PCI,
180 pazienti (3.2%) hanno presentato complicazioni e
30 di questi sono morti (0.5%), senza differenze stati-
stiche tra i sottogruppi.
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Risultati cumulativi a 30 giorni

I risultati cumulativi a 30 giorni sono molto piu affida-
bili di quelli in degenza perché la breve durata di que-
st’ultima e i difetti di comunicazione tra emodinamisti
e cardiologi clinici addetti alle degenze fanno abitual-
mente perdere importanti informazioni.

Tali risultati sono stati ottenuti in 5259/5439 pa-
zienti passibili di controllo (96.7%) e hanno documen-
tato sull’intera casistica un’incidenza di MACCE del
4.6%, con mortalita dell’ 1%, incidenza di IMA Q o non
Q dell’1.8%, di rivascolarizzazioni precoci del 2.6% e
di TVR dell’1.2%.

Non si sono trovate differenze significative di risul-
tati tra 1 diversi sottogruppi per tecnica, in particolare
tra BMS e SES, nemmeno in termini di trombosi pre-
coce del vaso target (BMS 0.7%, SES 0.4%).

Il problema della trombosi precoce dello stent, cosi
come successivamente quello della trombosi tardiva, ¢
stato affrontato con atteggiamento molto “restrittivo”,
definendo “trombosi sicura” la TVR immediatamente
successiva ad un IMA nel territorio corrispondente al
vaso trattato nella PCI di arruolamento, trovato com-
pletamente occluso al controllo coronarografico, men-
tre non sono state prese in considerazione le “trombosi
possibili” rappresentate, ad esempio, dalle morti car-
diache improvvise, come fa gran parte della letteratura,
incurante della molteplicita di patogenesi correlate con
questa forma di morte.

Risultati del follow-up
I risultati grezzi ad 1 e 2 anni di follow-up, limitata-
mente ai sottogruppi BMS, SES e BMS+SES sono ri-
portati nella Tabella 2.

Dati ad 1 anno sono stati ottenuti nel 96% dei pa-
zienti da controllare: hanno dimostrato un significativo
vantaggio dei SES sui BMS in termini di MACCE tota-
li, di nuove rivascolarizzazioni, di TVR e TLR senza al-
cuna differenza in termini di mortalita né di eventi cli-
nici totali.

I nuovi ricoveri per IMA non Q e angina instabile,
che nei primi 6 mesi erano meno frequenti nei SES ri-
spetto ai BMS, come quasi tutti gli altri eventi, succes-
sivamente modificano il loro andamento, dimostrando
una frequenza progressivamente crescente nel sotto-
gruppo SES, che non raggiunge pero livelli di signifi-
cativita (6.4 vs 5.7% ad 1 anno € 9.5 vs 7.6% a 2 anni).

I risultati a 2 anni, completati in oltre il 91% dei pa-
zienti, hanno documentato una prevalenza dei MACCE
totali del 26% per i SES e del 33% per i BMS (p
<0.001) e hanno confermato un vantaggio persistente
dei SES sia per le rivascolarizzazioni totali (p <0.001),
sia per le TVR (p <0.001) e le TLR (p = 0.008), senza
differenze in termini di eventi clinici “hard”.

Lamortalitd cumulativa a 2 anni ¢ stata del 6.1% do-
po procedure BMS, del 4.5% dopo SES e del 6.7% do-
po BMS+SES, senza differenze significative (p =
0.107); quella cardiovascolare ha inciso, rispettivamen-
te, per il 56.1, 66.6 e 53.9% della mortalita totale (p =
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Tabella 2. Risultati grezzi cumulativi ad 1 e 2 anni.

BMS SES p BMS+SES
(BMS vs SES)
Eventi cumulativi a 1 anno
Completezza follow-up 96.1% 96.1% 96.7%
Pazienti controllati 3812 (100%) 775 (100%) 202 (100%)
MACCE totali 970 (25.4%) 144 (18.6%) <0.001 48 (23.8%)
Morti 143 (3.8%) 21 (2.7%) 0.196 8 (4.0%)
IMA Q 103 (2.7%) 16 (2.1%) 0.384 11 (5.4%)
Ricoveri per IMA non Q o 216 (5.7%) 49 (6.4%) 0.511 15 (7.4%)
angina instabile
Ictus 22 (0.6%) 1(0.1%) 0.210
RePCI 0 CABG 756 (19.8%) 103 (13.4%) <0.001 36 (17.8%)
TVR* 386 (10.1%) 41 (5.3%) <0.001 25 (12.4%)
TLR* 240 (6.3%) 27 (3.5%) 0.004 15 (7.4%)
TVT subacuta o tardiva¥ 42 (1.1%) 4 (0.5%) 0.199 4 (2.0%)
Eventi cumulativi a 2 anni

Completezza follow-up 91.2% 91.2% 92.8%
Pazienti controllati 3622 (100%) 736 (100%) 194 (100%)
MACCE totali 1195 (33%) 191 (26.0%) <0.001 55 (28.4%)
Morti 221 (6.1%) 33 (4.5%) 0.107 13 (6.7%)
IMA Q 142 (3.9%) 23 (3.2%) 0.360 13 (6.7%)
Ricoveri per IMA non Q o 276 (7.6%) 69 (9.5%) 0.133 15 (7.8%)
angina instabile
Ictus 30 (0.8%) 1(0.1%) 0.077
RePCI 0 CABG 884 (24.5%) 129 (17.6%) <0.001 39 (20.2%)
TVR* 464 (12.8%) 58 (8.0%) <0.001 27 (14.0%)
TLR* 293 (8.1%) 38 (5.2%) 0.008 17 (8.8%)
TVT subacuta o tardiva® 51 (1.4%) 6 (0.8%) 0.271 4(2.1%)

BMS = stent metallico; CABG = bypass aortocoronarico; IMA = infarto miocardico acuto; MACCE = evento cardio- e cerebrovasco-
lare maggiore; PCI = intervento coronarico percutaneo; SES = stent con sirolimus; TLR = rivascolarizzazione della lesione target; TVR
= rivascolarizzazione del vaso target; TVT = trombosi del vaso target. * nelle procedure multivasali presenza dell’evento su almeno un
vaso; ¥ IMA Q seguito entro 7 giorni da documentazione angiografica di occlusione del vaso trattato nella prima PCIL.

0.631), le morti cardiache improvvise sono state, ri-
spettivamente, il 24.9, 24.2 ¢ 23.1% (p = 0.472). Tra le
morti sicuramente non cardiache, quelle per tumori ma-
ligni sono state, rispettivamente, del 14.0, 12.1 e 7.7%
(p =0.526), ma circa il 10% delle morti sono state clas-
sificate come di eziologia imprecisabile.

Prendendo in considerazione il problema delle
trombosi tardive post-PCI, quelle definibili come “cer-
te e non fatali” sembrano riguardare piu le procedure
BMS che quelle SES sia ad 1 sia a 2 anni, senza diffe-
renze statistiche significative (p =0.199 e p = 0.271).

Analisi multivariate
Dopo la correzione dei dati con regressione logistica
multivariata, per bilanciare le differenze di composi-
zione dei sottogruppi per tecnica, e con il modello di re-
gressione multipla di Cox, per tener conto anche della
ripetibilita degli eventi non fatali, abbiamo analizzato
I’outcome a 2 anni dei sottogruppi SES, BMS+SES e
POBA+DBK rispetto al sottogruppo BMS in rapporto
all’endpoint primario, agli endpoint secondari e al-
I’endpoint aggiuntivo “nuovi ricoveri per angina insta-
bile” suggerito dall’analisi dei dati grezzi (Tabella 3).
Per quanto riguarda I’endpoint primario, che ¢ quel-
lo che rappresenta in modo pit immediato 1’outcome
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complessivo del paziente trattato con le diverse tecni-
che, i dati della regressione logistica a 2 anni negano un
vantaggio significativo dei SES rispetto ai BMS (OR
0.84,IC 95% 0.68-1.03), al contrario un vantaggio pro-
gnostico sicuro (OR 0.66, IC 95% 0.65-0.95) si ha nel
sottogruppo BMS+SES, principalmente composto da
pazienti multivasali trattati su piu lesioni, suggerendo
I’ipotesi che specifici sottogruppi di pazienti ad alto ri-
schio di eventi e rivascolarizzazioni possano essere av-
vantaggiati da un trattamento con SES.

Poiché I’endpoint primario comprende molti eventi
teoricamente ripetibili nello stesso paziente (I'IMA, i
ricoveri per angina instabile, le rivascolarizzazioni),
I’analisi condotta con il modello di regressione multi-
pla di Cox, che da un risultato positivo anche per i SES
(hazard ratio [HR] 0.83, IC 95% 0.69-0.98), oltre che
per i BMS+SES, attenua il significato critico del dato
precedente.

Circa gli endpoint secondari, i dati della regressione
logistica e dell’analisi di Cox sono molto simili: netto
vantaggio dei SES sulle TVR (OR 0.66, HR 0.60), mi-
nor vantaggio sulle rivascolarizzazioni totali (OR 0.76,
HR 0.77), nessun vantaggio sulla mortalita (OR 0.91,
HR 0.91) e gli altri endpoint clinici (OR 0.96, HR
0.89).
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Tabella 3. Dati cumulativi a 2 anni: confronto tra tecniche. Analisi multivariate per i diversi endpoint.

N. Regressione logistica Regressione multipla di Cox
OR IC 95% OR IC 95%
Endpoint primario (31.0%)
BMS 3622 (32.40%) 1.00 - 1.00 -
SES 736 (25.80%) 0.84 0.68-1.03 0.83 0.69-0.98
BMS+SES 194 (28.40%) 0.66 0.45-0.95 0.67 0.49-0.93
POBA+DBK 409 (29.10%) 0.87 0.65-1.16 0.88 0.71-1.09
Morti (5.8%)
BMS 3529 (6.30%) 1.00 - 1.00 -
SES 727 (4.50%) 0.91 0.56-1.47 0.91 0.57-1.46
BMS+SES 191 (6.80%) 0.90 0.43-1.87 0.89 0.44-1.78
POBA+DBK 406 (3.40%) 0.73 0.31-1.75 0.63 0.27-1.45
Ricoveri per angina instabile (8.0%)
BMS 3528 (7.80%) 1.00 - 1.00 -
SES 730 (9.50%) 1.11 0.81-1.51 0.92 0.68-1.26
BMS+SES 188 (8.00%) 0.63 0.32-1.23 0.69 0.37-1.29
POBA+DBK 413 (7.00%) 0.87 0.54-1.41 0.61 0.36-1.03
Endpoint clinico combinato (16.3%)
BMS 3565 (16.90%) 1.00 - 1.00 -
SES 731 (15.50%) 0.96 0.72-1.26 0.89 0.69-1.15
BMS+SES 191 (18.30%) 0.70 0.42-1.16 0.74 0.47-1.16
POBA+DBK 407 (11.50%) 0,67 0.39-1.14 0.61 0.38-0.97
Rivascolarizzazioni totali (24.2%)
BMS 3450 (25.60%) 1.00 - 1.00 -
SES 706 (18.30%) 0.76 0.60-0.96 0.77 0.63-0.95
BMS+SES 185 (21.10%) 0.65 0.42-0.99 0.71 0.49-1.03
POBA+DBK 396 (23.70%) 0.85 0.65-1.25 0.87 0.68-1.11
Rivascolarizzazione del vaso trattato (12.9%)
BMS 3393 (13.70%) 1.00 - 1.00 -
SES 700 (8.30%) 0.66 0.48-0.91 0.60 0.43-0.84
BMS+SES 183 (14.80%) 0.75 0.45-1.26 0.62 0.36-1.06
POBA+DBK 396 (13.90%) 1.11 0.75-1.63 1.24 0.89-1.74

BMS = stent metallico; DBK = debulking; IC = intervallo di confidenza; OR = odds ratio aggiustato; POBA = POBA = dilatazione con

catetere a palloncino; SES = stent con sirolimus.

L’analisi dell’endpoint “nuovi ricoveri per angina
instabile”, rielaborata a posteriori per valutare il dato
grezzo dell’aumento tardivo di questo evento nel sotto-
gruppo SES rispetto ai BMS, non conferma, I’esistenza
di correlazioni significative tra tipo di trattamento ed
evento (OR 1.11 e HR 0.92, rispettivamente) sia con re-
gressione logistica sia con analisi di Cox.

Confronto dei risultati tra i quattro semestri di follow-up
I confronti tra tecniche corretti con regressione logisti-
ca multivariata, che € stata 1’unica forma di analisi mul-
tivariata utilizzata nel lavoro pubblicato su Coronary
Artery Disease®, hanno dimostrato una riduzione di ef-
ficacia dei SES rispetto ai BMS sull’endpoint primario,
passando dal primo al secondo anno di follow-up (OR
0.78, IC 95% 0.62-0.98 vs OR 0.84, IC 95% 0.68-
1.03). Questo dato, attenuato dalla successiva analisi
secondo il modello di Cox, merita comunque una seria
riflessione, perché 1’apparente persistenza dei vantaggi
dei SES sulla restenosi potrebbe essere solo la conse-
guenza di un “effetto di trascinamento” dovuto al cu-
mulo dei dati. Per rimuovere questo effetto, che potreb-
be mascherare il reale andamento del processo, sono
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stati analizzati separatamente gli eventi verificatisi nei
4 semestri di follow-up. I risultati di quest’analisi sepa-
rata sono riportati nella Tabella 4.

Il primo semestre di follow-up ¢ quello nel quale il
sottogruppo SES esplica la totalita dei suoi vantaggi ri-
spetto ai BMS, con significativo risparmio di MACCE
totali (p <0.001), di rivascolarizzazioni con PCI o
CABG (p <0.001), di TVR (p <0.001) e di TLR (p =
0.004) senza differenze significative in termini di mor-
talita, endpoint clinici e trombosi tardive. Il sottogrup-
po BMS+SES presenta outcome non sostanzialmente
diversi da quelli dei BMS.

Nel secondo semestre 1’unica differenza significati-
va tra BMS e SES consiste in un eccesso di ricoveri per
angina instabile nel gruppo SES (2.6 vs 1.4%, p =
0.030), che perd ¢ numericamente contenuto e percio
non si riflette in una differenza significativa di MACCE
totali. Anche il sottogruppo BMS+SES presenta una
percentuale piu alta di ricoveri per angina instabile
(4.5%) e di MACCE totali (7.4%).

Nel terzo semestre di follow-up gli outcome ap-
paiono indipendenti dalla tecnica utilizzata, con diffe-
renze statistiche tutte non significative.
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Tabella 4. Risultati dei sottogruppi stent metallico (BMS), stent con sirolimus (SES) e BMS+SES nei 4 semestri di follow-up.

BMS SES p BMS+SES
(BMS vs SES)
Primo semestre (compresi i primi 30 giorni)
Pazienti controllati 3838 (100%) 778 (100%) 203 (100%)
MACCE totali 761 (19.8%) 94 (12.1%) <0.001 33 (16.3%)
Morti totali 100 (2.6%) 13 (1.7%) 0.167 4 (2.0%)
IMA Q 78 (2.0%) 11 (1.4%) 0.320 9 (4.4%)
IMA non Q/ricoveri per angina instabile 162 (4.2%) 29 (3.7%) 0.596 6 (3.0%)
Ictus 10 (0.3%) 0.319
Rivascolarizzazioni con PCI o CABG 604 (15.7%) 69 (8.9%) <0.001 27 (13.3%)
TVR* 280 (7.3%) 22 (2.8%) <0.001 17 (8.4%)
TLR* 172 (4.5%) 16 (2.1%) 0.003 12 (5.9%)
TVT subacute o tardive’ 36 (0.9%) 3 (0.4%) 0.191 3(1.5%)
Secondo semestre
Pazienti controllati 3812 (100%) 775 (100%) 202 (100%)
MACCE totali 209 (5.5%) 50 (6.5%) 0.331 15 (7.4%)
Morti totali 43 (1.1%) 8 (1.0%) 0.967 4 (2.0%)
IMA Q 25 (0.7%) 5(0.6%) 0.841 2 (1.0%)
Ricoveri per angina instabile 54 (1.4%) 20 (2.6%) 0.030 9 (4.5%)
Ictus 12 (0.3%) 1(0.1%) 0.607
Rivascolarizzazioni con PCI o CABG 152 (4.0%) 34 (4.4%) 0.681 9 (4.5%)
TVR* 106 (2.8%) 19 (2.5%) 0.696 8 (4.0%)
TLR* 68 (1.8%) 11 (1.4%) 0.579 3(1.5%)
TVT tardive’ 6 (0.2%) 1(0.1%) 0.754 1(0.5%)
Terzo semestre
Pazienti controllati 3725 (100%) 759 (100%) 200 (100%)
MACCE totali 157 (4.2%) 28 (3.7%) 0.576 5(12.5%)
Morti totali 46 (1.2%) 7 (0.9%) 0.590 2 (1.0%)
IMA Q 27 (0.7%) 6 (0.8%) 0.970 2 (1.0%)
Ricoveri per angina instabile 38 (1.0%) 12 (1.6%) 0.256
Ictus 7 (0.2%) 0.894
Rivascolarizzazioni con PCI o CABG 96 (2.6%) 15 (2.0%) 0.399 3(1.5%)
TVR* 54 (1.4%) 9(1.2%) 0.694 2 (1.0%)
TLR* 36 (1.0%) 7 (0.9%) 0.932 2 (1.0%)
TVT tardive® 7(0.2) 1(0.1%) 0.894
Quarto semestre
Pazienti controllati 3622 (100%) 736 (100%) 194 (100%)
MACCE totali 68 (1.9%) 19 (2.6%) 0.276 3(1.5%)
Morti totali 32 (0.9%) 5(0.7%) 0.747 3(1.5%)
IMA Q 12 (0.3%) 1(0.1%) 0.607
Ricoveri per angina instabile 22 (0.6%) 8 (1.1%) 0.240
Ictus 1 (0.0%) 0.992
Rivascolarizzazioni con PCI o CABG 32 (0.9%) 11 (1.5%) 0.189
TVR* 24 (0.7%) 8 (1.1%) 0.324
TLR* 17 (0.5%) 4 (0.5%) 0.979
TVT tardive’ 2 (0.1%) 1(0.1%) 0.992

BMS = stent metallico; CABG = bypass aortocoronarico; IMA = infarto miocardico acuto; MACCE = evento cardio- e cerebrovasco-
lare maggiore; PCI = intervento coronarico percutaneo; SES = stent con sirolimus; TLR = rivascolarizzazione della lesione target; TVR
= rivascolarizzazione del vaso target; TVT = trombosi del vaso target. * nelle procedure multivasali presenza dell’evento su almeno un
vaso; ¥ IMA Q seguito entro 7 giorni da documentazione angiografica di occlusione del vaso trattato nella prima PCIL.

Infine, nel quarto semestre, pur senza differenze sta-
tistiche significative, il sottogruppo SES dimostra un
lieve eccesso di MACCE totali, di ricoveri per angina
instabile e di rivascolarizzazioni complessive.

Discussione

Il registro RESTEM ha raccolto tutte le PCI consecuti-
ve praticate in un periodo di 20 mesi in pazienti appar-
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tenenti a tutte le categorie cliniche e anatomiche della
malattia coronarica: quindi una popolazione che, a dif-
ferenza di quella arruolata nei trial randomizzati, ¢ am-
piamente rappresentativa della pratica quotidiana di
qualsiasi laboratorio di emodinamica.

Anche il confronto di outcome tra pazienti trattati
con SES e BMS ¢ assai diverso da quello dei trial, per-
ché qui non si sono paragonati i SES con i BMS dello
stesso produttore privi di farmaco, sovente di tecnolo-
gia non aggiornata, ma con BMS di ultima generazione
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di diverse marche sicuramente capaci di prestazioni mi-
gliori.

La composizione dell’endpoint primario del RE-
STEM ¢ stata costruita in modo da rappresentare 1’ out-
come clinico complessivo del paziente, costituito da
eventi “hard” (come la morte, I’infarto e I’ictus) e da
eventi meno severi (le nuove ospedalizzazioni per angi-
na instabile, le rivascolarizzazioni totali), ma comun-
que significativi per il paziente e per il sistema sanita-
rio.

I motivi per cui nel protocollo del RESTEM ¢ stato
previsto un follow-up della durata di 2 anni sono: da un
lato, la precisazione dell’efficacia a lungo termine dei
SES, per capire se si trattava di una vera riduzione del-
la restenosi o semplicemente di un suo spostamento
temporale, dall’altro, la verifica della sicurezza di que-
sta terapia, perché il ritardo di endotelizzazione, pro-
mosso dal sirolimus per prevenire la restenosi, avrebbe
potuto comportare effetti secondari negativi.

Per quanto riguarda I’efficacia a lungo termine, i da-
ti del RESTEM confermano che:

* i SES, in accordo con altri studi>’8, garantiscono una
notevole riduzione delle TVR rispetto ai BMS anche in
pazienti pit complessi rispetto a quelli trattati negli stu-
di clinici randomizzati. Il vantaggio ¢ significativo fino
a 2 anni (OR 0.66 con regressione logistica, HR 0.60
con analisi di Cox), confermando cosi di esercitare un
effetto reale di riduzione della restenosi e non solo di ri-
tardo temporale;

* i SES garantiscono anche una piu contenuta riduzione
delle rivascolarizzazioni totali (OR 0.76, HR 0.77);

« il vantaggio sull’endpoint primario, significativo ad 1
anno, si attenua a 2 anni (OR 0.84, IC 95% 0.68-1.03,
con regressione logistica multivariata), ma I’analisi di
Cox, che tiene conto degli eventi ripetuti, corregge
I’informazione (HR 0.83, IC 95% 0.69-0.98);

* Ieffetto protettivo di SES sulla restenosi, sulle TVR,
sulle TLR e sulle rivascolarizzazioni totali, si esaurisce
(come forse razionalmente prevedibile ma mai puntua-
lizzato dai grandi trial) nel primo semestre di follow-up;
tra 7 e 24 mesi non si registra piu alcuna differenza di
eventi tra SES e BMS (TVR 4.8 vs 4.9%; TLR 2.8 vs
3.3%; rivascolarizzazioni totali con PCI o CABG 7.9 vs
7.5%).

La sicurezza degli stent medicati & stata ed ¢ ancora
argomento di grande dibattito. Due metanalisi sui risul-
tati a lungo termine dei trial storici degli stent medicati
(Nordmann; Camenzind et al., dati non pubblicati),
presentate nel 2006 al Congresso Europeo di Barcello-
na, hanno suscitato non poche preoccupazioni sulla
possibilita di un aumento delle morti, degli infarti e del-
le trombosi tardive a partire dal primo anno dopo im-
pianto di stent medicati, e soprattutto di SES.

Sebbene molte obiezioni metodologiche sono state
sollevate contro tali metanalisi, realizzate sommando
dati di studi disegnati per dimostrare la riduzione del
“late loss” a 9 mesi e quindi della restenosi e non I’out-
come clinico, I’atmosfera di sospetto verso gli stent
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medicati € andata crescendo, tanto da indurre la Food
and Drug Administration a riunire a Washington, nel di-
cembre 2006, un Advisory Panel on Drug-Eluting Stent
Safety. A questa riunione ¢ seguita la pubblicazione di
un Clinical Alert di una Task Force della Society for
Cardiovascular Angiography and Interventions dal tito-
lo “Late stent thrombosis: considerations and practical
advice for the use of drug-eluting stents™.

I dati del RESTEM circa I’effetto di SES sugli even-
ti clinici indicano che:
* 1 SES non riducono significativamente né la mortalita
né I’endpoint combinato comprendente tutti gli eventi
clinici importanti (morte + IMA + ictus + ricoveri per an-
gina instabile), rispetto ai BMS, fino a 2 anni. Conside-
rando solo il secondo anno di osservazione (terzo e quar-
to semestre) i dati RESTEM sulla mortalita (1.6% SES
vs 2.1% BMS) e sull’infarto non fatale (0.9% SES vs
1.0% BMS) non confermano i sospetti di un aumento
tardivo di questi eventi nel sottogruppo SES. Anche le
cause di morte, in particolare la frequenza di morte im-
provvisa, che qualcuno colloca fout court nel capitolo
della trombosi dello stent, non ¢ risultata diversa nei SES
e nei BMS (vedi paragrafo sui dati grezzi del follow-up);
* ’ictus, un evento di bassa frequenza nello studio RE-
STEM, ¢ risultato di esclusivo appannaggio dei BMS,
pur senza differenze statisticamente significative;
* al contrario i nuovi ricoveri per angina instabile, sal-
vo che nel primo semestre di follow-up, sono risultati
sempre percentualmente pill frequenti con SES piul che
con BMS (2.6 vs 1.4%, p = 0.03 nel secondo semestre;
1.6 vs 1.0%, p = 0.256 nel terzo semestre, 1.1 vs 0.6%,
p = 0.240 nel quarto semestre). Queste differenze grez-
ze a sfavore dei SES scompaiono pero all’analisi mul-
tivariata, soprattutto con il modello di Cox (HR 0.92,
IC 95% 0.68-1.26), dimostrando che le differenze rile-
vate sono imputabili alle differenze di composizione
dei sottogruppi SES e BMS, sfavorevoli ai SES;
¢ infine il problema della trombosi precoce e tardiva
dello stent!'%-12 & stato analizzato, come specificato pre-
cedentemente, in termini molto restrittivi, consideran-
do solo le trombosi sicure di pazienti vivi. La frequen-
za dell’evento ¢ stata complessivamente <1% e non ha
mai penalizzato i SES rispetto ai BMS in nessun seme-
stre di follow-up. Anche se questo risultato ¢ stato otte-
nuto in pazienti molto complianti alla doppia antiag-
gregazione (97%), la durata di tale trattamento ha ecce-
duto raramente i 6 mesi dalla PCI iniziale.

Tutti questi dati non sembrano giustificare gli allar-
mi attuali sulla sicurezza tardiva dei SES.

Limiti dello studio

I limiti principali dello studio RESTEM sono I’utiliz-
zazione relativamente bassa dei SES (soltanto 18.4%
delle PCI) e la frequenza di procedure monovasali an-
che in pazienti con patologia multivascolare. Questa
scelta di rivascolarizzazioni intenzionalmente incom-
plete ¢ frequente nel mondo reale e spiega un’inciden-
za di nuove rivascolarizzazioni ad 1 anno del 15-20%.
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Alcune considerazioni sulla completezza del fol-
low-up: il tasso di pazienti persi al follow-up ¢ stato del
3.3% a 30 giorni, del 4% ad 1 anno e dell’8.8% a 2 an-
ni. Quest’ultima percentuale non ¢ piccola, anche se in-
feriore a quella di altri grandi registri3, e teoricamente
capace di provocare “bias” significativi. Tuttavia, ana-
lizzato il gruppo dei persi, abbiamo accertato non solo
che essi sono distribuiti uniformemente nei diversi sot-
togruppi per tecnica, ma anche che presentano caratte-
ristiche di base sovrapponibili a quelle dell’intera po-
polazione arruolata: quindi, ci siamo convinti di una
perdita casuale, ininfluente sui risultati.

Le informazioni ottenute circa le cause di morte du-
rante il follow-up, diversamente da altri studi8, sono ge-
neriche e non consentono valutazioni attendibili di pos-
sibili trombosi mortali tardive; per di piu sono incom-
plete (10% di morti da causa non specificata): tuttavia,
la percentuale di morti cardiovascolari improvvise, in
molti studi sufficiente per identificare una possibile
trombosi tardiva, € risultata simile per BMS e SES.

Conclusioni

I RESTEM ¢ un registro del “mondo reale” che ha rac-
colto un gran numero di pazienti sottoposti a PCI (n =
5524), con profili clinici e caratteri anatomici pill com-
plessi di quelli dei pazienti arruolati nei grandi trial: ag-
giunge percio informazioni complementari a quelle dei
trial randomizzati riportando i risultati di piu di 1000
procedure realizzate con SES e piu di 4000 con BMS di
qualita ottimale.

I risultati ottenuti con i SES nel registro RESTEM
sono positivi solo per le TVR e solo nel primo semestre
di follow-up, senza influenza sulla mortalita e altri
eventi clinici. In compenso, tali risultati non sembrano
minacciati dai rischi tardivi descritti da recenti metana-
lisi (morti, infarti e trombosi tardive).

Riassunto

Razionale. Vari studi randomizzati hanno dimostrato I’efficacia
degli stent medicati con sirolimus (SES) nel ridurre la restenosi
del vaso trattato e la necessita di nuove rivascolarizzazioni. Que-
sti risultati su casistiche selezionate sono pero difficilmente ap-
plicabili alla complessita del mondo reale. Il RESTEM ¢ un re-
gistro multicentrico che ha raccolto tutta I’interventistica coro-
narica elettiva o d’urgenza del Gruppo Villa Maria per valutare
I’outcome dei pazienti trattati con questi stent in confronto ai pa-
zienti trattati con stent convenzionali (BMS).

Materiali e metodi. 11 RESTEM, in 20 mesi, ha raccolto
5524 pazienti consecutivi trattati con BMS (72%), SES (15%) e
BMS+SES (4%) o altre tecniche (9%), per decisione autonoma
dell’ operatore e ne ha monitorato il follow-up fino a 2 anni. Co-
me endpoint primario si € scelto un cumulativo di morte, infarto,
ricoveri per angina instabile e successive rivascolarizzazioni in-
terventistiche o chirurgiche.

Risultati. I risultati immediati e a 30 giorni non hanno dimo-
strato differenze tra le diverse tecniche. Quelli del follow-up, ag-
giustati con analisi multivariata, hanno evidenziato a 2 anni un
chiaro vantaggio dei SES sui BMS nella rivascolarizzazione del
vaso trattato (8.3 vs 13.7%, odds ratio 0.66) e nelle rivascolariz-
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zazioni totali (18.3 vs 25.6%, odds ratio 0.76), senza differenze
sull’endpoint primario, sulla mortalita e sugli altri eventi clinici
principali. Analizzando separatamente gli eventi dei 4 semestri
di follow-up, si & osservato che i risultati sono a netto favore dei
SES nel primo semestre, mentre a partire dal secondo e fino al
termine dell’osservazione 1’incidenza di eventi ¢ indipendente
dalla tecnica utilizzata.

Conclusioni. Il RESTEM ha confermato che i SES riducono
la necessita di nuove rivascolarizzazioni del vaso trattato, senza
beneficio sugli eventi clinici e sull’outcome complessivo del pa-
ziente (endpoint primario); ha dimostrato che questo vantaggio ¢
limitato al primo semestre dopo procedure interventistiche coro-
nariche; non ha confermato invece 1’ipotesi, avanzata da recenti
metanalisi, di un’insicurezza tardiva di questi stent.

Parole chiave: Angioplastica coronarica; Rivascolarizzazione;
Stent medicati.
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