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Riassunto

Nei pazienti con malattia coronarica stabile, la pro-
cedura coronarica percutanea (PCI) puo essere consi-
derata una valida modalita iniziale di rivascolarizzazio-
ne in tutti i pazienti con documentata ischemia estesa e
per quasi ogni tipo di lesione ad eccezione delle occlu-
sioni totali croniche che non possono essere attraversa-
te. Studi iniziali hanno dimostrato un lieve vantaggio,
in termini di sopravvivenza, per il bypass aortocorona-
rico (CABQG) rispetto alla PCI senza stenting. L’intro-
duzione degli stent e di nuovi farmaci associati alla pro-
cedura hanno migliorato i risultati della PCI. La scelta
tra PCI e CABG sara basata sui miglioramenti tecnici
in cardiologia o in chirurgia, sull’esperienza locale e
sulla preferenza del paziente. Tuttavia, fino a prova
contraria, la PCI dovrebbe essere impiegata con riserva
nei pazienti diabetici con lesioni multiple e nei pazien-
ti con stenosi del tronco comune non protetto. L’intro-
duzione degli stent a rilascio di farmaco potrebbe cam-
biare questa situazione.

I pazienti con sindrome coronarica acuta senza so-
praslivellamento del tratto ST (angina instabile o infar-
to miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST)
dovranno essere stratificati innanzitutto sulla base del
rischio di complicanze trombotiche acute. E stato di-
mostrato un chiaro beneficio nel caso di coronarografia
precoce (< 48 ore) e, quando necessario, per la PCI o il
CABG soltanto in pazienti ad alto rischio. Il rinvio del-
la procedura non si associa ad una prognosi migliore.
Lo stenting di routine & raccomandato sulla base della
prevedibilita del risultato e sulla sua sicurezza imme-
diata.

Nei pazienti con infarto miocardico con sopraslivel-
lamento del tratto ST, la PCI primaria dovrebbe essere
il trattamento di scelta quando I’ospedale ¢ fornito di
laboratorio di emodinamica per 1’esecuzione della PCI
e di personale sufficientemente esperto. [ pazienti con
controindicazioni alla trombolisi dovrebbero essere tra-
sferiti immediatamente per essere sottoposti a PCI pri-
maria, in quanto cid potrebbe essere la loro unica pos-
sibilita di rapida riapertura dell’arteria coronaria. In ca-
so di shock cardiogeno, la PCI d’emergenza con riva-
scolarizzazione completa potrebbe essere una procedu-
ra salva-vita e dovrebbe essere presa in considerazione
precocemente. Studi randomizzati in cui i pazienti ve-
nivano trasferiti ad un “Centro per I’infarto miocardico
acuto” per essere sottoposti a PCI primaria hanno evi-
denziato una prognosi migliore rispetto alla trombolisi,
nonostante i tempi di trasporto che comportavano inter-
valli di tempo significativamente piu lunghi tra la ran-
domizzazione e I’inizio della terapia. Dal punto di vista
clinico, la superiorita della PCI primaria rispetto alla
trombolisi sembra essere particolarmente rilevante per
I’intervallo di tempo che va da 3 a 12 ore dopo la com-
parsa di dolore toracico o di altri sintomi, in virtu della
migliore preservazione di tessuto miocardico associata
alla PCI. Inoltre, con il prolungarsi del tempo di arrivo
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in ospedale, I’incidenza di eventi cardiaci avversi mag-
giori aumenta dopo trombolisi, mentre sembra rimane-
re stabile dopo PCI primaria. Entrambe le strategie di
riperfusione, applicate entro le prime 3 ore dalla com-
parsa dei sintomi, sembrano essere ugualmente efficaci
nel ridurre I’estensione della zona infartuale e la morta-
lita. Per questo motivo la trombolisi rappresenta tuttora
una valida alternativa alla PCI primaria a condizione
che venga attuata entro 3 ore dalla comparsa di dolore
toracico o di altri sintomi. Paragonata alla trombolisi, la
PCI primaria si associa ad un’incidenza significativa-
mente pit bassa di ictus. Nel complesso, ¢ preferibile la
PCI primaria nelle prime 3 ore dopo la comparsa di do-
lore toracico per prevenire 1’ictus e dalle 3 alle 12 ore
dopo la comparsa dei sintomi per salvare tessuto mio-
cardico oltre che per prevenire I’ictus. Attualmente non
vi sono evidenze per poter raccomandare la PCI facili-
tata. La PCI di salvataggio ¢ raccomandata in caso di
evidenza di trombolisi fallita entro 45-60 min dall’ini-
zio della terapia. In caso di trombolisi di successo, la
coronarografia di routine entro 24 ore e la PCI, se ese-
guibile, sono raccomandate per migliorare la prognosi
anche in caso di pazienti asintomatici e senza evidenza
di ischemia. In caso di mancata disponibilita entro 24
ore di un posto in un centro dove si esegui la PCI, i pa-
zienti trattati con trombolisi di successo e con segni di
ischemia spontanea o inducibile prima della dimissio-
ne, dovrebbero essere indirizzati verso la coronarogra-
fia e, se necessario, verso la rivascolarizzazione — indi-
pendentemente dalla somministrazione di terapia me-
dica “massimale”.

Prefazione

Le linee guida ed i documenti di consenso degli
esperti hanno I’obiettivo di presentare tutte le evidenze
disponibili su una specifica materia al fine di aiutare i
medici nella valutazione dei benefici e dei rischi con-
nessi ad una particolare procedura diagnostica o tera-
peutica. Questi documenti dovrebbero essere di ausilio
nell’iter decisionale della pratica clinica quotidiana.

Negli ultimi anni la Societa Europea di Cardiologia
(ESC), diverse organizzazioni scientifiche ed altre so-
cieta affiliate hanno emanato un gran numero di linee
guida e di documenti di consenso. Questa profusione
rischia di ridurre 1’autorevolezza e la validita delle li-
nee guida, che possono essere garantite solo se stabili-
te attraverso un iter decisionale incontestabile. Questa
¢ una delle ragioni per cui I’ESC e le altre societa
scientifiche hanno definito raccomandazioni per la for-
mulazione e I’emissione di linee guida e di documenti
di consenso.

Nonostante gli standard per 1’emissione di linee
guida e di documenti di consenso siano ben definiti, ad
un recente riesame delle linee guida e dei documenti di
consenso pubblicati su riviste specialistiche tra il 1985
e il 1998 ¢ emerso che, nella maggior parte dei casi, gli
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standard metodologici non sono stati rispettati. E per-
tanto di fondamentale importanza che le linee guida e
le raccomandazioni vengano presentate in un formato
facilmente interpretabile. Di conseguenza anche la loro
successiva applicazione deve essere attuata in modo
adeguato. Si ¢ anche tentato di stabilire se le linee gui-
da determinino un miglioramento della qualita della
pratica clinica e I’utilizzo delle risorse destinate alla sa-
nita.

La Commissione ESC per le Linee Guida Pratiche
supervisiona e coordina la preparazione di nuove linee
guida e di documenti di consenso prodotte dalle Task
Force e dai gruppi di esperti. Gli esperti selezionati per
queste Commissioni devono fornire dichiarazioni pub-
bliche su ogni loro rapporto che possa rappresentare un
reale o potenziale conflitto d’interesse. Queste dichia-
razioni sono conservate alla European Heart House,
quartiere generale dell’ESC. La Commissione ¢ altresi
responsabile dell’approvazione di queste linee guida e
di questi documenti.

La Task Force ha classificato 1’utilita e 1’efficacia
della procedura e/o dei trattamenti raccomandati e il li-
vello di evidenza come indicato nelle seguenti tabelle:

Classi delle raccomandazioni.

Classe I Evidenza e/o consenso generale che un approccio dia-
gnostico/trattamento sia vantaggioso, utile ed efficace
Classe II Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa
I’utilita/efficacia del trattamento
Classe IIa I peso dell’evidenza/opinione & a favore dell’ utilita/effi-
cacia
Classe IIb  L’utilita/efficacia risulta meno chiaramente stabilita sul-

la base dell’evidenza/opinione

Livelli di evidenza.

Dati derivati da numerosi trial clinici randomiz-
zati o metanalisi

Dati derivati da un singolo trial clinico rando-
mizzato o da ampi studi non randomizzati
Consenso degli esperti e/o studi di piccole di-
mensioni; studi retrospettivi e registri

Livello di evidenza A

Livello di evidenza B

Livello di evidenza C

INTRODUZIONE E DEFINIZIONI

Con I’aumento enorme del numero di pubblicazioni
disponibili, le linee guida sono diventate sempre pil
importanti per fornire ai clinici I'informazione pit rile-
vante e allo stesso tempo migliorare I’ assistenza dei pa-
zienti basata sulle evidenze scientifiche!=. Inoltre, le li-
nee guida vengono sempre piu utilizzate da parte di
personale sanitario e politici per determinarne “1’utiliz-
zo appropriato” e per sviluppare programmi di tratta-
mento delle diverse patologie. L’ESC ha la tradizione —
iniziata nel 1992 — di pubblicare rapporti annuali ed
analisi sulla cardiologia interventistica®. Tuttavia, le li-
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nee guida dell’ESC sulle procedure coronariche percu-
tanee (PCI) non erano state ancora definite. L obiettivo
di queste linee guida & quello di fornire raccomanda-
zioni pratiche su quando eseguire una PCI, sulla base
dei dati pubblicati in studi clinici randomizzati e non ed
attualmente disponibili.

Metodologia di analisi

Una revisione della letteratura “peer-reviewed” ¢
stata eseguita utilizzando Medline (PubMed). Gli ab-
stract non dovrebbero essere utilizzati per formulare li-
nee guida. Sulla base delle raccomandazioni ESC per la
creazione di Task Force e la produzione di rapporti, so-
no stati inclusi gli studi clinici presentati ai meeting piu
importanti di cardiologia, a condizione che gli autori
avessero presentato una bozza del lavoro finale inviato
per pubblicazione®.

Definizione dei livelli di raccomandazione

I'livelli di raccomandazione sono stati stabiliti in ba-
se alle raccomandazioni ESC*. Contrariamente ai livel-
li di raccomandazione dell’American College of Car-
diology/American Heart Association (ACC/AHA),
I’ESC sconsiglia I’utilizzo della classe III (“‘condizioni
per le quali c’¢ evidenza e/o consenso generale che la
procedura non sia utile/efficace e pud talvolta essere
dannosa”)* (vedere la Tabella sulle Classi delle racco-
mandazioni). Si puo raggiungere il consenso per tutte le
raccomandazioni sulla base delle evidenze scientifiche
(vedere Tabella sui Livelli di evidenza). Per verificare
I’applicabilita delle raccomandazioni in un ambito spe-
cifico, il comitato di esperti ha enfatizzato 1’importan-
za dell’endpoint primario degli studi clinici randomiz-
zati, dando alta priorita a quegli endpoint mirati al mi-
glioramento significativo della prognosi investigati in
popolazioni di pazienti con adeguato potere statistico.

INDICAZIONI PER LA PROCEDURA CORONARICA
PERCUTANEA

Indicazioni per la procedura coronarica percutanea
in pazienti con malattia coronarica stabile

Indicazioni generali per la procedura coronarica
percutanea in pazienti con malattia coronarica sta-
bile. Procedura coronarica percutanea vs terapia me-
dica. Tre studi randomizzati hanno paragonato la PCI
con la terapia medica. Lo studio ACME®’ era stato di-
segnato per valutare se la PCI fosse superiore alla tera-
pia medica ottimale nel risolvere 1’angina in pazienti
con malattia coronarica (CAD) mono o bivasale. La
PCI era associata ad una risoluzione pill precoce e com-
pleta dell’angina rispetto alla terapia medica e ad una
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migliore tolleranza all’attivita fisica e/o ad una minor
ischemia durante il test da sforzo®. In pazienti con CAD
monovasale, alcuni dei benefici iniziali dovuti alla PCI
sono durevoli e cio rende questa procedura un’opzione
terapeutica attraente in tali pazienti’. Lo studio ACIP? si
¢ focalizzato su pazienti con ischemia severa durante
attivita fisica quotidiana. I pazienti mostravano ische-
mia inducibile ai test funzionali ed almeno un episodio
di ischemia silente al monitoraggio Holter di 48 ore
(Tab. I). Due anni dopo la randomizzazione, la morta-
lita globale era significativamente ridotta da 6.6% nel
gruppo angina-guidato a 4.4% nel gruppo ischemia-
guidato ed 1.1% nel gruppo sottoposto a rivascolariz-
zazione®. (Raccomandazione per PCI nel trattamento
dell’ischemia documentata estesa: 1 A).

Tuttavia, nei pazienti asintomatici o paucisintomati-
ci, lo scenario clinico ¢ differente ed ¢ improbabile che
venga migliorato dalla PCI, come dimostrato dallo stu-
dio AVERT!*!!, A 18 mesi, il 13% dei pazienti sottopo-
sti a terapia ipolipemizzante aggressiva andava incon-
tro ad eventi ischemici rispetto al 21% dei pazienti sot-
toposti a PCI elettiva. Questa differenza era inizialmen-
te statisticamente significativa, ma perdeva la sua si-
gnificativita dopo aggiustamento per 1’analisi interim.
Lo studio AVERT ha due principali limitazioni: a) non
rappresenta un paragone adeguato tra terapia medica e
PCI poiché nel braccio terapia medica ¢ stata utilizzata
una terapia ipolipemizzante piu aggressiva; soltanto nel
30% dei pazienti ¢ stato impiantato uno stent ed € noto
che la restenosi che necessita una re-PCI ¢ piu probabi-
le in caso di PCI che in caso di terapia conservativa; b)
lo studio AVERT non ha dimostrato gli effetti antische-
mici delle statine ma ha provato che questi farmaci pos-
sono prevenire gli eventi coronarici acuti. Lo studio
randomizzato RITA-2 ha paragonato gli effetti a lungo
termine della PCI con quelli della terapia conservativa
(farmacologica) in pazienti con CAD giudicati idonei
per entrambe le strategie terapeutiche'?. Dopo un fol-
low-up medio di 2.7 anni, il 6.3% dei pazienti sottopo-
sti a PCI era deceduto o aveva avuto un infarto miocar-
dico acuto, mentre questi eventi si erano verificati nel
3.3% dei pazienti trattati con sola terapia medica (p =

0.02). Di converso, la PCI era associata ad un migliora-
mento dei sintomi pitt marcato, soprattutto nei pazienti
con angina pil severa, ma i risultati dello studio RITA-
2 non possono essere applicati alla pratica odierna del-
la PCI. Soltanto il 7.6% dei pazienti era stato trattato
con impianto di stent e la ticlopidina, il clopidogrel e gli
inibitori delle glicoproteine (GP) IIb/Illa non erano
neppure citati nello studio.

Una metanalisi di studi controllati randomizzati ha
evidenziato che la PCI, rispetto alla terapia medica, puo
condurre ad un miglioramento pitt marcato dell’angina,
anche se gli studi considerati non includevano un nu-
mero sufficientemente grande di pazienti per formulare
stime informative sugli effetti della PCI su infarto mio-
cardico, morte e successiva rivascolarizzazione!3. La
sopravvivenza a lungo termine dei pazienti di eta = 75
anni con angina classe II o pilu severa secondo la So-
cieta Canadese di Cardiologia era indipendente dall’in-
clusione nel braccio di trattamento invasivo o medico
(studio TIME'*) e dalla terapia con almeno due farma-
ci antianginosi. I benefici di entrambi i trattamenti in
termini di risoluzione dell’angina e miglioramento del-
la qualita di vita erano mantenuti, ma gli eventi non fa-
tali erano piu frequenti tra i pazienti trattati con terapia
medica. Indipendentemente dal fatto che i pazienti ve-
nissero sottoposti a cateterismo cardiaco fin dall’inizio
o soltanto dopo il fallimento della terapia farmacologi-
ca, i tassi di sopravvivenza erano migliori se il pazien-
te veniva sottoposto a rivascolarizzazione entro il primo
anno'“. I costi non dovrebbero costituire un argomento
contrario alla terapia invasiva dei pazienti anziani con
angina cronicals.

Procedura coronarica percutanea vs bypass aortocoro-
narico. 1 dati che paragonano la PCI con il bypass aor-
tocoronarico (CABG) derivano da 13 studi che com-
plessivamente hanno randomizzato 7964 pazienti tra il
1987 e il 1999. In un periodo di follow-up di 8 anni, non
c’era alcuna differenza statisticamente significativa nel
rischio di morte tra le due strategie di rivascolarizza-
zione ad 1, 3 o 8 anni (ad eccezione che a 5 anni)'®,
L’impiego degli stent riveste un ruolo principale: negli

Tabella I. Raccomandazioni per le indicazioni alla procedura coronarica percutanea in pazienti con malattia coronarica stabile.

Indicazione Classi delle raccomandazioni Studi randomizzati
e livelli di evidenza perilivelliAoB

Ischemia documentata estesa 1A ACME*

ACIP#*
Occlusione totale cronica IlaC -
Alto rischio chirurgico, inclusa LVEF < 35% IIaB AWESOME
Malattia coronarica multivasale/diabetici IIb C -
Tronco comune non protetto in assenza di altre opzioni di rivascolarizzazione IIb C -
Stenting di routine di lesioni de novo in coronarie native 1A BENESTENT-1, STRESS
Stenting di routine di lesioni de novo in bypass venosi IA SAVED, VENESTENT

Presumendo che le lesioni considerate come le pil significative siano tecnicamente idonee per la dilatazione e lo stenting, i livelli di raccomandazione
fanno riferimento all’utilizzo di stent di acciaio inossidabile. LVEF = frazione di eiezione ventricolare sinistra. * il beneficio era limitato al migliora-
mento sintomatologico e della capacita funzionale; ** 1’ ACIP non ¢ uno studio puro che paragona la procedura coronarica percutanea con la terapia me-
dica in quanto meta dei pazienti sono stati trattati con bypass aortocoronarico. Gli stent a rilascio di farmaco sono discussi successivamente.
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studi iniziali senza utilizzo di stent ¢ stato notato un
trend a favore del CABG rispetto alla PCI a 3 anni,
trend che non si osserva pil negli studi piu recenti con
impiego di stent!®. Il trend a favore del CABG non si
confermava nonostante una diminuzione nella morta-
lita dopo intervento di CABG da 5.2% negli studi sen-
za impiego di stent al 3.5% negli studi piu recenti con
impiego di stent'®. Lo stenting ha dimezzato la diffe-
renza del rischio di rivascolarizzazione ripetuta'®. Sia la
PCI che il CABG erano associati ad un buon migliora-
mento dei sintomi.

Indicazioni per la procedura coronarica percutanea
in sottogruppi particolari di pazienti stabili. Occlu-
sioni totali croniche. 1. occlusione totale cronica (CTO)
costituisce tuttora il sottogruppo anatomico associato
alle percentuali di successo piu basse dopo PCI. Quan-
do I’occlusione puo essere attraversata con il guidino
ed ¢ stato raggiunto il lume distale, si possono ottenere
risultati soddisfacenti con I’impianto di stent, come di-
mostrato da numerosi studi con endpoint primari pre-
valentemente angiografici (GISSOC!7, PRISON!8, SA-
RECCO", SICCO?, SPACTO?!, STOP??> e TOSCA?)
sebbene a discapito di un’alta incidenza di restenosi
(dal 32 al 55%). Il ruolo degli stent a rilascio di farma-
co (DES) in questo ambito ¢ attualmente in fase di va-
lutazione. Nello studio PACTO, il trattamento delle
CTO con lo stent Taxus ha ridotto considerevolmente
gli eventi cardiaci avversi maggiori (MACE) e la reste-
nosi ed ha quasi eliminato la riocclusione — tutti eventi
tipicamente frequenti dopo I’impianto di stent metalli-
ci?*. I risultati iniziali di un registro sullo stent Cypher
erano incoraggianti®. Prima di procedere al trattamen-
to delle CTO, va presa in considerazione la possibilita
di un rischio maggiore di occlusione delle branche col-
laterali o di perforazione del vaso. (Raccomandazione
per PCI in pazienti con CTO: Ila C).

Procedura coronarica percutanea in pazienti ad alto
rischio chirurgico. Lo studio AWESOME?® ha esami-
nato I’ipotesi che la PCI sia un’alternativa sicura ed ef-
ficace al CABG in pazienti con ischemia refrattaria ed
elevata probabilita di prognosi sfavorevole. In un’ana-
lisi del sottogruppo di pazienti con storia di precedente
CABG, la sopravvivenza a 3 anni dopo CABG ripetuta
¢ dopo PCI era rispettivamente del 73 e 76%?". 1 pa-
zienti con severa compromissione della funzionalita
ventricolare sinistra sembrano trarre beneficio dalla ri-
vascolarizzazione mediante PCI, specie in caso di evi-
denza di vitalita miocardica residua del miocardio dis-
funzionante. Un registro condotto tra pazienti sottopo-
sti a CABG (AWESOME registry) ha rivelato che la
PCI sarebbe stata preferita al CABG da parte di molti
pazienti operati?’. Le conclusioni dello studio rando-
mizzato AWESOME e del registro sono applicabili an-
che al sottogruppo di pazienti con bassa frazione di eie-
zione ventricolare sinistra®®. (Raccomandazione per
PClI in pazienti ad alto rischio chirurgico: Ila B).
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Procedura coronarica percutanea in pazienti con ma-
lattia coronarica multivasale e/o diabete mellito. E sta-
to notato che in pazienti con CAD multivasale e molte-
plici fattori di alto rischio, il CABG era associato ad
una sopravvivenza migliore di quella dopo PCI, dopo
aggiustamento statistico in base al profilo di rischio®.
Tuttavia, in pazienti con CAD multivasale le differenze
iniziali nei costi e nella qualita di vita non rimanevano
significative a 10-12 anni di follow-up®°. La decisione
di eseguire la rivascolarizzazione solamente del vaso
colpevole o una rivascolarizzazione completa puo esse-
re presa su base individuale3!.

Benché non sia ancora disponibile un trial formale
che paragoni la PCI con il CABG in pazienti diabetici,
tutte le analisi per sottogruppi e le analisi post-hoc han-
no invariabilmente mostrato nei pazienti diabetici un
outcome peggiore post-PCI rispetto a quello post-
CABG. Nello studio ARTS3>%, che ha paragonato la
PCI con la chirurgia in pazienti con CAD multivasale, la
prognosi nei pazienti diabetici era sfavorevole per en-
trambi 1 trattamenti, ma soprattutto dopo PCI. Dopo 3
anni, la mortalita era del 7.1% nel gruppo PCI e del
4.2% nel gruppo CABG con una differenza ancora si-
enificativa nella sopravvivenza libera da eventi del
52.7% nel gruppo PCI e dell’81.3% nel gruppo CABG*.
In presenza di CAD multivasale, la PCI eseguita in pa-
zienti con una o due stenosi emodinamicamente signifi-
cative, confermate da una riserva frazionale di flusso
(FFR) < 0.75 (vedere sezione ‘“Riserva frazionale di
flusso”), era associata ad una prognosi ugualmente fa-
vorevole a quella osservata dopo CABG in pazienti con
tre o piu stenosi colpevoli, nonostante un’estensione an-
giografica sovrapponibile della CAD?*. (Raccomanda-
zione per PCI in pazienti con CAD multivasale e/o dia-
bete mellito: I1Ib C). 1 dati sull’utilizzo dei DES in pa-
zienti con CAD multivasale e/o diabete mellito, a breve
disponibili, potrebbero cambiare questa situazione.

Procedura coronarica percutanea del tronco comune
non protetto. La presenza di stenosi del tronco comune
identifica un sottogruppo anatomico che tuttora neces-
sita di CABG per la rivascolarizzazione. Si potrebbe
eseguire PCI in caso di tronco comune protetto (cioe
parzialmente protetto da un bypass), anche se 1’inci-
denza di MACE del 25% ad 1 anno & ancora piuttosto
elevata e potrebbe riflettere un’aumentata mortalita nei
pazienti con CAD severa precedentemente sottoposti a
CABG*-%, La mortalita periprocedurale del 2% e la
sopravvivenza ad 1 anno del 95% in caso di stenting del
tronco comune protetto sono paragonabili ai dati di out-
come del CABG ripetuto, evitando allo stesso tempo la
morbilita potenziale associata alla ripetizione dell’in-
tervento chirurgico.

Lo stenting del tronco comune non protetto dovrebbe
essere preso in considerazione soltanto in assenza di al-
tre opzioni di rivascolarizzazione. Pertanto, la PCI pud
essere raccomandata per questi sottogruppi di pazienti
qualora I’intervento di CABG sia associato ad un rischio
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perioperatorio molto elevato (ad esempio, EuroSCORE
> 10%). 1 dati preliminari sull’utilizzo dei DES in pa-
zienti con malattia del tronco comune non protetto sem-
brano promettenti’’-*. (Raccomandazione per PCI in
pazienti con stenosi del tronco comune non protetto in
assenza di altre opzioni di rivascolarizzazione: IIb C).

Malattia coronarica stabile: stenting elettivo o al bi-
sogno? Non c’¢ alcun dubbio che gli stent siano uno
strumento valido in caso di dissezioni con minaccia di
occlusione acuta del vaso o di risultato insoddisfacente
dopo angioplastica con solo palloncino. Complessiva-
mente, gli stent sono superiori al palloncino (BENE-
STENT-I?°, STRESS*, REST* ¢ altri***) per i se-
guenti motivi:
* la rottura della placca e la dissezione di parete provo-
cate dall’angioplastica con palloncino sono spesso re-
sponsabili di un pseudosuccesso della procedura ed ot-
tengono un ingrandimento limitato del lume vasale;
¢ se da una parte I’occlusione brusca ed acuta del vaso,
entro 48 ore dal trattamento con palloncino, non ¢ un
evento raro (incidenza fino al 15% in presenza di seve-
ra dissezione residua), dopo I’impianto di stent la lesio-
ne trattata & caratterizzata da una maggiore stabilita
acuta e subacuta;
* i risultati angiografici ottenibili dopo stenting sono
prevedibili indipendentemente dalla complessita della
stenosi trattata;
¢ nel medio e lungo termine, I’impianto di stent si asso-
cia ad occlusioni e riocclusioni vascolari meno fre-
quenti e con percentuali piu basse di restenosi clinica.
In una metanalisi di 29 studi che hanno incluso
complessivamente 9918 pazienti, lo stenting coronari-
co, paragonato all’angioplastica con solo palloncino,
era associato ad una riduzione del 50% circa dell’inci-
denza di restenosi e di necessita di interventi ripetuti®c.
Una recente metanalisi*’ ha evidenziato come lo sten-
ting si associ ad una mortalita inferiore rispetto a quel-
la osservata dopo angioplastica con palloncino. Inoltre,
1 pazienti sottoposti a stenting presentavano un rischio
di MACE significativamente minore quando la rivasco-
larizzazione della lesione trattata (TLR) veniva inclusa
fra gli endpoint®. Il beneficio dello stenting di routine
¢ ancora pil evidente in caso di trattamento delle coro-
narie pill piccole®. Si potrebbe ottenere un simile be-
neficio nel caso di bypass safenici (SAVED, VENE-
STENT?!Y). Dopo I’impianto di stent metallici, la pro-
gnosi clinica a 5 anni dipende anche dalla progressione
della malattia in segmenti coronarici diversi dalla lesio-
ne trattata, che di per sé rimane relativamente stabi-
163233, (Raccomandazione per stenting di routine di le-
sioni de novo nelle coronarie native o per bypass veno-
si in pazienti con CAD stabile: 1 A).

Aumento delle troponine dopo procedura coronari-
ca percutanea in pazienti con malattia coronarica
stabile. Il rilascio di troponine & un evento relativa-
mente frequente dopo PCI eseguita in pazienti con
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CAD stabile e si associa a complicanze procedurali che
comprendono 1’occlusione dei rami collaterali, la for-
mazione di trombi, le procedure su graft venosi, I’im-
piego di piu stent e 'utilizzo degli inibitori delle GP
Ib/ITa>*+>3. Nel caso di pazienti che non hanno avuto
un infarto miocardico acuto, I’aumento delle troponine
dopo PCI non si ¢ dimostrato predittivo di una maggio-
re mortalitd®® e un aumento post-PCI oltre 3 volte il 1i-
mite superiore della norma non era associato ad un ri-
schio aggiuntivo di prognosi clinica sfavorevole a 8 me-
si*’. Una metanalisi di 2605 pazienti ha evidenziato che
I’utilizzo dopo PCI di basse concentrazioni soglia non
era correlato con una maggiore incidenza di eventi av-
versi compositi (morte cardiaca, bypass per infarto
miocardico acuto o ripetizione della PCI del vaso trat-
tato) e che, per la predizione di tali eventi, potrebbe es-
sere piu appropriato I'uso di valori di concentrazioni
dell’ordine di qualche multiplo del valore soglia (cut-
off)8. Uno studio recente ha dimostrato che anche au-
menti della troponina I fino a 5 volte il limite superiore
della norma non erano predittivi di eventi dopo la di-
missione’®. Pertanto, per quanto attiene all’aumento
periprocedurale dei marker cardiaci, una mole sempre
piu consistente di evidenze suggerisce che soltanto un
aumento dei livelli di creatinchinasi-MB oltre 5 volte la
norma (e non qualsiasi aumento della troponina I) si as-
socia ad una maggiore mortalita durante il follow-up,
mentre lievi aumenti dei livelli di creatinchinasi-MB
(da 1 a 5 volte la norma) vengono sempre piu conside-
rati come un evento frequente associato alla procedura
e di scarsa rilevanza prognostica®.

In sintesi, la PCI puo essere considerata una valida
metodica iniziale di rivascolarizzazione in tutti i pa-
zienti con CAD stabile ed ischemia oggettivamente
estesa per quasi ogni sottogruppo di lesione ad ecce-
zione della CTO che non puo essere attraversata. Gli
studi iniziali avevano dimostrato un lieve vantaggio del
CABG rispetto alla PCI senza stenting. L’introduzione
degli stent e di nuovi farmaci associati alla procedura
ha migliorato la prognosi dopo PCI. La decisione di
raccomandare la PCI o il CABG sara guidata dai mi-
glioramenti tecnici in cardiologia o in cardiochirurgia,
dall’esperienza locale e dalla preferenza del paziente.
Ad ogni modo, fino a prova contraria, la PCI va utiliz-
zata soltanto con riserva in pazienti diabetici con CAD
multivasale e nei pazienti con stenosi del tronco comu-
ne non protetto. L’impiego di DES potrebbe cambiare
questa situazione.

Indicazioni per la procedura coronarica percutanea
in pazienti con sindrome coronarica acuta senza
sopraslivellamento del tratto ST

L’ESC ha recentemente pubblicato le linee guida
per il trattamento delle sindromi coronariche acute
(ACS) in pazienti senza persistente sopraslivellamento
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del tratto ST (NSTE)®, Le presenti linee guida si occu-
pano della PCI eseguita per ottimizzare il trattamento
dei pazienti con NSTE-ACS. I pazienti con evidenza di
aumento dei marker sierici (troponina I, troponina T o
creatinchinasi-MB) saranno successivamente conside-
rati affetti da infarto miocardico senza sopraslivella-
mento del tratto ST (NSTEMI).

Stratificazione del rischio in pazienti con sindrome
coronarica acuta senza sopraslivellamento del trat-
to ST. L’importanza di stratificare i pazienti con angina
instabile o NSTEMI in gruppi ad alto vs basso rischio ¢
legata al fatto che solamente nei gruppi ad alto rischio
¢ stato dimostrato un chiaro beneficio dalla strategia
costituita da coronarografia precoce e successiva PCI,
quando necessaria®'-%,

Nella tabella 11°-7¢ sono elencate le caratteristiche
dei pazienti ad alto rischio di rapida progressione verso
I’infarto miocardico o la morte che dovrebbero essere
sottoposti a coronarografia entro 48 ore, secondo le li-
nee guida dell’ESC sulle NSTE-ACS®,

Inoltre, i seguenti marker di grave patologia asso-
ciata, cioe di elevato rischio a lungo termine, potrebbe-
ro parimenti essere utili per la valutazione del rischio in
caso di NSTE-ACS93-73.77-80;

- eta > 65-70 anni,

- anamnesi positiva per CAD, precedente infarto mio-
cardico, PCI o CABG,

- scompenso cardiaco congestizio, edema polmonare,
nuovo soffio da rigurgito mitralico,

- aumento dei marker infiammatori (ovvero proteina C
reattiva, fibrinogeno, interleuchina-6),

- concentrazioni di peptide natriuretico di tipo B (BNP)
o NT-proBNP nei quartili superiori,

- insufficienza renale.

Un’analisi post-hoc del TACTICS-TIMI 18 ha sug-
gerito che una strategia precocemente invasiva esegui-
ta di routine in pazienti anziani con NSTE-ACS mi-
gliora significativamente gli outcome ischemici®!.

Strategia conservativa, precocemente invasiva o im-
mediatamente invasiva? Studi recenti hanno eviden-
ziato che meno del 50% dei pazienti con NSTE-ACS
viene sottoposta a procedure invasive (GRACE?®? e
CRUSADE®). I fautori di una strategia conservativa per

Tabella II. Caratteristiche dei pazienti con sindrome coronarica acuta
senza sopraslivellamento del tratto ST ad elevato rischio trombotico acu-
to per rapida progressione verso I’infarto miocardico o la morte, che do-
vrebbero essere sottoposti a coronarografia entro 48 ore.

1. Dolore a riposo recidivante

2. Variazioni dinamiche del tratto ST: sottoslivellamento del tratto ST
2> 0.1 mV o sopraslivellamento transitorio (> 30 min) del tratto ST
>0.1 mV

. Livelli elevati di troponina I, troponina T o creatinchinasi-MB

. Instabilita emodinamica durante il periodo di osservazione

. Aritmie maggiori (tachicardia ventricolare, fibrillazione ventricolare)

. Angina instabile precoce postinfartuale

. Diabete mellito

NN Wn AW
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il trattamento dell’angina instabile e del NSTEMI basa-
no le loro posizioni sui risultati dei trial TIMI ITIB%4,
MATE? e VANQWISH?®. Questi studi sono caratteriz-
zati da numerosi errori metodologici (frequenti scambi
di pazienti da un ramo all’altro, utilizzo minimo o as-
sente degli stent, nessun impiego degli inibitori delle GP
[Ib/II1a), facendo si che le loro conclusioni non siano at-
tualmente applicabili. Nello studio GUSTO IV-ACS, la
rivascolarizzazione entro 30 giorni era associata ad una
prognosi migliore?”. La mortalita relativamente alta tra i
pazienti sottoposti a terapia medica potrebbe essere do-
vuta in parte ai criteri di selezione dei pazienti.

Oltre a 2 studi europei di piccole dimensioni
(TRUCS?®® e VINO®), la preferenza per un approccio
precocemente invasivo rispetto ad uno inizialmente
conservativo si basa sui risultati di 3 studi per un totale
di 6487 pazienti arruolati: FRISC II°°, TACTICS-TIMI
18°! e RITA 32 (Tabb. III e IV, Fig. 1). (Raccomanda-
zione per PCI precoce in pazienti con NSTE-ACS ad al-
to rischio: I A).

Sebbene i dati debbano essere interpretati con cau-
tela, ci potrebbero essere delle differenze legate al ses-
$0%3. Sono in corso altri studi (ad esempio ICTUS) che
includono un regime terapeutico antiaggregante piastri-
nico piu potente e che quindi potrebbero mettere in di-
scussione la strategia invasiva attualmente raccoman-
data. Lo studio ISAR-COOL* ha paragonato una stra-
tegia medica (“di raffreddamento” dell’ACS) con la
PCI immediata in pazienti ad alto rischio con sottosli-
vellamento del tratto ST (65%) o con elevati livelli di
troponina T (67%). 1l tempo medio per la coronarogra-
fia ¢ stato di 86 ore nel gruppo terapia inizialmente me-
dica e di 2.4 ore nel gruppo assegnato a PCI immedia-
ta. Soltanto il 5.8% dei pazienti per i quali la PCI era
stata inizialmente differita ha avuto bisogno di essere
sottoposto a coronarografia piu precocemente. [.’end-
point primario, definito come morte da qualsiasi causa
ed infarto miocardico esteso non fatale a 30 giorni, si ¢
verificato nell’ 11.6% dei pazienti randomizzati al grup-
po terapia medica (“pretrattamento antipiastrinico pro-
lungato™) contro il 5.9% dei pazienti randomizzati a
strategia immediatamente invasiva (p = 0.04). Questo
endpoint poteva essere attribuito ad eventi occorsi pri-
ma del cateterismo cardiaco. Gli autori hanno concluso
che in pazienti ad alto rischio con NSTE-ACS, riman-
dare la procedura invasiva non migliora la prognosi e
che il pretrattamento con farmaci antipiastrinici do-
vrebbe essere proseguito per il tempo minimo necessa-
rio per poter organizzare il cateterismo cardiaco e la ri-
vascolarizzazione coronarica. (Raccomandazione per
PCI immediata, ovvero < 2.5 ore, nei pazienti ad alto
rischio con NSTE-ACS: Ila B).

Nella maggior parte degli studi che hanno fatto uso
della PCI in caso di angina instabile o NSTEMI, lo
stenting coronarico ¢ stato il trattamento finale piu fre-
quentemente impiegato. (Raccomandazione per sten-
ting di routine nelle lesioni de novo di pazienti ad alto
rischio con NSTE-ACS: 1 C).
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Tabella I'V. Raccomandazioni per 1’indicazione alla procedura coronarica percutanea (PCI) in pazienti con sindrome coronarica acuta senza soprasli-
vellamento del tratto ST (NSTE-ACS) (angina instabile o infarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST).

Procedura Indicazione

Classi delle raccomandazioni
e livelli di evidenza

Studi randomizzati
perilivelliAoB

NSTE-ACS ad alto rischio
NSTE-ACS ad alto rischio
Tutti i casi di NSTE-ACS

PCI precoce (< 48 ore)

PCI immediata (< 2.5 ore)
Stenting di routine in pazienti
con lesioni de novo

IA FRISC II, TACTICS-TIMI 18, RITA 3
IIaB ISAR-COOL
IC -

Paziente con
NSTE-ACS

l

ASA/Clopidogrel/UFH
Nitrati, Betabloccanti

Alto rischio

Strategia inizialmente
programmata:
invasiva

4/\

Basso rischio

Strategia inizialmente
programmata:
conservativa

!

Immediata (< 2.5 ore) in base
alla coronarografia:
i GPI possono essere posticipati

Precoce (< 48 ore) in base alla
coronarografia: GPI (tirofiban,
eptifibatide) "a monte"

Stress test non invasivo precoce

,, l

SN\

PCI PCI
+ abciximab
o eptifibatide

+ prosecuzione della terapia
con tirofiban o eptifibatide

PCI
abciximab o
eptifibatide al bisogno

Trattamento
medico

Figura 1. Diagramma di flusso per la pianificazione della coronarografia e della procedura coronarica percutanea (PCI), se indicata, in base alla stra-
tificazione del rischio nei pazienti con sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST (NSTE-ACS) (angina instabile o infarto mio-
cardico senza sopraslivellamento del tratto ST). Se, per qualsiasi motivo, il ritardo tra cateterismo diagnostico e PCI programmata é fino di 24 ore, puo
essere somministrato anche abciximab. In pazienti ad alto rischio con NSTE-ACS, si puo prendere in considerazione [’enoxaparina in sostituzione del-
I’eparina non frazionata (UFH) qualora non possa essere applicata una strategia invasiva. I livelli di raccomandazione sono elencati nelle tabelle 1V,
VIII e XIII. ASA = acido acetilsalicilico; GPI = inibitori delle glicoproteine IIb/Illa.

In sintesi, i pazienti con NSTE-ACS (angina insta-
bile o NSTEMI) devono essere innanzitutto stratifica-
ti in base al rischio di complicanze trombotiche acu-
te. Un beneficio chiaro della coronarografia precoce
(< 48 ore) e, quando necessario, della PCI o del
CABG e stato dimostrato soltanto in gruppi di pa-
zienti ad alto rischio. Rimandare la procedura non
migliora la prognosi. Lo stenting di routine é racco-
mandato per la prevedibilita del risultato e la sua si-
curezza immediata.

Indicazioni per la procedura coronarica percutanea
in pazienti con sindrome coronarica acuta con
sopraslivellamento del tratto ST

L’ESC ha recentemente pubblicato le linee guida
per il trattamento dei pazienti con infarto miocardico
con sopraslivellamento del tratto ST (STEMI), ovvero
pazienti con storia di dolore toracico/fastidio associato
a persistente sopraslivellamento del tratto ST o (pre-
sunto) nuovo blocco di branca®. Le presenti linee gui-
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da trattano piu specificatamente dell’impiego della PCI
in questa condizione (Fig. 2).

La PCI eseguita in pazienti con STEMI necessita di
un gruppo di cardiologi interventisti esperti che lavori
insieme a personale competente. Cio significa che sol-
tanto ospedali con un programma definito di cardiolo-
gia interventistica dovrebbero avvalersi della PCI al po-
sto della trombolisi endovenosa in caso di STEMI. La
maggior parte degli studi che hanno paragonato la
trombolisi alla PCI primaria sono stati condotti in cen-
tri ad alto volume di procedure e con personale esperto
con brevi tempi di reperibilita. Pertanto i risultati po-
trebbero non essere necessariamente applicabili ad altri
contesti. Sono state documentate ampie variazioni nei
risultati tra un’istituzione e I’altra®-1%4. In generale, per
la PCI primaria sono necessari un livello maggiore di
esperienza e casistiche pill numerose che per la PCI
eseguita in pazienti con CAD stabile!%*. In pazienti con
CAD multivasale, la PCI primaria dovrebbe essere ese-
guita soltanto sulla coronaria responsabile dell’infarto
(vaso colpevole), mentre le decisioni riguardanti la PCI
delle lesioni non responsabili dell’infarto dovrebbero
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Entro 12 ore dalla comparsa dei sintomi

==
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Paziente che arriva in un
ospedale con PCI

Paziente che arriva in un
ospedale senza PCI

=3 -12ore < 3 ore*
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immediato
A
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/ |
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| PCI disponibile in = 24 ore | ‘ PCI non disponibile in = 24 ore ‘
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della dimissione
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PCI primaria ‘ ‘ PCI di salvataggio ‘ ‘ PCI dopo trombolisi ‘ ‘ PCI guidata dall'ischemia

Figura 2. Entro le prime 3 ore dalla comparsa di dolore toracico, la trombolisi rappresenta una valida alternativa alla procedura coronarica percuta-
nea (PCI). STEMI = infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST. * se la trombolisi e controindicata, o se il paziente e ad alto rischio, si rac-
comanda fortemente il trasferimento immediato per la PCI primaria. 1l razionale principale per una possibile preferenza per la PCI primaria rispetto
alla trombolisi entro le prime 3 ore é la prevenzione dell’ictus. Il razionale principale per la preferenza per la PCI primaria rispetto alla trombolisi en-
tro 3-12 ore ¢ il salvataggio di miocardio e la prevenzione dell’ictus. Se si opta per la trombolisi, questa non va considerata come terapia definitiva. An-
che in caso di trombolisi riuscita, la coronarografia e la PCI, se necessaria, vanno prese in considerazione. Lo shock cardiogeno viene discusso nella
sezione “Procedura coronarica percutanea d’emergenza in pazienti con shock cardiogeno”. I livelli di raccomandazione sono elencati nella tabella VII.

essere guidate dall’evidenza oggettiva di ischemia resi-
dua durante il follow-up!%.

Fortunatamente, I’implementazione delle linee gui-
da per pazienti con infarto miocardico acuto ha dimo-
strato di migliorare la qualita dell’assistenza'®. Uno
studio ha riportato che i pazienti trattati fuori orario la-
vorativo avevano un’incidenza pil alta di angioplastica
non riuscita e quindi una prognosi clinica peggiore ri-
spetto ai pazienti trattati durante le ore lavorative!'?’. In
un altro studio, i pazienti sottoposti a PCI primaria du-
rante le ore di minore attivita lavorativa avevano per-
centuali di flusso TIMI-3, mortalita a 30 giorni e ad 1
anno, miglioramento della frazione di eiezione e della
contrattilita parietale regionale simili a quelli dei pa-
zienti trattati durante i giorni infrasettimanali'®8,

Procedura coronarica percutanea primaria. Si defi-
nisce PCI primaria I’intervento sul vaso responsabile
dell’infarto miocardico entro 12 ore dalla comparsa di
dolore toracico o di altri sintomi, in assenza di prece-
dente (piena o contemporanea) terapia trombolitica o
altra in grado di dissolvere il trombo. La prima PCI pri-
maria & stato eseguita nel 19791, ovvero soltanto 2 an-
ni dopo l'introduzione della PCI'?. Da allora, molti
studi randomizzati controllati hanno documentato co-
me la PCI primaria sia superiore alla trombolisi per via
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endovenosa nella terapia immediata dello STEMI (ri-
pristino pil efficace della pervieta coronarica, minore
incidenza di ischemia miocardica ricorrente, di riocclu-
sione coronarica e di recidiva di infarto miocardico, mi-
gliore funzione ventricolare sinistra residua e migliore
prognosi clinica, ivi inclusa I’incidenza di ictus). Sem-
bra che specialmente le donne''! ed i pazienti anziani''?
traggano maggior beneficio dalla PCI primaria rispetto
alla trombolisi.

Una metanalisi di 23 trial randomizzati''® che glo-
balmente hanno assegnato alla PCI primaria o alla
trombolisi 7739 pazienti con STEMI eleggibili per
trombolisi, ha riportato i seguenti risultati: la PCI pri-
maria era superiore alla terapia trombolitica nel ridur-
re la mortalita globale a breve termine (definita come
morte a 4-6 settimane) (9.3 vs 7.0%, p = 0.0002), Iin-
cidenza di reinfarto non fatale (6.8 vs 2.5%, p
< 0.0001), I’'incidenza globale di ictus (2.0 vs 1.0%, p
= 0.0004) e I’endpoint composito di morte, reinfarto
non fatale e ictus (14.5 vs 8.2%, p < 0.0001). Nel fol-
low-up a lungo termine (6-18 mesi), i risultati osserva-
ti dopo PCI primaria rimanevano migliori di quelli do-
po terapia trombolitica (12.8 vs 9.6% per morte, 10.0
vs 4.8% per infarto non fatale e 19 vs 12% per end-
point composito di morte, reinfarto non fatale e
stroke)!13-116,
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La differenza piu evidente tra trombolisi e PCI pri-
maria era rappresentata dalla significativa diminuzione
di ischemia ricorrente dal 21% per la trombolisi al 6%
dopo PCI primaria non solo nel follow-up a breve ter-
mine (p < 0.0001) ma anche in quello a lungo termine
(39 vs 22%, p < 0.0001)!'3. (Raccomandazione per PCI
primaria in caso di STEMI: T A).

Gli studi principali che hanno contribuito al livello
di evidenza A per la PCI primaria sono stati lo studio
PAMI'7, GUSTO IIb!'8, C-PORT!"?, PRAGUE-1!%,
PRAGUE-2?! e DANAMI-2!22 (Tab. VII).

Trasferimento del paziente per procedura coronarica
percutanea primaria. Non ¢’¢ alcun dubbio che i pa-
zienti con controindicazioni alla trombolisi che si pre-
sentino entro 12 ore dalla comparsa di dolore toracico
o di altri sintomi in ospedali senza strutture per PCI do-
vrebbero essere immediatamente trasferiti in un altro
ospedale per la coronarografia e, se ¢ il caso, per la PCI
primaria, in quanto la PCI potrebbe essere la loro unica
possibilita per la riapertura rapida della coronaria. Le
seguenti condizioni sono controindicazioni assolute al-
la trombolisi: dissezione aortica, stato emorragico post-
ictus, recente trauma/chirurgia maggiore, emorragia
gastrointestinale nell’ultimo mese o coagulopatie ac-
certate®>. E noto che i pazienti con controindicazioni al-
la trombolisi hanno una morbilita ed una mortalita su-
periori a quelli eleggibili per tale terapia'?3. La PCI pri-
maria in questo sottogruppo di pazienti non ¢ stata for-
malmente valutata in uno studio randomizzato e con-
trollato ma & stato dimostrato che ¢& fattibile e sicura
nella grande maggioranza dei casi'>*. (Raccomandazio-
ne per PCI primaria nei pazienti con controindicazioni
alla trombolisi: I C).

La decisione di trasferire un paziente ad un ospeda-
le con un centro per la PCI dipendera anche dalla valu-
tazione del rischio clinico individuale. La scelta tra PCI
e trombolisi viene spesso dettata da restrizioni logisti-
che e da ritardi nel trasporto'?. Gli studi che hanno va-
lutato la possibile superiorita della PCI primaria nono-
stante la necessita di trasportare il paziente da un ospe-
dale senza strutture per la PCI ad uno con strutture per
la PCI sono il Limburg (LIMI)!2°, PRAGUE-1!20, PRA-
GUE-2"?!, Air-PAMI'?” e DANAMI-2122, T dettagli de-
¢li studi sono riportati nella tabella V.

Lo studio DANAMI-2?? ¢ stato il primo a dimo-
strare una diminuzione significativa nell’endpoint pri-
mario di morte, reinfarto e ictus a 30 giorni dalla PCI
primaria nonostante i ritardi dovuti al trasporto (Tab.
V). Lo studio PRAGUE-2'?! ¢ stato interrotto anticipa-
tamente a causa di una mortalita 2.5 volte superiore nel
gruppo di pazienti sottoposto a trombolisi > 3 ore dopo
la comparsa dei sintomi. La mortalita, tra i pazienti ran-
domizzati > 3 ore dopo la comparsa dei sintomi, ha rag-
giunto il 15.3% nel gruppo sottoposto a trombolisi ri-
spetto al 6% in quello sottoposto a PCI (p < 0.02). I pa-
zienti randomizzati entro 3 ore dall’insorgenza dei sin-
tomi non hanno mostrato alcuna differenza in termini di

437

mortalita sia che fossero trattati con trombolisi (7.4%)
o trasferiti per PCI primaria (7.3%). Circa due terzi dei
pazienti sono stati randomizzati entro 3 ore dalla com-
parsa di dolore toracico: per tale motivo non c’era alcu-
na possibilita che lo studio PRAGUE-2 raggiungesse
I’endpoint primario.

Come suggerito dagli studi PRAGUE-2!2!, STOPA-
MI-1 e -2'28, MITRA e MIR!?°, nonché da CAPTIM 30
per la trombolisi preospedaliera, entro le prime 3 ore
dopo la comparsa di dolore toracico, la trombolisi rap-
presenta una valida alternativa'3! (Fig. 2). Quindi, entro
le prime 3 ore dopo la comparsa di dolore toracico, en-
trambe le strategie di riperfusione sembrano ugualmen-
te efficaci nel ridurre 1’estensione dell’infarto e la mor-
talita. La presunta superiorita della PCI primaria vs la
trombolisi entro le prime 3 ore puo essere ulteriormen-
te valutata con 1’analisi combinata dello STOPAMI-1 e
-2128 Tuttavia, “I’indice di salvataggio miocardico”
non era significativamente diverso tra trombolisi e PCI
primaria entro i primi 165 min (0.45 vs 0.56), mostran-
do una superiorita altamente significativa a favore del-
la PCI primaria dopo 165-280 min (0.29 vs 0.57, p =
0.003) ed oltre i 280 min (0.2 vs 0.57). Questa superio-
rita tempo-dipendente della PCI primaria rispetto alla
trombolisi (ovvero con 1’aumentare dell’intervallo di
tempo prima dell’arrivo in ospedale, le percentuali di
MACE aumentano dopo la trombolisi mentre sembra-
no rimanere relativamente stabili dopo PCI), ¢ stata os-
servata anche in precedenza nella metanalisi PCAT di
2635 pazienti'3? e tra i pazienti che arrivano in ospeda-
le dopo pitr di 3 ore (registri MITRA e MIR'??). Quin-
di, “tardi potrebbe non essere troppo tardi”!33.

Il motivo principale per cui si potrebbe preferire,
anche entro le prime 3 ore dalla comparsa dei sintomi,
la PCI primaria alla trombolisi ¢ la prevenzione dell’ic-
tus. Una metanalisi di 23 studi randomizzati''? ha di-
mostrato che la PCI primaria riduceva I’incidenza glo-
bale di ictus rispetto alla trombolisi in modo significa-
tivo (2.0 vs 1.0%). Secondo la metanalisi PCAT!2, il
vantaggio della PCI primaria vs la trombolisi in termi-
ni di diminuzione dell’incidenza di ictus & dello 0.7%
per i pazienti che si recano in ospedale entro 2 ore,
1.2% per quelli che si presentano entro 2-4 ore e 0.7%
per coloro che giungono in ospedale 4-12 ore dopo la
comparsa di dolore toracico. Questi dati concordano
con quelli riportati nello studio CAPTIM: 1% di ictus
(4/419) nel gruppo sottoposto a trombolisi e 0%
(0/421) in quello sottoposto a PCI primaria'3°, Una me-
tanalisi degli studi che contemplavano il trasferimento
del paziente, ha riportato una diminuzione significativa
dell’1.2% nell’incidenza di ictus da 1.88% (gruppo
trombolisi) a 0.64% (gruppo PCI primaria)'3*. Pertan-
to, il razionale principale per cui la PCI ¢ preferibile al-
la trombolisi nei pazienti che si recano in ospedale en-
tro 3-12 ore dopo la comparsa di dolore toracico com-
prende non soltanto il salvataggio di tessuto miocardi-
co ma anche la prevenzione dell’ictus. (Raccomanda-
zione per PCI primaria in pazienti che si presentano



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.217.6 Fri, 11 Jul 2025, 09:17:00

Ital Heart J Suppl Vol 6 Luglio 2005

'60°0 > d 4 "1LS onexn [op ojudwe[[oAlseIdos uod 0dIpIedoIW OMeIUl = [INALS ‘o[1qeorjdde uou = yN ‘0nsIuIs eouelq Ip 0000[q = ggg] ‘0d1pIesoru ojejul = ] ‘ourewid jurodpua | ojunis3er
B OUN OJUEIOS 9 ‘TAIOTUSIS 9JUWBINISTIL)S OUBId Ipn3s anburd nsenb 1p anp ojue)os “(Z-INVNVA) 1Henbigur o suerpaw owod o (AVJ-1TY ‘Z- 2 [-HNOV Y ‘SInquir) S F IPAW LIo[eA dwod 1ssaidse ouos 1dwrd)

S

«0'8/L°¢l

0¢

QJUEPI[BAUT SNJOT/O}IRJUTT
IP BOIUI[O BZUIPIAS/ILIOA

(0€-€1) 0T *1Dd M)
(0€-S1) 0T :owuareja1 orepadsO

(LL-6¥) €9 :1Dd 1HUD
(80T-1L) 06 :21ua13501 9[epadsO

(S+-00) T¢

(0S1-9) 08
€6

(Vd-y) ose[day

(T0T-¥S) LOT-SO01
06L/T8L

210 7 > vjuasaid
1S QYO [INHALS U0 9juaizeq

(duuowreanjeward ojeuruid}) YN

¥'8/9°¢l

0¢

QuEepIfeAUT

SNJOI/3[BIE) UOU O)IBJUTI/A)IOIA]

6¢ F €9

08 F VLI

6CF €€

Gy F TP BIIA) BIA

{08 F 76 BRIR BIA (8C F [ G
143

(989) asejdarar/aserdaye
0 (9%¢) seurgoordong

VN

1L/99

(49971 oaonu osn[our)

910 7 > vjuasaid 1S Yo OIyIsL

Ol[& Pe [NELS U0d Quaizeq

(quowrernewaid ojeuruio)) YN

8'9/0°01
0¢

(esneod 1seis[enb) S1I0JA

01 +¢I

(ITF9C+0TF8% +6F00) ¥6
0T ¥ 8%

0cI-§
€9

1seuryooydong

91 * €81
611 F€LI
6cr/1Ty

210 71 > vjuasard
1S 9D [NHLS U0d dJuarzed

(ezudyod 1p 0[0J[8D) YN

%8/€C

0¢

SNJO1/0)IRJUIDT

/(esned 1seisfenb) 1101

(44

S6
ge

SL-S
6L

1seuryoojdong

(sen) ozt

(zen o1l

101/66

(99971

oAONU 0SN[IUr) 910 § > ejuasard

1S YD JINALS U0d quarzed

(esorid orpris) YN

8/91

[44

(oLrepuooas jurodpua)
QJUALIOJNI JA] 2 9UOIA

01

STF68
(0g owtssew) g

05-S¢C
1c

(vd-) esepdary
(S eunssau) O¢|
08 + S¢ClI

SLISL

310 9 > BUASaId
1S YD [INHLLS U0d 2JuaIzed

ojuni33er ourewid jurodpuyg

(% ‘TDd/1stioquion)

orrewid yurodpua, [[op o1eINSTY
(tuzo13) odog

ojruryop otrewid jurodpug
(urw) 1sHoquion [[9p OZIUL J[e
OUlj QUOIZEZZIWOPUEI O 0SI0II0S
ojuoid Tep orpawr offeAIU]
(urw) 1D eIre ouyy
QUOTZERZZIWOPUERI O 0SI00J0S
ojuoid eI} orpawr o[eAIIU]
(uru) eurewind [DJ Jod nrejsen
nuarzed 1 19d oyrodsen 1p odway,
(uny) [0 uod offenb

9 9repadso ownid [1 1) BZURISI
(9) yua3s 1p o3ardwy

0011[OqUIOT) OJRULIR]
(urur) QUOIZBZZIWOpURI

0 QUOISSIWWE [[B [WOUIS

10p esredwod e[ eI O[eAl)u]
(1Dd/istioquion) nuaized N

QuOISN[oUI IP LI

CLST 8¢€1 0S8 00€ ¥CC nuorzed "N
100C-L661 1002-000C 200C-6661 6661-L661 L661-S661 ojuswrejonire Ip OpoLIed
CINVNVA INVd-1I'V dNOHVAd [-4NOVId Smquiry

-orepadso ur eyerziut 1sijoquion efre oyadsu errewnd (1Dd) eoueinoied eorreuood emnpadold tod nojsen nuorzed ur eorurpo 1sousold A e[Rqel,

438



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.217.6 Fri, 11 Jul 2025, 09:17:00

Task Force per le Procedure Coronariche Percutanee della Societa Europea di Cardiologia

entro 3-12 ore dopo la comparsa di dolore toracico:
I1C).

Gli studi PRAGUE-2 e DANAMI-2 sono partico-
larmente importanti in quanto dimostrano che la PCI
primaria in caso di STEMI potrebbe essere attuata con
buoni risultati in ampi territori dell’ Europa parzialmen-
te urbanizzati'®. In caso di pazienti ad alto rischio con
STEMI, ricoverati in ospedali senza centro di cardio-
chirurgia, la PCI primaria sembra essere sicura ed effi-
cace!36.137.

Stenting di routine in caso di infarto miocardico con
sopraslivellamento del tratto ST. Uno studio ha eviden-
ziato che lo stenting diretto (ovvero senza predilatazio-
ne con palloncino) si associa ad una risoluzione piu
completa del sopraslivellamento del tratto ST'33. Tre
studi hanno documentato 1’utilita dello stenting in pa-
zienti con STEMI: Zwolle!'¥, Stent-PAMI!'“’ e CADIL-
LAC'". (Raccomandazione per stenting di routine in
pazienti con STEMI: 1 A).

Procedura coronarica percutanea facilitata. La PCI
facilitata viene definita come un intervento program-
mato entro 12 ore dalla comparsa di dolore toracico o
di altri sintomi, immediatamente dopo la somministra-
zione di terapia trombolitica per coprire I’intervallo tra
il primo contatto del paziente con il personale medico e
la PCI primaria. Tuttavia, il termine “PCI facilitata”
non viene utilizzato in modo uniforme negli stessi con-
testi clinici: dovrebbe essere utilizzato per indicare una
PCI programmata fin dall’inizio subito dopo I’inizio
della trombolisi e/o della terapia con gli inibitori delle
GP IIb/IIIa. Quindi, in studi randomizzati che valutano
il concetto di PCI facilitata, tutti i pazienti (pretrattati e
non) dovrebbero essere sottoposti a PCI primaria pro-
grammata.

Procedura coronarica percutanea primaria facilitata
con trombolisi. La PCI facilitata ¢ stata valutata in pic-
coli sottogruppi degli studi PRAGUE-1!2 ¢ SPEED
(GUSTO-4 Pilot'%?). Recenti acquisizioni riguardanti la
somministrazione di una mezza dose di attivatore tissu-
tale del plasminogeno prima della PCI primaria siste-
matica hanno dimostrato che essa si associa a migliori
percentuali di flusso TIMI-3 all’arrivo in laboratorio di
emodinamica, senza che cid comporti un beneficio cli-
nico rilevante (studio PACT!43). Nello studio BRA-
VE!* | pazienti, prima del trasferimento per PCI pro-
grammata con stenting, sono stati randomizzati a meta
dose di reteplase pitu abciximab o ad abciximab da so-
lo: la somministrazione precoce di reteplase piu abcixi-
mab non ha comportato una diminuzione dell’estensio-
ne dell’infarto rispetto al pretrattamento con solo ab-
ciximab. Sebbene il concetto di “trombolisi a bassa do-
se”!4 associata a clopidogrel e ad inibitori delle GP
IIb/IIa poco prima dello stenting sia un concetto inte-
ressante, gli studi che hanno valutato la PCI facilitata
dimostrano che non c’¢ alcun beneficio e che tale trat-
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tamento potrebbe essere addirittura dannoso''®, Ulte-
riori dati sull’argomento saranno disponibili dagli studi
attualmente in corso: ASSENT-4 (nel quale i pazienti
sono randomizzati a PCI primaria facilitata con tenec-
teplase vs PCI primaria con inibitori delle GP IIb/IIIa al
bisogno) e FINESSE'#¢ (che sta paragonando la PCI
primaria facilitata con reteplase vs quella facilitata con
abciximab vs quella non facilitata). Perd al momento
attuale, non c’¢ alcuna evidenza per poter raccomanda-
re la PCI facilitata con trombolisi.

Procedura coronarica percutanea primaria facilitata
con inibitori delle glicoproteine IIb/Illa. Nello studio
ADMIRAL', I’analisi del sottogruppo precedente-
mente assegnato ad abciximab somministrato in pronto
soccorso o in ambulanza ha mostrato una prognosi mi-
gliore rispetto a quella osservata nel gruppo di pazienti
ai quali il farmaco era stato somministrato piu tardi,
suggerendo un vantaggio legato alla “facilitazione” far-
macologica. Nello studio On-TIME'#, i pazienti sono
stati randomizzati in modo prospettico a terapia preco-
ce, preospedaliera con tirofiban (gruppo terapia preco-
ce) o alla somministrazione di questo farmaco nel la-
boratorio di emodinamica (gruppo terapia tardiva). Al-
I’inizio della coronarografia, un flusso TIMI-3 era pre-
sente nel 19% dei pazienti del gruppo terapia precoce e
nel 15% di quelli del gruppo terapia tardiva (p = NS).
Non ¢ stato osservato alcun beneficio dopo PCI da par-
te di questa facilitazione farmacologica, in termini di
prognosi angiografica o clinica. Sebbene lo studio pilo-
ta TIGER-PA'¥ e quello BRIDGING' abbiano evi-
denziato che la somministrazione precoce di tirofiban o
di abciximab migliori la prognosi angiografica in pa-
zienti sottoposti a PCI primaria e nonostante il fatto che
in una metanalisi di 6 studi randomizzati!®' la sommi-
nistrazione precoce degli inibitori delle GP IIb/Illa in
caso di STEMI sembrava migliorare la percentuale di
pervieta coronarica con trend favorevoli in termini di
prognosi clinica, attualmente non puo essere formulata
alcuna raccomandazione basata sulle evidenze riguardo
alla PCI primaria facilitata con gli inibitori delle GP
IIb/1Ia al fine di migliorare la prognosi dei pazienti.

Procedura coronarica percutanea di salvataggio do-
po trombolisi non riuscita. La PCI di salvataggio vie-
ne definita come PCI eseguita in una coronaria che ri-
mane occlusa nonostante la terapia trombolitica. Gene-
ralmente, si sospetta un fallimento della trombolisi in
caso di dolore toracico persistente e di mancata risolu-
zione del sopraslivellamento del tratto ST a 45-60 min
dall’inizio della terapia. Il fallimento viene successiva-
mente confermato angiograficamente (stenosi signifi-
cativa di una coronaria epicardica con flusso ridotto
< TIMI-3). Uno studio condotto presso la Cleveland
Clinic ha valutato I’efficacia della PCI di salvataggio
dopo trombolisi fallita'32. T pazienti erano randomizza-
ti a terapia con acido acetilsalicilico (ASA), eparina e
vasodilatatori coronarici (terapia conservativa) o alla
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stessa terapia medica e PCI. L’incidenza dell’endpoint
primario (morte o scompenso cardiaco severo) era si-
gnificativamente ridotta nel gruppo di pazienti sottopo-
sti a PCI di salvataggio (dal 17 al 6%). Una metanalisi
degli studi RESCUE I, RESCUE 1I e di altri studi cli-
nici ha suggerito un probabile beneficio della PCI di
salvataggio!>3. Di converso, nello studio MERLIN'* 1a
PCI di salvataggio non ha migliorato la sopravvivenza
a 30 giorni bensi ha migliorato la sopravvivenza libera
da eventi, quasi esclusivamente per una riduzione della
percentuale di rivascolarizzazioni successive. Tuttavia,
il limite principale dello studio MERLIN ¢ stato la
mancanza di una sufficiente potenza statistica'>. Lo
studio REACT'3°, recentemente completato, che ha ar-
ruolato pazienti che al’ECG eseguito a 90 min non
avevano una risoluzione > 50% delle alterazioni del
tratto ST, indica che la PCI di salvataggio ¢ superiore
alla trombolisi ripetuta o al trattamento conservativo in
pazienti senza segni di riperfusione dopo trombolisi. A
6 mesi, I'incidenza di qualsiasi evento era ridotta quasi
del 50% nel gruppo sottoposto a PCI di salvataggio ri-
spetto al gruppo di pazienti sottoposti a nuova trombo-
lisi 0 a terapia conservativa (morte 18 vs 9%). Rispetto
allo studio MERLIN, un maggior numero di pazienti
sono stati sottoposti a terapia con inibitori delle GP
IIb/Illa e ad impianto di stent; inoltre, nello studio
REACT, gli intervalli di tempo prima della PCI di sal-
vataggio sono stati pitt brevi. Come per la PCI prima-
ria, lo stenting coronarico risulta superiore all’angio-
plastica con solo palloncino anche in caso di PCI di sal-
vataggio'”’. (Raccomandazione per PCI di salvataggio
in pazienti con trombolisi non riuscita: I B).

Procedura coronarica percutanea d’emergenza in
pazienti con shock cardiogeno. Lo shock cardiogeno
¢ un quadro clinico di ipoperfusione caratterizzato da
una pressione arteriosa sistolica < 90 mmHg e da una
pressione capillare > 20 mmHg o da un indice cardiaco
< 1.8 I/min/m? (linee guida ESC per lo STEMI®). La
PCI d’emergenza o I'intervento chirurgico di bypass
potrebbero essere salva-vita e vanno presi in considera-
zione precocemente®. Se non vi & disponibilita né del-
la PCI né della cardiochirurgia o qualora questi inter-
venti fossero praticabili solamente dopo un intervallo
di tempo prolungato, dovrebbe essere somministrata te-
rapia trombolitica®. Le donne presentano una mortalita
piu elevata degli uomini, indipendentemente dal tipo di
trattamento ricevuto.

Due studi controllati e randomizzati (SHOCK!8:159
e SMASH'®) hanno valutato la rivascolarizzazione
precoce (PCI e CABQG) in pazienti con shock cardioge-
no da disfunzione ventricolare sinistra dopo STEMI.
La PCI nei pazienti con shock cardiogeno si differenzia
da quella eseguita in pazienti con STEMI senza shock
per due caratteristiche principali: la finestra temporale
normalmente raccomandata di 12 ore dopo la compar-
sa di dolore toracico & piti ampia!¢! e inoltre va presa se-
riamente in considerazione la PCI multivasale. Tutti gli
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studi sulla PCI primaria hanno valutato una strategia
nella quale la procedura di rivascolarizzazione acuta si
limita al vaso responsabile dell’infarto. Soltanto nel
contesto di uno shock cardiogeno vi ¢ consenso gene-
rale sul fatto che si debba tentare la PCI multivasale in
pazienti selezionati con stenosi critiche multiple. Biso-
gna prendere seriamente in considerazione 'uso del
contropulsatore aortico. Se la CAD multivasale non ¢
suscettibile di rivascolarizzazione percutanea relativa-
mente completa in questi pazienti, bisognerebbe pren-
dere in considerazione [I’intervento chirurgico di
CABG'%!, Nel Benchmark Counterpulsation OQutcomes
Registry (25 136 pazienti arruolati), la mortalita intra-
ospedaliera era pil elevata nei pazienti trattati con sola
terapia medica (32.5%) rispetto a quella osservata tra i
pazienti sottoposti a rivascolarizzazione percutanea
(18.8%) o chirurgica (19.2%)'2. Va ricordato che la
mortalita intraospedaliera dei pazienti con shock car-
diogeno e NSTEMI ¢ simile a quella dei pazienti con
shock e STEMI'®?. La mortalita intraospedaliera dei pa-
zienti con infarto miocardico acuto complicato da
shock cardiogeno rimane elevata, anche in coloro pre-
cocemente sottoposti a PCI'%4, Per quanto riguarda i pa-
zienti di eta > 75 anni con infarto miocardico compli-
cato da shock cardiogeno, la prognosi puo essere mi-
gliore di quanto ci si attendesse in passato se la riva-
scolarizzazione viene eseguita precocemente. In questo
gruppo di pazienti, il 56% ¢ sopravvissuto durante il ri-
covero e tra questi il 75% era vivo ad 1 anno dalla di-
missione!'®, Negli ultimi anni & stato osservato un au-
mento del numero di procedure di rivascolarizzazione
in pazienti con infarto miocardico acuto complicato da
shock cardiogeno, probabilmente per il fatto che sem-
pre piu spesso pazienti candidati a tali procedure ven-
gono ricoverati in ospedali dotati di sala di emodinami-
cal®. (Raccomandazione per PCI d’emergenza in pa-
zienti con shock cardiogeno: I C).

Angiografia di routine precoce dopo trombolisi.
Nello studio ALKK'%” 300 pazienti (inizialmente era
stato programmato 1’arruolamento di 800 pazienti) so-
no stati randomizzati a PCI oppure a terapia medica.
Prima della randomizzazione, il 63% dei pazienti sot-
toposti a PCI e il 57% di quelli sottoposti a terapia me-
dica avevano ricevuto trombolisi. La PCI era stata ese-
guita ad un intervallo di tempo medio di 24 giorni dopo
STEMI. La sopravvivenza libera da eventi ad 1 anno ha
mostrato una tendenza in favore della PCI (90 vs 82%).
Questa differenza era principalmente attribuibile alla
differenza nella necessita di (re)-intervento (5.4 vs
13.2%, p=0.03). Un’analisi a piu livelli dei pazienti ar-
ruolati nello studio ASSENT-2 ha dimostrato una mor-
talita minore nei paesi con le percentuali piu alte di PCI
dopo terapia trombolitica'®s. Una metanalisi di 20 101
pazienti arruolati negli studi TIMI 4, 9, 10B e InTIME-
IT ha dimostrato che la PCI eseguita durante il ricovero in
ospedale si associava ad una minore percentuale di reci-
diva infartuale intraospedaliera (4.5 vs 1.6%, p < 0.001)
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cosi come ad una minore mortalita a 2 anni (11.6 vs
5.6%, p < 0.001)!%. Uno studio prospettico di coorte
del registro Svedese sulle Cause Nazionali di Morte ha
supportato I’impiego di un approccio precocemente in-
vasivo dopo infarto miocardico acuto'”’, Nel GUSTO-I,
le percentuali di procedure di cateterismo cardiaco e di
rivascolarizzazione durante 1’ospedalizzazione iniziale
di pazienti statunitensi erano piu di 2 volte superiori ri-
spetto a quelle osservate fra i pazienti canadesi'’!. La
mortalita a 5 anni era del 19.6% nei pazienti statuniten-
si e del 21.4% in quelli canadesi (p = 0.02). Quindi, una
strategia terapeutica piu conservativa nei confronti del-
la rivascolarizzazione precoce ha avuto un effetto nega-
tivo sulla sopravvivenza a lungo termine!7!.

Quattro studi randomizzati hanno contribuito alla
raccomandazione della coronarografia di routine e — se
indicato — della PCI eseguite precocemente dopo trom-
bolisi: STAM III'72, GRACIA-1!73, CAPITAL-AMI'* ¢
il Leipzig Prehospital Lysis Study (LPLS)!7>. I dettagli
di questi quattro studi sono riportati nella tabella VI.

Quindi, STAM III, GRACIA-1 e CAPITAL-AMI in-
sieme a LPLS, lo studio ALKK, I’analisi ASSENT-2, la
metanalisi dei trial TIM1 4, 9 e 10B e lo studio InTIME-
IT cosi come il GUSTO-I, hanno tutti contribuito alla
soluzione di un vecchio ma ancora cruciale problema:
I’incidenza di reinfarto, il “tallone di Achille’ della
trombolisi. Per questo motivo, la trombolisi, anche se
riuscita, non va considerata come la terapia definitiva:
“lisare adesso, mettere lo stent dopo™!”°. (Raccoman-
dazione per coronarografia di routine e PCI, se indica-
ta, in pazienti trattati con trombolisi riuscita: 1 A).

Procedura coronarica percutanea eseguita per ische-
mia dopo trombolisi. Lo studio DANAMI-1!77 ¢ stato
il primo ed unico studio prospettico e randomizzato che

ha paragonato una strategia invasiva di PCL/
CABG con una conservativa in pazienti con ischemia
miocardica inducibile predimissione dopo terapia
trombolitica di un primo STEMI. L’incidenza dell’end-
point primario (mortalita, reinfarto e ricovero per angi-
na instabile) era significativamente ridotta: 15.4 vs
29.5% ad 1 anno, 23.5 vs 36.6% a 2 anni e 31.7 vs
44.0% a 4 anni. Pertanto, i pazienti trattati con terapia
trombolitica per primo STEMI e con ischemia induci-
bile predimissione vanno indirizzati verso la coronaro-
grafia e rivascolarizzati in base ai risultati dello studio
angiografico — indipendentemente dal regime terapeu-
tico medico ottimale. (Raccomandazione per PCI ese-
guita per ischemia dopo trombolisi riuscita: I B).

Procedura coronarica percutanea in pazienti non ri-
perfusi entro le prime 12 ore. Spesso il paziente giun-
ge in ospedale troppo tardi e quindi non riceve terapia
riperfusiva oppure la terapia non riesce a ricanalizzare
I’arteria. La terapia di riperfusione tardiva viene defini-
ta come trombolisi o PCI iniziate > 12 ore dalla com-
parsa dei sintomi (per la PCI tardiva in caso di shock
cardiogeno vedere la sezione “Procedura coronarica
percutanea d’emergenza in pazienti con shock cardio-
geno”). La trombolisi, in caso di trattamento tardivo di
pazienti con STEMI, non riduce I’estensione dell’infar-
to, né preserva la funzionalita ventricolare sinistra, pro-
babilmente perché inefficace nel riaprire la corona-
rial’®.

Una cauta interpretazione degli studi PCAT!*,
PRAGUE-2?! ¢ CAPTIM!3? potrebbe far considerare
un possibile effetto benefico della PCI tardiva. Comun-
que, cio non ¢ in accordo con i risultati del piu piccolo
studio TOAT!7, che riporta un effetto sfavorevole della
PCI tardiva sul rimodellamento ventricolare sinistro.

Tabella VI. Prognosi clinica ed estensione dell’infarto in pazienti trasferiti di routine per coronarografia e, se applicabile, procedura coronarica percu-
tanea (PCI) di routine dopo trombolisi rispetto alla sola trombolisi e rispetto ad una strategia invasiva basata sull’ischemia.

SIAM 11T GRACIA-1 CAPITAL-AMI LPLS
N. pazienti 197 500 170 164
Criteri di inclusione STEMI < 12 ore STEMI < 12 ore STEMI < 6 ore STEMI < 4 ore

Trombolisi eseguita
Farmaco trombolitico

Tempo intercorso tra
trombolisi e coronarografia
di routine nel gruppo

PCI (ore)

Endpoint primario

Dopo

Risultato dell’endpoint
primario (trombolisi da
sola/trombolisi +
coronarografia di routine
+ PCI)

Endpoint raggiunto

In ospedale
Dose piena di reteplase

<6

Combinazione di morte,
reinfarto, eventi ischemici,
TLR

6 mesi

50.6/25.6%*

Si

In ospedale
Dose accelerata di alteplase

<24

Combinazione di morte,
reinfarto, TLR

12 mesi
21/9%*

Si

In ospedale
Dose piena di tenecteplase

Trasferimento immediato

Combinazione di morte,
reinfarto, ischemia ricorrente,
ictus

30 giorni

21.4/9.3%*

Si

In ospedale

Meta dose di reteplase +
abciximab

Trasferimento immediato

Estensione dell’infarto
alla MRI

6 mesi
11.6/6.7%*

Si

Tutti e quattro gli studi hanno raggiunto il rispettivo endpoint primario. MRI = risonanza magnetica; STEMI = infarto miocardico con sopraslivellamento

del tratto ST; TLR = rivascolarizzazione della lesione trattata. * p < 0.05.
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Nello studio DECOPI'®, 212 pazienti con un primo in-
farto miocardico Q ed occlusione del vaso responsabi-
le dell’infarto sono stati randomizzati a PCI eseguita 2-
15 giorni dopo la comparsa dei sintomi oppure a tera-
pia medica. L’endpoint primario era un endpoint com-
posito di morte cardiaca, infarto miocardico non fatale
e tachiaritmie ventricolari. Sebbene a 6 mesi, la frazio-
ne di eiezione ventricolare sinistra era significativa-
mente pil alta (5%) nel gruppo sottoposto a terapia in-
vasiva rispetto a quella del gruppo terapia medica ed un
numero significativamente maggiore di pazienti pre-
sentava pervieta della coronaria (82.8 vs 34.2%), al fol-
low-up medio di 34 mesi I'incidenza dell’endpoint pri-
mario era simile nei due gruppi (rispettivamente 8.7 vs
7.3%). Siccome I’arruolamento e le percentuali di
eventi sono stati pill bassi del previsto, questo studio
manca di potere statistico. Pertanto, sebbene “I’ipotesi
dell’arteria aperta tardivamente” appaia attraente!8!,
dovremo ancora attendere i risultati dello studio OAT.
Al momento attuale, non c¢’¢ accordo sulle raccoman-
dazioni terapeutiche per questo gruppo di pazienti.

Riduzione al minimo dei ritardi. Esiste accordo una-
nime sul fatto che per tutti i tipi di PCI eseguite in caso
di STEMI (Tab. VII) vada intrapreso ogni sforzo possi-
bile per minimizzare qualsiasi ritardo tra la comparsa di
dolore toracico/altri sintomi e I’inizio della strategia di
riperfusione sicura ed efficace!2183, E di fondamentale
importanza abbreviare il tempo ischemico totale, non
soltanto per quanto riguarda la terapia trombolitica ma
anche per la PCI primaria'®* (Fig. 3). Arrivare quanto
prima in ospedale ed iniziare la terapia appena possibi-
le sono due fattori che migliorano in modo significati-
vo la prognosi clinica, mentre intervalli prolungati tra la
comparsa dei sintomi e I’inizio della terapia si associa-

no ad una ridotta perfusione miocardica indipendente-
mente dal flusso epicardico!®. Vanno fatti tutti gli sfor-
zi innanzitutto per educare il paziente ed anche per mi-
gliorare 1’organizzazione dei servizi di ambulanza ed
ottimizzare le procedure all’interno dell’ospedale o
della clinica privata (Fig. 3). Per quanto riguarda la PCI
primaria, vanno fatti tutti gli sforzi per mantenere 1’in-
tervallo di tempo tra il primo contatto del paziente con
il personale medico e I'inizio della procedura al di sot-
to dei 90 min, incluso I’intervallo di tempo porta-pal-
loncino (“door-to-balloon™). Evitare il pronto soccorso
e trasferire il paziente direttamente nel laboratorio di
emodinamica riduce ulteriormente ’intervallo porta-
palloncino. Ad ogni modo, anche i pazienti con ritardi
di tempo pit lunghi dovrebbero essere sottoposti a PCI
primaria, anche se si presentano a 3 ore dalla comparsa
dei sintomi. La riperfusione con agenti fibrinolitici di
seconda o terza generazione andrebbe presa in conside-
razione soltanto quando si preveda un consistente ritar-
do (ad esempio > 2-3 ore) prima di poter iniziare la PCI
primaria!se.

In sintesi, la PCI primaria dovrebbe essere il tratta-
mento di scelta nei pazienti con STEMI che giungono in
un ospedale dotato di laboratorio di emodinamica e di
una squadra esperta in PCI. I pazienti con controindi-
cazioni alla trombolisi dovrebbero essere immediata-
mente trasferiti per la PCI primaria in quanto cio po-
trebbe rappresentare la loro unica possibilita per una
rapida riapertura della coronaria. In caso di shock
cardiogeno, la PCI d’emergenza per la rivascolarizza-
zione completa potrebbe essere un intervento salva-vi-
ta e dovrebbe essere presa in considerazione gia nelle
fasi iniziali. Gli studi randomizzati nei quali i pazienti
venivano trasferiti presso un “centro per l’infarto mio-
cardico acuto” per essere sottoposti a PCI primaria,

Tabella VII. Raccomandazioni per procedura coronarica percutanea (PCI) in pazienti con sindrome coronarica acuta con sopraslivellamento del tratto

ST (infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST, STEMI).

Procedura Indicazioni Classi delle raccomandazioni ~ Studi randomizzati
e livelli di evidenza perilivelliA o B
PCI primaria Pazienti che si presentano entro 12 ore dalla comparsa di dolore TA PAMI, GUSTO-IIb,
toracico/altri sintomi e preferibilmente entro 90 min dal primo C-PORT,
contatto con il personale medico; 1a PCI dovrebbe essere PRAGUE-1 ¢ -2,
eseguita da personale esperto DANAMI-2
Stenting primario Stenting di routine durante PCI primaria TA Zwolle, Stent-PAMI,
CADILLAC
PCI primaria Quando la trombolisi ¢ controindicata IC -
PCI primaria E preferibile alla trombolisi nei pazienti che si presentano tra 1C -
3-12 ore dalla comparsa di dolore toracico/altri sintomi
PCI di salvataggio Se la trombolisi non ¢ riuscita entro 45-60 min dopo I’inizio 1B REACT
della terapia
PCI d’emergenza multivasale Shock cardiogeno associato a IABP anche tra 12-36 ore dalla 1C -
comparsa dei sintomi
Coronarografia e PCI, se Fino a 24 ore dopo la trombolisi, indipendentemente da angina 1A SIAM III, GRACIA-1,
applicabile, di routine e/o ischemia CAPITAL-AMI
dopo trombolisi
PCI basata sul grado Angina prima della dimissione e/o ischemia dopo un primo 1B DANAMI-1

di ischemia dopo trombolisi ~ STEMI trattato con trombolisi
riuscita

TABP = contropulsatore aortico.
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Problema:

Soluzione:

I —

Ritardo del paziente:
Tempo tra la comparsa dei sintomi e la chiamata d'emergenza

Educazione
del paziente

A4

Ritardo nel trasporto:
Tempo tra la chiamata d'emergenza e il contatto con il paziente

Organizzazione
paramedica

A4

intervallo porta-ago

intervallo porta-palloncino

Ritardo nel trattamento:

(primo contatto medico-ago)

(primo contatto medico-palloncino)

Organizzazione
dell'ospedale/clinica

A

Figura 3. Fonti di possibili ritardi tra la comparsa dei sintomi e I'inizio della terapia di riperfusione in pazienti con infarto miocardico con soprasli-
vellamento del tratto ST. Le soluzioni per ridurre al minimo la somma di questi ritardi (“tempo totale di ischemia”) includono miglioramenti nell’or-
ganizzazione dei servizi di ambulanza nonché I’ottimizzazione dell’organizzazione dell’ospedale o delle cliniche private. La cosa pin importante é che
il paziente venga educato meglio per minimizzare il ritardo tra la comparsa dei sintomi e la chiamata d’emergenza.

hanno dimostrato che rispetto alla trombolisi questa
strategia terapeutica é associata ad una prognosi mi-
gliore nonostante i tempi di trasporto abbiano compor-
tato ritardi di tempo significativamente pin lunghi tra
la randomizzazione e 'inizio della terapia. La superio-
rita della PCI primaria rispetto alla trombolisi sembra
essere particolarmente rilevante dal punto di vista cli-
nico per Uintervallo di tempo tra 3 e 12 ore dopo la
comparsa di dolore toracico o di altri sintomi, in virtu
della migliore preservazione della vitalita miocardica.
Inoltre, con I’aumentare dell’intervallo di tempo prima
dell’arrivo in ospedale, ’'incidenza di MACE sembra
aumentare dopo trombolisi mentre sembra rimanere re-
lativamente stabile dopo PCI primaria.

Entro le prime 3 ore dalla comparsa di dolore tora-
cico o di altri sintomi, entrambe le strategie di riperfu-
sione sembrano ugualmente efficaci nel ridurre [’esten-
sione dell’infarto e la mortalita. Quindi, la terapia
trombolitica rimane tuttora una valida alternativa
quando puo essere iniziata entro 3 ore dalla comparsa
di dolore toracico o di altri sintomi. La PCI primaria
ha dimostrato di ridurre significativamente l’incidenza
di ictus rispetto alla trombolisi. In conclusione, é pre-
feribile la PCI primaria alla trombolisi nelle prime 3
ore dalla comparsa dei sintomi per prevenire l’ictus e
tra 3 e 12 ore dalla comparsa di dolore toracico per
salvare tessuto miocardico oltre che per prevenire l’ic-
tus. Attualmente non c’e alcuna evidenza per poter rac-
comandare la PCI facilitata.

La PCI di salvataggio é raccomandata in caso di
trombolisi non riuscita entro 45-60 min dall’inizio del-
la terapia. Dopo trombolisi di successo, ['utilizzo rou-
tinario della coronarografia entro 24 ore e, se indicata,
della PCI é raccomandato anche per pazienti asinto-
matici senza ischemia dimostrabile al fine di migliora-
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re la prognosi. In caso di mancata disponibilita di un
centro per la PCI entro 24 ore, i pazienti sottoposti con
successo a trombolisi e con segni di ischemia sponta-
nea o inducibile prima della dimissione dovrebbero es-
sere indirizzati alla coronarografia e, se indicato, riva-
scolarizzati, indipendentemente dalla terapia medica
massimale.

TERAPIA FARMACOLOGICA AGGIUNTIVA
NELLA PROCEDURA CORONARICA PERCUTANEA

Il pretrattamento di routine con bolo intracoronari-
co di nitroglicerina (NTG) ¢ raccomandato per risolve-
re I’eventuale vasospasmo, valutare le reali dimensioni
del vaso e ridurre il rischio di reazioni vasospastiche
durante la procedura (Raccomandazione per NTG: I C).
11 bolo puo essere ripetuto durante o alla fine della pro-
cedura a seconda dei valori di pressione arteriosa. Nei
rari casi di vasospasmo resistente alla NTG, un’utile al-
ternativa ¢ rappresentata dal verapamil.

Nel quadro di “no/slow reflow” (vedere sezione
“Dispositivi per la prevenzione dell’embolizzazione™),
molti studi hanno valutato la somministrazione intraco-
ronarica di verapamil e adenosina a diversi dosaggi'®’.
Il nitroprussiato, donatore diretto di ossido nitrico,
sembra essere anch’esso una terapia sicura ed efficace
in caso di “no/slow reflow” associato a PCI'8%189_ Tnol-
tre, anche il contropulsatore aortico potrebbe essere
d’aiuto. La combinazione di adenosina e nitroprussiato
si associa ad un miglioramento del flusso coronarico
superiore a quello ottenibile con adenosina intracoro-
narica da sola!®. (Raccomandazione per lutilizzo di
adenosina, verapamil e nitroprussiato in caso di
“no/slow reflow”: Ila C).
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Acido acetilsalicilico

Sin dall’inizio della cardiologia interventistica, i
farmaci antipiastrinici costituiscono un caposaldo della
terapia farmacologica aggiuntiva giacché il trauma in-
dotto dalla PCI sull’endotelio e sugli strati sottostanti
della parete vasale provoca invariabilmente un’attiva-
zione piastrinica. La farmacologia di base e I’applica-
zione clinica generale degli agenti antipiastrinici in pa-
zienti con malattia aterosclerotica cardiovascolare sono
state recentemente elaborate in un documento di con-
senso dell’ESC'!. Queste linee guida sulla PCI formu-
lano le loro indicazioni piu specificatamente nel conte-
sto della PCI.

Acido acetilsalicilico in pazienti con malattia coro-
narica stabile. Nella metanalisi dell’ Antithrombotic
Trialists’ Collaboration, I’ASA ha ridotto del 22% ri-
spetto al placebo I’incidenza di morte vascolare, infar-
to miocardico ed ictus in tutti i pazienti ad alto rischio
cardiovascolare!”?. Lo studio M-HEART II'®3 & stato
I’unico studio PCI placebo-controllato in cui & stato uti-
lizzato I’ASA da solo che abbia dimostrato un miglio-
ramento significativo della prognosi clinica dei pazien-
ti trattati con ASA rispetto a quelli trattati con placebo
(30 vs 41%). In caso di terapia con ASA, I'incidenza di
infarto miocardico era significativamente ridotta dal
5.7 all’1.2%. Oggigiorno I’ASA continua ad avere un
ruolo rilevante nella riduzione delle complicanze ische-
miche associate alla PCI. Se il paziente non ¢ in terapia
cronica o nel caso di dubbi riguardo alla sua complian-
ce farmacologica, una dose di carico orale di 500 mg
dovrebbe essere somministrata oltre 3 ore prima della
procedura invasiva oppure almeno 300 mg di ASA do-
vrebbero essere somministrati per via endovenosa im-
mediatamente prima della procedura. Questa terapia
dovrebbe essere omessa soltanto in caso di pazienti con
allergia nota all’ASA. Cosi come sottolineato nel docu-
mento di consenso dell’ESC, per quanto riguarda la te-
rapia cronica con ASA non ¢ necessario superare la do-
se di 100 mg/die'!. (Raccomandazione per la terapia
con ASA in caso di PCI per CAD stabile: I B).

Acido acetilsalicilico in pazienti con sindrome co-
ronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto
ST. La metanalisi dell’ Antithrombotic Trialists” Col-
laboration ha dimostrato una diminuzione del 46%
dell’incidenza di morte cardiovascolare, infarto mio-
cardico o ictus (dal 13.3 all’8.0%)'%2. Sebbene questi
studi siano stati completati prima del diffuso impiego
della PCI, essi hanno portato alla raccomandazione
universale di utilizzare I’ASA come terapia standard
in caso di NSTE-ACS con o senza PCI. (Raccoman-
dazione per la terapia con ASA in caso di PCI per
NSTE-ACS: 1C).

Acido acetilsalicilico in pazienti con sindrome coro-
narica acuta con sopraslivellamento del tratto ST
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(infarto miocardico con sopraslivellamento del trat-
to ST). L’ASA ¢ risultato efficace rispetto al placebo
nello studio ISIS-2, il quale ne ha dimostrato un’effica-
cia simile alla streptochinasi'®*. La somministrazione di
entrambi i farmaci aveva un effetto additivo. Nonostan-
te 1 limiti di impiego e gli effetti collaterali dell’ASA,
questo farmaco dovrebbe essere somministrato in tutti
i pazienti con STEMI (se giustificabile dal punto di vi-
sta clinico) non appena possibile dopo aver posto la
diagnosi®. (Raccomandazione per la terapia con ASA
in caso di PCI per STEMI: I B).

Recentemente, ¢ stato sollevato il problema della
“resistenza all’aspirina”!. Tuttavia, sono necessari ul-
teriori studi prospettici per poter correlare la non rispo-
sta all’ ASA con eventi clinici sfavorevoli.

Ticlopidina e clopidogrel

Tienopiridine (ticlopidina/clopidogrel) in pazienti
con malattia coronarica stabile. La ticlopidina e il
clopidogrel sono potenti farmaci antipiastrinici. C’¢
forte evidenza scientifica riguardo al fatto che la terapia
di associazione di una tienopiridina con ASA sia supe-
riore all’ASA da solo o all’ASA con un anticoagulante
orale al fine di ridurre I’incidenza di trombosi acuta e
subacuta dello stent impiantato in corso di PCI (Mila-
no/Tokyo'?®, ISAR'7, STARS'"3, FANTASTIC'® e
MATTIS2%), Sulla base dei risultati di 3 studi rando-
mizzati controllati (CLASSICS?!, TOPPS2%2 ¢ Bad
Krozingen?*?) e di numerosi registri e metanalisi?**2%,
il clopidogrel sembra efficace almeno quanto la ticlopi-
dina e, rispetto a quest’ultima, ha meno effetti collate-
rali ed ¢ meglio tollerato. (Raccomandazione per 3-4
settimane di trattamento con ticlopidina o clopidogrel
assieme all’ASA dopo impianto di stent metallico in
pazienti con CAD stabile: I A).

Al momento attuale, considerato che la stragrande
maggioranza delle procedure di PCI si concludono con
I’impianto di stent, il pretrattamento con clopidogrel
dovrebbe essere preso in considerazione per ogni pa-
ziente per il quale ¢ programmata una PCI, indipenden-
temente dalla precedente intenzione di impiantare uno
stent 0 meno?!'”, Il pretrattamento con una dose di 300
mg entro 2.5 ore potrebbe, comunque, non essere suffi-
ciente?!!, Al fine di assicurare un’attivita antipiastrinica
completa, la terapia con clopidogrel dovrebbe essere
iniziata almeno 6 ore prima della procedura con una do-
se carico di 300 mg, somministrata idealmente il gior-
no prima della PCI programmata (studio CREDO?? ed
analisi TARGET?"3). Se ¢i0 non & possibile, bisogne-
rebbe somministrare una dose carico di 600 mg almeno
2 ore prima della PCI, sebbene non esistano a tal pro-
posito dati randomizzati pubblicati in extenso®*2'4-219,
(Nota del traduttore — lo studio ARMYDA-2 é stato nel
frattempo pubblicato: Patti G, Colonna G, Pasceri'V,
Pepe LL, Montinaro A, Di Sciascio G. Randomized trial
of high loading dose of clopidogrel for reduction of peri-
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procedural myocardial infarction in patients under-
going coronary intervention: results from the ARMY-
DA-2 [Antiplatelet therapy for Reduction of MYocar-
dial Damage during Angioplasty] study. Circulation
2005; 111: 2099-106).

La terapia con clopidogrel puo essere interrotta se la
coronarografia diagnostica ¢ risultata negativa, se non ¢
stato impiantato uno stent oppure in caso di indicazio-
ne ad intervento cardiochirurgico in tempi brevi. I pa-
zienti che non ¢ stato possibile pretrattare con clopido-
grel dovrebbero ricevere la dose carico possibilmente
pit alta immediatamente dopo la procedura. (Racco-
mandazione per il pretrattamento con 300 mg di clopi-
dogrel almeno 6 ore prima della PCI: I C).

Dopo stenting non ¢ necessario raccomandare una
terapia prolungata (> 4 settimane) nei pazienti con an-
gina stabile — ad eccezione di quelli sottoposti a brachi-
terapia oppure all’impianto di DES (Tab. VIII; vedere
anche il Capitolo “Stent a rilascio di farmaco”). (Rac-
comandazione per la terapia con clopidogrel dopo bra-
chiterapia per 12 mesi o dopo I’impianto di DES per 6-
12 mesi: 1 C).

Clopidogrel in pazienti con sindrome coronarica
acuta senza sopraslivellamento del tratto ST. E og-
getto di discussione il momento ideale per iniziare la te-
rapia con clopidogrel in pazienti con NSTE-ACS: da un
lato, lo studio CURE?!” ha dimostrato che la frequenza
di eventi sfavorevoli era significativamente ridotta in
caso di arruolamento entro le prime ore?!8; dall’altro la-
to, il sanguinamento perioperatorio costituisce un mo-
tivo di preoccupazione nei pazienti inviati ad interven-
to cardiochirurgico in terapia con clopidogrel. Nello
studio CURE non ¢ stato osservato un eccesso signifi-
cativo di episodi di sanguinamento maggiore dopo chi-
rurgia con CABG (1.3 vs 1.1%). Tra i pazienti che non
avevano sospeso la terapia nei 5 giorni precedenti I’in-
tervento chirurgico, la percentuale di sanguinamenti

maggiori era piu elevata nel gruppo trattato con clopido-
grel (9.6 vs 6.3%)?!7. Complessivamente, i benefici as-
sociati al fatto di iniziare la terapia con clopidogrel al
momento del ricovero sembrano essere superiori ai ri-
schi anche nei pazienti che verranno sottoposti a chirur-
gia con CABG durante lo stesso ricovero?'”. In molti ca-
si & necessaria la trasfusione di piastrine. E stato osser-
vato un chiaro aumento del rischio di sanguinamento
quando la dose di ASA viene aumentata da 100 a 100-
200 mg o per dosaggi > 200 mg sia nei pazienti trattati
con sola ASA (1.9, 2.8, 3.7% di sanguinamenti maggio-
ri) che in quelli trattati con ASA + clopidogrel (3.0, 3.4,
4.9%)?*. 1 dati attualmente disponibili suggeriscono che
una dose giornaliera di ASA tra 75-100 mg potrebbe es-
sere ottimale nei pazienti trattati per NSTE-ACS?%0.

Secondo le linee guida ACC/AHA per il tratta-
mento dei pazienti con NSTE-ACS??!, in molti ospe-
dali nei quali pazienti con angina instabile o NSTEMI
sono sottoposti a cateterismo cardiaco diagnostico en-
tro 24-36 ore dal ricovero, il clopidogrel non dovreb-
be essere somministrato fino a quando non sia chiaro
che il paziente non verra sottoposto a chirurgia con
CABG prima di parecchi giorni. L’atteggiamento cor-
rente favorevole ad una strategia invasiva precoce, as-
sociata a stenting e all’uso di inibitori delle GP
[Ib/11Ia, riduce la probabilita di bypass urgente per la
maggior parte di questi pazienti ad alto rischio. Per-
tanto, sulla base degli effetti favorevoli molto precoci
del clopidogrel?!® si raccomanda di iniziare la terapia
con questo farmaco non appena possibile, se giustifi-
cata dal punto di vista clinico. (Raccomandazione per
la somministrazione immediata di clopidogrel in pa-
zienti con NSTE-ACS: I B).

Dopo la fase acuta dello NSTE-ACS, la prosecuzio-
ne della terapia con ASA + clopidogrel per 9-12 mesi
offre dei benefici (CURE?!7, PCI-CURE???). (Racco-
mandazione per la somministrazione prolungata di clo-
pidogrel per 9-12 mesi dopo NSTE-ACS: I B).

Tabella VIII. Raccomandazioni per il clopidogrel come terapia aggiuntiva alla procedura coronarica percutanea (PCI).

Indicazione Inizio e durata terapia Classi delle raccomandazioni  Studi randomizzati
e livelli di evidenza perilivelliAeB

Pretrattamento in caso di PCI Dose di carico 300 mg almeno 6 ore prima della PCI 1C -

programmata per CAD stabile e idealmente il giorno prima

Pretrattamento in caso di PCI Dose di carico 600 mg, immediatamente dopo il primo IC -

primaria per STEMI o in caso contatto con i medici, se clinicamente giustificabile

di PCI immediata per NSTE-

ACS o PCI ad hoc per CAD

stabile

Dopo tutte le procedure con 3-4 settimane 1A CLASSICS, TOPPS

impianto di stent metallico Bad Krozingen

non rivestito

Dopo brachiterapia vascolare 12 mesi 1C -

Dopo impianto di stent a 6-12 mesi IC -

rilascio di farmaco

Dopo NSTE-ACS Proseguita per 9-12 mesi 1B CURE

CAD = malattia coronarica; NSTE-ACS = sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST; STEMI = infarto miocardico con soprasli-

vellamento del tratto ST.



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.217.6 Fri, 11 Jul 2025, 09:17:00

Ital Heart J Suppl Vol 6 Luglio 2005

Clopidogrel in pazienti con sindrome coronarica
acuta con sopraslivellamento del tratto ST (infarto
miocardico con sopraslivellamento del tratto ST).
Sebbene non si tratti di studi sulla PCI, lo studio CLA-
RITY (dose carico di 300 mg) e lo studio COMMIT/
CCS-2 (nessuna dose carico) hanno dimostrato che
I’associazione ASA + clopidogrel nei pazienti con
STEMI era piu efficace che I’ASA da solo. Il clopido-
grel verra somministrato anche nel caso di PCI prima-
ria con stenting nei pazienti con STEMI, preferibil-
mente ad una dose carico di 600 mg. Per quanto riguar-
da la durata della terapia con questo farmaco, i risulta-
ti degli studi sulle NSTE-ACS potrebbero essere estra-
polati anche alle STE-ACS, sebbene cio debba essere
ancora scientificamente dimostrato.

Alcune iniziali osservazioni in laboratorio avevano
sollevato dei dubbi in merito all’associazione del clopi-
dogrel con statine metabolizzate nel fegato, in partico-
lare 1’atorvastatina??3, ma cid non sembra avere alcun
significato da un punto di vista clinico??*. T dubbi emer-
genti sulla possibile resistenza al clopidogrel richiedo-
no ulteriori studi??>226,

In sintesi, la “duplice” terapia antipiastrinica con
ASA e clopidogrel é un regime standard per il pretrat-
tamento di pazienti con CAD stabile che vengono sot-
toposti a PCI — con o senza impianto programmato di
stent. Dopo 'impianto di stent metallico, non rivestito,
la terapia con clopidogrel deve essere proseguita per 3-
4 settimane e quella con ASA indefinitamente. Nei pa-
zienti con NSTE-ACS, I’ASA e, se clinicamente giustifi-
cato, il clopidogrel somministrato immediatamente, co-
stituiscono il regime antipiastrinico standard di base.
Dopo la fase acuta, e utile proseguire per 9-12 mesi un
regime terapeutico costituito da ASA alla dose di 100
mg/die e clopidogrel alla dose di 75 mg/die. L’ASA do-
vrebbe essere somministrato per via endovenosa in tut-
ti i pazienti con STEMI al piu presto dopo che la dia-
gnosi e stata formulata, se clinicamente giustificato.
Nell’ambito della PCI primaria con impianto di stent
in prima istanza nei pazienti con STEMI, il clopidogrel
dovrebbe essere somministrato in aggiunta all’ASA. Al
fine di evitare la trombosi tardiva nel vaso trattato, il
clopidogrel dovrebbe essere somministrato in aggiunta
all’ASA per 12 mesi dopo brachiterapia e per 6-12 me-
si dopo impianto di DES.

Eparina non frazionata

Eparina non frazionata nella procedura coronarica
percutanea in pazienti con malattia coronarica sta-
bile. L’eparina non frazionata (UFH) ¢ stata utilizzata
fin dall’inizio delle PCI per prevenire la trombosi sul
materiale introdotto nelle coronarie e per minimizzare
la formazione di trombi nella sede di danno iatrogeno
della parete vasale o della rottura di placca. Considera-
to che omettere la terapia anticoagulante con eparina ¢
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assolutamente proibitivo nel contesto di qualsiasi inter-
vento intracoronarico, non esistono chiaramente trial
placebo-controllati specificatamente indirizzati allo
studio dell’impiego dell’UFH nella PCI. L’UFH viene
somministrata come bolo endovenoso sotto guida del
tempo di coagulazione attivata (ACT, tra 250 e 350 s
oppure tra 200-250 s in caso di terapia contemporanea
con inibitore delle GP IIb/Illa) oppure con dosaggio
aggiustato in base al peso corporeo del paziente (in ge-
nere 100 Ul/kg oppure 50-60 Ul/kg circa in caso di te-
rapia contemporanea con inibitore delle GP IIb/Illa). A
causa della marcata variabilita della biodisponibilita
dell’UFH, si raccomanda il dosaggio guidato dal valo-
re dell”’ ACT, soprattutto in caso di procedure prolunga-
te che potrebbero richiedere la somministrazione di ul-
teriori boli di farmaco. E generalmente difficile preve-
dere la risposta terapeutica all’UFH. Esistono evidenze
del fatto che il beneficio terapeutico si associa ad una
dose effettiva, anche se basse dosi (< 5000 UI) sono sta-
te impiegate per procedure di routine??’. Non & racco-
mandata la prosecuzione dell’eparina per via endove-
nosa dopo la procedura, sia prima che dopo la rimozio-
ne dell’introduttore arterioso.

Eparina non frazionata nella procedura coronarica
percutanea in pazienti con sindrome coronarica
acuta senza sopraslivellamento del tratto ST. L’ag-
giunta di UFH come terapia standard viene solitamen-
te raccomandata sulla base di una metanalisi di 6 studi
randomizzati di piccole dimensioni che ha riportato
un’incidenza di morte/infarto miocardico del 7.9% in
pazienti con angina instabile trattati con ASA + eparina
rispetto ad un’incidenza del 10.3% in pazienti trattati
solamente con ASA??8, La sospensione dell’ UFH in pa-
zienti con angina instabile si associa al rischio di un ef-
fetto “rimbalzo™2%.

Eparina non frazionata nella procedura coronarica
percutanea in pazienti con sindrome coronarica
acuta con sopraslivellamento del tratto ST (infarto
miocardico con sopraslivellamento del tratto ST).
L’UFH ¢ la terapia standard nei pazienti con STEMI,
specialmente in coloro che vengono sottoposti a PCI
primaria. L"UFH ¢ servita come gruppo controllo in nu-
merosi studi che hanno valutato le eparine a basso peso
molecolare (LMWH, vedere sezione “Eparine a basso
peso molecolare nella procedura coronarica percutanea
in pazienti con sindrome coronarica acuta con soprasli-
vellamento del tratto ST [infarto miocardico con sopra-
slivellamento del tratto ST]”) o la bivalirudina. (Racco-
mandazione per la terapia con UFH per tutte le proce-
dure di PCI: 1 C).

Eparine a basso peso molecolare

Sia I’'UFH che le LMWH agiscono legando 1I’anti-
trombina III ed accelerando in questo modo 1’inibizio-
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ne della trombina da parte dell’antitrombina III. L'UFH
ha, purtroppo, molti svantaggi: 1’effetto anticoagulante
di questo farmaco ¢ variabile a causa del forte legame
con le proteine plasmatiche che rende imprevedibili i li-
velli plasmatici di eparina libera. Sebbene 1’UFH inibi-
sca nello stesso modo il fattore Xa e la trombina, le
LMWH inibiscono principalmente e con maggiore in-
tensita il fattore Xa. Le LMWH vengono considerate
anticoagulanti piu prevedibili, che non richiedono mo-
nitoraggio di laboratorio, grazie ai loro livelli plasmati-
ci piu costanti.

Eparine a basso peso molecolare nella procedura
coronarica percutanea in pazienti con malattia co-
ronarica stabile. Esistono pochi dati riguardo all’im-
piego delle LMWH come unico farmaco anticoagulan-
te in caso di PCI in pazienti con CAD stabile. Per agire
in sicurezza nel caso di pazienti gia in terapia con
LMWH, viene consigliato di somministrare I’UFH sul-
la base dell’intervallo di tempo trascorso dall’ultima
dose di LMWH.

Eparine a basso peso molecolare nella procedura
coronarica percutanea in pazienti con sindrome co-
ronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto
ST. Paragonando LMWH ed UFH nella terapia di pa-
zienti con NSTE-ACS, la prognosi clinica ¢ stata valu-
tata come endpoint primario in 4 studi principali che
hanno randomizzato globalmente 12 048 pazienti. Que-
sti 4 studi sono stati analizzati dettagliatamente nelle li-
nee guida ESC sulle NSTE-ACS® ed in altre rasse-
gne? . E importante sottolineare che, tuttavia, questi
studi non hanno valore per le procedure interventistiche
coronariche in quanto la PCI o ¢ stata esclusa dallo stu-
dio (dalteparina, FRIC?3"), oppure non c’era la racco-
mandazione di effettuarla entro 24 ore (enoxaparina,
TIMI 11B?32233) oppure & stata lasciata ai medici la de-
cisione di sottoporre il paziente a PCI (enoxaparina,
ESSENCE?32% ¢ nadroparina, FRAXIS?%).

La dalteparina si ¢ dimostrata superiore all’UFH in
pazienti instabili (FRISC-IT**®). Questo vantaggio era
tuttavia dimostrabile soltanto per il braccio di tratta-
mento non invasivo, mentre la dalteparina non era su-
periore all’UFH nei pazienti sottoposti a rivascolariz-
zazione precoce®. Gli studi ESSENCE?* e TIMI
11B232 hanno dimostrato una superiorita dell’enoxapa-
rina rispetto all’UFH nell’ambito di una strategia pre-
valentemente conservativa in pazienti ad alto rischio
con NSTE-ACS, a spese di un aumento significativo
nell’incidenza di sanguinamenti minori®. Nello studio
SYNERGY?, 9978 pazienti con NSTE-ACS sono sta-
ti randomizzati ad UFH oppure ad enoxaparina (+
ASA) nel contesto di una strategia precocemente inva-
siva. I criteri di inclusione (alto rischio) erano i sintomi
di ischemia miocardica durati almeno 10 min nelle 24
ore precedenti ’arruolamento e almeno due dei se-
guenti parametri: eta = 60 anni, un aumento dei livelli
di troponina o di creatinchinasi oltre il limite superiore
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della norma, o variazioni del tratto ST all’elettrocardio-
gramma. L’endpoint composito di morte e infarto mio-
cardico dopo 30 giorni era 14.5 vs 14.0%. Ad ogni mo-
do, I'incidenza di sanguinamenti maggiori (criteri TIMI)
era significativamente maggiore nel gruppo trattato con
enoxaparina (7.6 vs 9.1%). Questi risultati sono in ac-
cordo con quelli dello studio A to Z?38, nel quale & sta-
to osservato che i pazienti con NSTE-ACS, sottoposti a
strategia precocemente invasiva e terapia con ASA e ti-
rofiban, non hanno tratto alcun beneficio dall’aggiunta
di enoxaparina rispetto all’UFH e che la percentuale di
sanguinamenti era significativamente maggiore nel
gruppo di pazienti trattati con PCI ai quali era stata
somministrata enoxaparina (4.4 vs 2.8%).

In genere, bisognerebbe evitare di variare la terapia
dall’UFH alle LMWH e viceversa®®. In caso di som-
ministrazione di LMWH prima della PCI, il dosaggio
della terapia anticoagulante aggiuntiva dipendera dal-
Iintervallo di tempo trascorso dall’ultima dose di
LMWH?%0,

Unendo i risultati degli studi ESSENCE, TIMI 11B,
SYNERGY e A to Z, I'UFH dovrebbe essere la terapia
da preferire nei pazienti ad alto rischio con NSTE-ACS
e strategia invasiva programmata (Fig. 1). Inoltre, seb-
bene I’enoxaparina possa essere somministrata prima
della PCI nei pazienti con NSTE-ACS?#!, 1a Task Force
raccomanda I’UFH per la reversibilita pit semplice
dell’effetto con la somministrazione di protamina. Non
c’¢ alcuna chiara evidenza sulla sicurezza di impiego
dell’enoxaparina nel laboratorio di emodinamica, seb-
bene questa evenienza sia attualmente sotto studio.

Se una strategia inizialmente invasiva non ¢ appli-
cabile in un paziente ad alto rischio con NSTE-ACS, si
potrebbe dare preferenza all’enoxaparina al fine di ri-
durre le complicanze ischemiche?*?. (Raccomandazio-
ne per l'impiego delle LMWH in sostituzione dell’ UFH
in pazienti ad alto rischio con NSTE-ACS nel caso in
cui non sia applicabile una strategia invasiva: I C).

Eparine a basso peso molecolare nella procedura
coronarica percutanea in pazienti con sindrome co-
ronarica acuta con sopraslivellamento del tratto ST
(infarto miocardico con sopraslivellamento del trat-
to ST). Numerosi studi angiografici hanno valutato le
LMWH in pazienti con STEMI. Lo studio HART I1>#
ha dimostrato che per ottenere la riapertura dell’arteria
responsabile dell’infarto entro 90 min dall’inizio della
terapia (flusso TIMI-2 e 3), I'impiego immediato del-
I’enoxaparina in aggiunta all’attivatore tissutale del
plasminogeno dimostra un trend verso una maggiore
efficacia rispetto all’UFH. Infatti, i pazienti inclusi nel
gruppo enoxaparina presentavano una percentuale di
riocclusione coronarica a 5-7 giorni significativamente
piu bassa, senza alcun aumento dell’incidenza di san-
guinamenti maggiori. Nello studio ENTIRE-TIMI
2324 pazienti a cui era stata somministrata una dose
piena di tenecteplase e meta dose di tenecteplase + ab-
ciximab, la terapia con enoxaparina si associava a per-
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centuali di flusso TIMI-3 simili a quelle ottenute con
UFH. Lo studio PENTALYSE?® ha valutato I’efficacia
e la sicurezza del fondaparinux in pazienti con STEMI
in evoluzione. Tra i pazienti sottoposti a coronarografia
a 90 min e 5-7 giorni dopo I’evento acuto, la percen-
tuale di flusso TIMI-3 osservata a 90 min era simile in
tutti 1 pazienti. Fino a quando non saranno disponibili
ulteriori dati da studi d’avanguardia, non vi ¢ alcuna
evidenza che sostenga la preferenza per le LMWH ri-
spetto all’UFH in caso di PCI in pazienti con STEMI.

In sintesi, ’'UFH viene somministrata come bolo
endovenoso sotto guida del valore di ACT. Come con-
seguenza dei loro vantaggi farmacologici, le LMWH
vengono considerate anticoagulanti pin prevedibili,
che non necessitano di monitoraggio di laboratorio.
Tuttavia, sono limitati i dati sull’utilizzo delle LMWH
come unico anticoagulante durante PCI in pazienti con
CAD stabile. L’UFH é da preferire nei pazienti ad alto
rischio con NSTE-ACS per i quali e stata programma-
ta una strategia invasiva e nei pazienti a rischio piu
basso per i quali e stata programmata una strategia
conservativa. Se, per qualche motivo, una strategia in-
vasiva non ¢ applicabile nei pazienti ad alto rischio con
NSTE-ACS, bisognerebbe preferire I’enoxaparina, te-
nendo conto di un aumento dei sanguinamenti minori.
L’UFH e la terapia standard nei pazienti con STEMI
sottoposti a PCI primaria.

Inibitori delle glicoproteine IIb/II1a

Gli inibitori delle GP IIb/Illa sono i farmaci anti-
piastrinici pill potenti in grado di inibire il recettore per
il fibrinogeno.

Inibitori delle glicoproteine IIb/II1a nella procedura
coronarica percutanea in pazienti con malattia co-
ronarica stabile. Lo studio ISAR-REACT?" ha rando-
mizzato a terapia con placebo o abciximab pazienti a
basso rischio con CAD, escludendo i pazienti con ACS,
diabete mellito insulino-dipendente o trombosi eviden-
te (Tab. X). In questi pazienti a basso rischio sottoposti
a stenting elettivo, I’abciximab non ha raggiunto 1’end-
point primario.

Sebbene I’analisi retrospettiva del sottostudio EPI-
STENT sui pazienti diabetici?>*® con una popolazione
mista con CAD stabile e instabile (Tab. X) abbia sug-
gerito un beneficio prognostico dell’abciximab nel
gruppo trattato con impianto di stent, lo studio prospet-
tico ISAR-SWEET nel quale sono stati arruolati pa-
zienti con CAD stabile (e sono stati esclusi quelli con
ACS e/o trombosi evidente) non ha potuto confermare
questo concetto’¥’. Considerato il rischio globalmente
basso associato alla PCI in pazienti con CAD stabile, il
possibile aumento del rischio di complicanze emorra-
giche associato all’utilizzo degli inibitori delle GP
IIb/IIa e il costo considerevole di questi farmaci, tali
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molecole non fanno parte attualmente del corredo tera-
peutico standard periprocedurale. Nonostante un’am-
pia metanalisi cumulativa su 20 186 pazienti abbia sug-
gerito la somministrazione routinaria degli inibitori
delle GP IIb/II1a in caso di PCI?*8, e nonostante una re-
cente metanalisi di 8004 pazienti abbia evidenziato una
diminuzione della mortalita con I’impiego degli inibi-
tori delle GP IIb/Illa in caso di stenting in pazienti con
CAD non acuta*’, I’'impiego di queste molecole nella
PCI per angina stabile va valutato caso per caso. Ogni-
qualvolta vi sia un rischio complessivo di complicanze
superiore alla media, in pazienti con CAD stabile, gli
inibitori delle GP IIb/IIla sono utili in caso di lesioni in-
stabili e come terapia di salvataggio in presenza di rioc-
clusione coronarica acuta in atto o incombente, trom-
bosi visibile o fenomeno di “no/slow reflow”. Queste
molecole sono utili anche in caso di procedure com-
plesse?®. (Raccomandazione per I'impiego degli inibi-
tori delle GP IIb/llla in caso di PCI in pazienti con
CAD stabile e lesioni complesse, occlusione coronari-
ca acuta incombente/avvenuta, trombosi visibile e fe-
nomeno di “no/slow reflow”: Ila C).

Inibitori delle glicoproteine IIb/II1a nella procedura
coronarica percutanea in pazienti con sindrome co-
ronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto
ST. I singoli studi che hanno valutato 1’utilita degli ini-
bitori delle GP IIb/Illa in pazienti con NSTE-ACS so-
no stati discussi dettagliatamente nelle linee guida ESC
sulle NSTE-ACS®.

Per quanto riguarda la PCI, gli studi che hanno in-
vestigato I’utilita degli inibitori delle GP IIb/II1a in pa-
zienti con NSTE-ACS possono essere divisi in quelli
nei quali il protocollo prevedeva una PCI programmata
e quelli che scoraggiavano una strategia invasiva. La
PCI non era stata programmata o veniva scoraggiata
negli studi GUSTO IV-ACS con abciximab??, PRI-
SM?! e PRISM-PLUS?? con tirofiban e PARAGON-
A?3 con lamifiban. Un intervento di PCI veniva lascia-
to alla discrezione dei medici negli studi PURSUIT?*
con eptifibatide e PARAGON-B?% con lamifiban. Per-
tanto, in questi studi le percentuali di PCI sono basse, e
variano dall’1.6 al 30.5% (Tab. IX).

Gli studi sugli inibitori delle GP IIb/Illa in caso di
PCI programmata sono riportati nella tabella X. In ge-
nere, ’impiego di uno qualsiasi dei tre inibitori delle
GP IIb/IlIa ¢ raccomandato nei pazienti con NSTE-
ACS che vengono sottoposti a PCI ad alto rischio di
complicanze trombotiche acute® (Fig. 1). L’abciximab
somministrato poco prima dell’intervento ¢ superiore
al placebo nel ridurre il rischio acuto di complicanze
ischemiche (CAPTURE?*, EPIC?’, EPILOG?>®, EPI-
STENT?"). Sebbene questi studi siano stati sulla PCI,
va ricordato che lo stenting programmato costituiva un
criterio di esclusione nello studio EPILOG e che la per-
centuale di impianto di stent era piuttosto bassa (7.6%)
nello studio CAPTURE e addirittura < 2% nello studio
EPIC, nel quale lo stenting veniva scoraggiato (Tab. X).
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Nello studio EPISTENT, il 43% dei pazienti presenta-
va angina stabile mentre nel’ERASER?%®, dove era
previsto lo stenting, 1 pazienti con trombosi coronarica
evidente venivano esclusi dallo studio (Tab. X).

Risultati simili si possono ottenere da analisi retro-
spettive per sottogruppi degli studi eseguiti con eptifi-
batide (ESPRIT?¢!, IMPACT-1I??), mentre 1’evidenza
per il tirofiban & meno solida (RESTORE?%3). Nei pa-
zienti con NSTEMI, D’eptifibatide si ¢ dimostrato un
farmaco antipiastrinico piu efficace dell’ ASA e del clo-
pidogrel (studio PEACE)?*. D’altra parte, in pazienti
con NSTE-ACS, la somministrazione precoce routina-
ria di eptifibatide in un dipartimento d’emergenza con
bassa percentuale di PCI non ha modificato i valori dei
marker sierologici, espressione dell’estensione infar-
tuale (studio EARLY )%,

Nello studio TARGET?%027, {] paragone diretto tra
abciximab e tirofiban in pazienti sottoposti a PCI ha di-
mostrato un’efficacia minore del tirofiban nei pazienti
ad alto rischio. L’endpoint primario (endpoint compo-
sito di morte, infarto miocardico non fatale ¢ TLR ur-
gente entro 30 giorni) ¢ stato osservato con una fre-
quenza significativamente maggiore nel gruppo di pa-
zienti trattati con tirofiban rispetto a quelli trattati con
abciximab (7.6 vs 6.0%). Questa differenza statistica,
tuttavia, non si & confermata a 6 mesi, probabilmente
per un sottodosaggio del bolo di tirofiban, che potrebbe
essere corretto aumentando la dose di 2-2.5 volte?68-270,
Lo studio TENACITY valutera una dose piu alta di ti-
rofiban e la paragonera direttamente all’abciximab.

Per quanto riguarda la somministrazione del farma-
co rispetto all’esecuzione della PCI, uno studio che va-
luti I'utilita di iniziare la terapia con gli inibitori delle
GP IIb/II1a “a monte” (ovvero prima ancora della coro-
narografia diagnostica) o nel laboratorio di emodinami-
ca (ovvero immediatamente prima della PCI) richie-
dera il seguente disegno: inclusione solamente di pa-
zienti ad alto rischio con NSTE-ACS e presenza di PCI
con impianto di stenting programmato per tutti i pa-
zienti. Considerato che uno studio di questo tipo non
esiste (Tabb. IX e X), ¢ stato necessario derivare le se-
guenti raccomandazioni da studi di utilizzo non con-
temporaneo della PCI: per la terapia somministrata “a
monte” (ovvero iniziata quando il paziente giunge in
ospedale, prima del cateterismo cardiaco diagnostico) ¢
stato dimostrato un chiaro beneficio dell’utilizzo del ti-
rofiban e dell’eptifibatide?’!-272, L’abciximab si € rive-
lato efficace in una popolazione in larga parte non sot-
toposta a stenting quando somministrato in un interval-
lo di tempo non superiore a 24 ore tra I’esame diagno-
stico e la PCI programmata>°. La terapia con abcixi-
mab non dava alcun beneficio in una popolazione di pa-
zienti non selezionati con angina instabile/NSTEMI,
quando la PCI non era stata programmata®®. Infatti,
I’abciximab non & necessario nei pazienti trattati con
strategia non invasiva??!?"3, Se in pazienti ad alto ri-
schio con NSTE-ACS [I’esecuzione della coronarogra-
fia entro 2.5 ore ¢ improbabile, dovrebbe essere inizia-
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ta terapia con tirofiban o eptifibatide (“drip and
ship™)?74276 (Fig. 1). Se & probabile che la coronarogra-
fia venga eseguita entro 2.5 ore, si puod posticipare la
somministrazione degli inibitori delle GP 1Ib/Illa e ini-
ziare la terapia con abciximab o eptifibatide nel labora-
torio di emodinamica*4?7>?77 (Fig. 1). In genere, si
prosegue la terapia dopo PCI per 12 ore con abciximab
e per 16 ore con eptifibatide’8. (Raccomandazione per
la terapia con inibitori delle GP IIb/Illa in pazienti ad
alto rischio con NSTE-ACS in caso di PCI programma-
ta o gia eseguita: I C).

Inibitori delle glicoproteine IIb/II1a nella procedura
coronarica percutanea in pazienti con sindrome co-
ronarica acuta con sopraslivellamento del tratto ST
(infarto miocardico con sopraslivellamento ST). Il
tirofiban e I’eptifibatide sono stati studiati in minor mi-
sura in pazienti con STEMI, rispetto a quanto sia avve-
nuto per le NSTE-ACS. L’abciximab ¢ stato valutato in
5 studi randomizzati e controllati (RAPPORT?7,
ISAR-2280, CADILLAC!#!, ADMIRAL'4” ¢ ACE®8!) in
associazione alla PCI primaria (Tab. XI). Una recente
metanalisi?®?, che ha incluso anche uno studio pil pic-
colo sulla PCI di salvataggio®®, ha concluso che 1’ab-
ciximab, come terapia aggiuntiva alla PCI, riduce mor-
talita, TLR ed incidenza di MACE a 6 mesi dopo STE-
MI. Sono necessari ulteriori studi per poter valutare i
benefici a lungo termine dell’abciximab somministrato
durante procedura di stenting coronarico in pazienti
con STEMI?*. (Raccomandazione per la somministra-
zione di abciximab in caso di PCI primaria: lla A).

Inibitori diretti della trombina

Inibitori diretti della trombina nella procedura co-
ronarica percutanea in pazienti con malattia coro-
narica stabile. A differenza degli analoghi dell’irudina
(desirudina e lepirudina), I’inibizione della trombina da
parte del polipeptide bivalirudina ¢ reversibile e dura
circa 25 min. Ad ogni modo, gli studi sull’irudina han-
no ripetutamente dimostrato un aumentato rischio
emorragico, sebbene i risultati sull’uso della bivalirudi-
na in corso di PCI siano piuttosto incoraggianti?®’. Lo
studio CACHET?#8 ¢ stato il primo studio randomizza-
to a suggerire che in pazienti stabili una strategia carat-
terizzata dall’uso al bisogno di abciximab associata a
bivalirudina come agente antitrombinico, potrebbe ave-
re un’efficacia almeno equivalente alla somministra-
zione di abciximab ed eparina in tutti i pazienti da sot-
toporre a PCI. Attualmente, la bivalirudina viene pro-
posta come farmaco sostitutivo dell’ UFH?% considera-
to che ¢ responsabile di sanguinamento significativa-
mente inferiore a quello osservato in caso di sommini-
strazione di UFH da sola (studio BAT?%). Inoltre, il
braccio in terapia con bivalirudina nello studio RE-
PLACE-2 ¢ stato paragonato indirettamente ma pro-
spetticamente con un braccio controllo con eparina®!:
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rispetto all’eparina da sola, I’odds ratio era 0.62, soddi-
sfacendo in tal modo i criteri statistici per la superiorita
della bivalirudina sull’eparina da sola?!. E stato osser-
vato che nei pazienti sottoposti a terapia con bivalirudi-
na, il tempo necessario per la normalizzazione del va-
lore di ACT era significativamente minore nonostante
valori ACT medi significativamente maggiori e un nu-
mero significativamente piu basso di valori di ACT sub-
terapeutici?®. (Raccomandazione per I'impiego della
bivalirudina in sostituzione dell’UFH o delle LMWH
per ridurre le complicanze emorragiche: Ila C).
Attualmente la bivalirudina ¢ unanimemente rac-
comandata come farmaco sostitutivo dell’UFH (e del-
le LMWH) in pazienti con trombocitopenia eparino-
indotta (HIT). Nello studio ATBAT, nel quale 52 pa-
zienti con HIT sono stati sottoposti a PCI con bivali-
rudina, non sono stati osservati casi di trombocitope-
nia significativa (conta piastrinica < 150 000/100 ml).
In questo particolare sottogruppo di pazienti la bivali-
rudina si ¢ rivelata sicura fornendo un’efficace anti-
coagulazione durante la PCI?®’. (Raccomandazione
per Uimpiego della bivalirudina in sostituzione del-
I’UFH o delle LMWH in pazienti con HIT: I C).

Inibitori diretti della trombina nella procedura co-
ronarica percutanea in pazienti con sindrome co-
ronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto
ST. Due studi randomizzati che hanno paragonato un
inibitore diretto della trombina con I’UFH erano studi
dedicati alla PCI (Tab. XII). Nello studio HELVETI-
CA, I’endpoint primario (diminuzione della sopravvi-
venza libera da eventi a 7 mesi) non ¢ stato raggiunto
dall’irudina nel confronto con I"UFH?. I risultati del
Bivalirudin Angioplasty Trial (BAT?%°) sono stati ini-
zialmente pubblicati per ’analisi prevista dal proto-
collo. Secondo questa analisi, I’endpoint primario
(morte ospedaliera, infarto miocardico, riocclusione
coronarica acuta o rapido deterioramento clinico per
cause cardiache) non ¢ stato raggiunto. La bivalirudi-
na ha significativamente ridotto le complicanze emor-
ragiche dal 9.8 al 3.8%. Il rapporto finale sullo studio
¢ stato pubblicato come “intention-to-treat analysis”
di tutti i dati utilizzando endpoint predeterminati®®.
L’endpoint composito di morte, infarto miocardico o
rivascolarizzazione ripetuta (definita a 7, 90 e 180
giorni) era stato raggiunto dopo 7 e 90 giorni. Quindi,
il rapporto finale ¢ in favore dell’ipotesi che la bivali-
rudina riduce le complicanze ischemiche ed i sangui-
namenti dopo PCI nei confronti dell’UFH ad alte do-
si (Tab. XIII).

Lo studio REPLACE-1%% ha paragonato I’efficacia
della bivalirudina e dell’eparina e ha randomizzato i
pazienti a rivascolarizzazione urgente o elettiva.
L’endpoint composito di efficacia (morte, infarto mio-
cardico o rivascolarizzazione ripetuta prima della di-
missione dall’ospedale o entro 48 ore) ¢ stato osserva-
to nel 6.9 e 5.6% dei pazienti nei gruppi eparina e bi-
valirudina rispettivamente (p = NS). Lo studio RE-
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Tabella XII. Studi randomizzati sulla procedura coronarica percutanea (PCI) con I’'impiego degli inibitori diretti della trombina in pazienti prevalentemente con sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del

tratto ST.

BAT intenzione di trattare

BAT per protocollo

HELVETICA

Bivalirudina

Bivalirudina

Trudina (e.v./e.v. + s.c.)
Prima della PCI

Farmaco

Immediatamente prima della PCI

Immediatamente prima della PCI

Somministrato in relazione alla PCI

Randomizzato al controllo

Bolo di eparina (UFH): 175 U/kg (infusione in 18-

24 ore, 15 U/kg/ora)
UA/angina post-IM
1993-1994

4312

Bolo di eparina (UFH): 175 U/kg (infusione in 18-24 ore,

Bolo di eparina (UFH): 10 000 U (infusione in 24 ore,

15 U/kg/ora)

UA

15 U/kg/ora)
UA/angina post-IM

Caratteristiche dei pazienti
Periodo di arruolamento

N. pazienti
PCI

1993-1994

4098

1992-1993
1141

Programmata in tutti i pazienti

Programmata in tutti i pazienti

Programmata in tutti i pazienti

Lo stenting programmato era sconsigliato

Lo stenting programmato era sconsigliato

Lo stenting programmato costituiva criterio di esclusione

6.2/5.5/7.7

Impiego di stent

7 giorni: 9.3/3.5%; 90 giorni: 9.3/3.7*; 180 giorni:

9.3/3.7*

9.8/3.8%*

Sanguinamento maggiore
(controllo/farmaco, %)

Morte/IM/rivascolarizzazione

Morte/IM/riocclusione improvvisa del vaso/deterioramento

clinico rapido di origine cardiaco

In ospedale

Sopravvivenza senza eventi

Endpoint primario definito

7,90, 180 giorni

7 mesi

Dopo

7 giorni: 7.9/6.2%*; 90 giorni: 18.5/15.7*; 180 gior-

ni: 24.7/23.0

12.2/11.4

67.3/63.5/68.0

Risultato dell’endpoint primario

(controllo/farmaco, %)

Si (7 e 90 giorni)

No

No

Endpoint primario raggiunto

infarto miocardico; UA = angina instabile; UFH = eparina non frazionata. * p < 0.05.

M
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Tabella XIII. Raccomandazioni per I'impiego degli inibitori delle glicoproteine (GP) IIb/Illa e della bivalirudina come terapia aggiuntiva alla procedu-

ra coronarica percutanea (PCI).

Farmaco Indicazione

Studi randomizzati
perilivelliAoB

Classi delle raccomandazioni
e livelli di evidenza

Abciximab, eptifibatide, Lesioni complesse, riocclusione coronarica acuta in atto o IIaC -

tirofiban in pazienti con incombente, trombosi visibile, fenomeno del “no/slow flow”

CAD stabile

Abciximab, eptifibatide in Appena prima della PCI in pazienti ad alto rischio IC -

pazienti con NSTE-ACS

Tirofiban, eptifibatide in Come pretrattamento prima dell’angiografia diagnostica e di una 1C -

pazienti con NSTE-ACS possibile PCI in pazienti ad alto rischio (‘a monte”)

Abciximab in pazienti In pazienti ad alto rischio con anatomia coronarica gia valutata IC -

con NSTE-ACS nelle 24 ore prima di una PCI programmata

Abciximab in pazienti Tutte le PCI primarie (preferibilmente in pazienti ad alto rischio) Ma A ADMIRAL, ACE

con STEMI

Bivalirudina In alternativa all’UFH o alle LMWH (+ inibitori delle GP IIb/IIla) IlaC —
per ridurre le complicanze emorragiche

Bivalirudina Come alternativa all’UFH in HIT 1C -

CAD = malattia coronarica; HIT = trombocitopenia eparino-indotta; LMWH = eparine a basso peso molecolare; NSTE-ACS = sindrome coronarica acu-
ta senza sopraslivellamento del tratto ST; STEMI = infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST; UFH = eparina non frazionata.

PLACE-2?' ha valutato sicurezza ed efficacia della bi-
valirudina in monoterapia confrontata con I’eparina +
inibitori delle GP IIb/IlIa nella protezione dalle com-
plicanze ischemiche ed emorragiche periprocedurali in
pazienti sottoposti a PCI. A 30 giorni, I’endpoint com-
posito principale (morte, infarto miocardico, rivascola-
rizzazione ripetuta in regime d’urgenza o sanguina-
mento maggiore in ospedale) era stato osservato nel
9.2% dei pazienti nel gruppo trattato con bivalirudina
rispetto al 10% dei pazienti nel gruppo trattato con
eparina + inibitori delle GP IIb/IlIIa (p = NS). Nono-
stante un trend iniziale verso una incidenza maggiore
di infarto miocardico (diagnosticato sulla base dei
marker miocardici) nel gruppo trattato con bivalirudi-
na, la mortalita ad 1 anno tendeva ad essere piu bassa
in questo gruppo (1.89%) rispetto a quella osservata
nel gruppo trattato con eparina + inibitori delle GP
Ib/IMTa (2.46%, p = 0.16)*’. Pertanto, la somministra-
zione durante PCI di bivalirudina ed inibitori delle GP
IIb/IlTa al bisogno comporta una prognosi clinica a
lungo termine paragonabile a quella conseguente alla
somministrazione programmata di inibitori delle GP
Ib/IITa assieme all’eparina®’. Lo studio ACUITY, at-
tualmente in corso, ci fornira ulteriori informazioni ri-
guardo alle raccomandazioni definitive sull’impiego
della bivalirudina in pazienti con NSTE-ACS.

Inibitori diretti della trombina nella procedura co-
ronarica percutanea in pazienti con sindrome coro-
narica acuta con sopraslivellamento del tratto ST
(infarto miocardico con sopraslivellamento del trat-
to ST). Attualmente, anche analizzando i dati a dispo-
sizione sui sottogruppi di pazienti trattati con PCI, non
esiste alcuna raccomandazione basata su evidenze
scientifiche per quanto riguarda I’'impiego degli inibi-
tori diretti della trombina in pazienti con STEMI che
vengono sottoposti a PCI?98:29,
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In sintesi, considerato il rischio globalmente basso
associato alla PCI nei pazienti con CAD stabile, il po-
tenziale aumento del rischio di complicanze emorragi-
che in caso di terapia con inibitori delle GP IIb/Illa ed
i notevoli costi di questi farmaci, essi non fanno parte
del corredo terapeutico standard periprocedurale.
L’impiego degli inibitori delle GP IIb/llla in caso di
PClI in pazienti con angina stabile va valutato su base
elettiva: gli inibitori delle GP IIb/Illa sono utili quan-
do ci sia un rischio superiore alla media di complican-
ze trombotiche acute in pazienti con CAD stabile (in-
terventi complessi, lesioni instabili, come terapia di
salvataggio in presenza di riocclusione coronarica
acuta in atto o incombente, trombosi visibile o fenome-
no di “no/slow flow”).

Per quanto riguarda lo NSTE-ACS, gli inibitori delle
GP 1Ib/llla dovrebbero essere aggiunti al corredo tera-
peutico solamente in caso di pazienti ad alto rischio per
i quali ¢ stata programmata una strategia invasiva. Per
la terapia “a monte” (ovvero da iniziare all’arrivo del
paziente in ospedale e qualora il cateterismo cardiaco
non sia programmato oppure non sia disponibile nelle
successive 2.5 ore), il tirofiban e I'eptifibatide si sono ri-
velati benefici. Se e probabile che il cateterismo cardia-
co verra effettuato entro 2.5 ore, é possibile posticipare
la terapia con inibitori delle GP IIb/llla ed iniziare il
trattamento con abciximab o eptifibatide nel laboratorio
di emodinamica. L’abciximab puo essere somministrato
anche quando, per qualche motivo, si preveda che [’in-
tervallo di tempo tra I’esame diagnostico invasivo e la
PCI programmata non superera le 24 ore.

Per quanto riguarda i pazienti con STEMI, il tirofi-
ban e I’eptifibatide sono stati studiati in minor misura.
Per questi pazienti lo stenting associato a terapia con
abciximab sembra essere la strategia riperfusiva mag-
giormente supportata da evidenze scientifiche. Attual-
mente, la bivalirudina viene proposta come farmaco
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sostitutivo dell’UFH (o delle LMWH) in quanto le com-
plicanze emorragiche sono significativamente minori
rispetto a quelle in corso di terapia con UFH da sola o
con UFH + inibitori delle GP 1Ib/llla. La bivalirudina
e universalmente raccomandata come farmaco sostitu-
tivo dell’UFH (e delle LMWH) in caso di PCI in pa-
zienti con HIT.

ALTRI DISPOSITIVI PER LA PROCEDURA CORONARICA
PERCUTANEA

Brachiterapia intracoronarica per la restenosi
intrastent

La restenosi intrastent ¢ dovuta ad iperplasia inti-
male, un processo che si forma all’interno delle endo-
protesi coinvolgendone spesso anche i margini. Sebbe-
ne I’angioplastica con palloncino sia una tecnica sicura
ed a basso rischio, la metodica si associa ad una recidi-
va di restenosi molto alta, che puo raggiungere
1’80%390301 T fattori di rischio per la restenosi intrastent
sono ben definiti: lesioni lunghe (> 30 mm), stent lun-
ghi, vasi di diametro < 2.5 mm, presenza di basso dia-
metro luminale postintervento, ricanalizzazione di
CTO, lesioni ostiali o in punti di biforcazioni, ed infine
il diabete mellito392-304,

In numerosi studi randomizzati e placebo-controlla-
ti 'impiego della brachiterapia nelle coronarie native
(GAMMA-1305, WRIST?®, LONG-WRIST?"7, START?%,
INHIBIT?®) e nei graft safenici (SVG) (SVG-WRIST?'?)
si ¢ associato ad un miglioramento significativo dei ri-
sultati clinici ed angiografici. Come confermato dal re-
gistro europeo RENO3!!, questi risultati riflettevano la
situazione reale. Nella fase iniziale della brachiterapia
si osservava spesso una restenosi in corrispondenza dei
margini dello stent. Al momento il rischio di restenosi
ai margini dello stent &€ ampiamente ridotto dall’impie-
go di “long sources” (oppure da tecniche di “pull-back”
del catetere) che, di fatto, irradiano tutto il segmento
coronarico di interesse. La significativa riduzione di
MACE riportata dallo studio START?'?, che prevedeva
I’impiego di radiazioni beta, era paragonabile a quella
ottenuta con I’irradiazione gamma negli studi SCRIP-
PS-I313, GAMMA-13!4 ¢ WRIST?" (Tab. XIV).

Tabella XIV. Eventi cardiaci avversi maggiori (MACE) a 2 anni in stu-
di randomizzati controllati con brachiterapia intracoronarica per reste-
nosi intrastent.

Studio Tipo di radiazione MACE (%)

Controllo  Brachiterapia
SCRIPPS-I Gamma 724 38.5%
GAMMA-1 Gamma 72.0 48.0*
WRIST Gamma 52.0 41.0%
START Beta 40.1 31.3*%
*p <0.05.
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Per quanto riguarda I’irradiazione gamma, sono sta-
ti riportati buoni risultati a 3 e 5 anni®!%3!7. Per preveni-
re la riocclusione tardiva del vaso, ¢ pratica diffusa
somministrare clopidogrel per 1 anno dopo brachitera-
pia’18319 (Raccomandazione per la brachiterapia per
restenosi intrastent nelle arterie coronarie native: I A;
raccomandazione per la brachiterapia per restenosi in-
trastent negli SVG: I B).

Cutting balloon

Il “cutting balloon” ¢ un palloncino dotato di tre o
quattro lame metalliche posizionate longitudinalmente
che, quando il palloncino viene gonfiato, incidono lon-
gitudinalmente la placca. In teoria, queste incisioni do-
vrebbero consentire una piu corretta ridistribuzione
della placca, utilizzando delle pressioni di dilatazione
piu basse rispetto all’angioplastica tradizionale con
palloncino.

Lo studio Cutting Balloon Global Randomized Trial
ha testato il concetto della “dilatazione controllata” in
1238 pazienti con stenosi de novo’?. L’endpoint prin-
cipale, il tasso di restenosi angiografica binaria a 6 me-
si, ¢ stato del 31.4% nei soggetti trattati con “cutting
balloon” e del 30.4% in quelli trattati con angioplastica
tradizionale con palloncino. Pertanto, la tecnica di dila-
tazione controllata mediante “cutting balloon” non ha
ridotto, rispetto all’angioplastica tradizionale con pal-
loncino, il tasso di restenosi angiografica. Molti studi
retrospettivi cosi come piccoli studi randomizzati han-
no valutato I’impiego del “cutting balloon” anche nel
trattamento della restenosi intrastent. Anche in questo
caso i dati dello studio randomizzato RESCUT3?! non
giustificano I’'impiego del “cutting balloon” in tale con-
testo clinico. Il “cutting balloon” potrebbe tuttavia tro-
vare impiego nel trattamento della restenosi intrastent
poiché, evitando lo scivolamento del palloncino nel-
I’endoprotesi, riduce il trauma vascolare. Il “cutting
balloon”, evitando lo scivolamento del palloncino, in-
sieme alla brachiterapia sembra essere una valida scel-
ta per prevenire il “geographical miss”. (Raccomanda-
zione per 'impiego del “cutting balloon” per evitare il
trauma vascolare indotto dallo scivolamento durante
PCI per restenosi intrastent: Ila C).

Aterectomia rotazionale

La tecnica di aterectomia rotazionale ad alta velocita
(140 000-180 000 rpm) “polverizza” I’ateroma con una
fresa a diamante (ROTA, PTCR, PRCA). L’applicazio-
ne della tecnica ha fatto osservare un aumento della fre-
quenza di vasospasmo e del fenomeno di riperfusione
assente/rallentata. Si rende pertanto necessario prestare
attenzione al trattamento delle complicanze riconduci-
bili a tale tecnica (studio CARAFE???). Lo studio CO-
BRA33, disegnato per dimostrare I’efficacia dell’ate-
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rectomia rotazionale rispetto all’angioplastica tradizio-
nale con palloncino in lesioni complesse de novo, non
ha evidenziato alcun beneficio clinico a lungo termine.
Lo studio STRATAS3?* non ha evidenziato alcun van-
taggio derivante dall’impiego di una tecnica di aterecto-
mia rotazionale pill aggressiva, mentre il CARAT?? ha
dimostrato che una rimozione della placca piu aggressi-
va mediante frese piu grandi si associa ad un’incidenza
piu elevata di complicanze con risultati clinici pitl delu-
denti rispetto all’utilizzo di frese di dimensioni inferio-
ri. L'impiego dell’aterectomia rotazionale ¢ stato anche
suggerito per il trattamento della restenosi intrastent
poiché la frammentazione della placca ¢ teoricamente
piu efficace rispetto alla compressione della stessa otte-
nibile mediante I’impiego del palloncino. L.’adozione di
questa tecnica nel trattamento della restenosi intrastent
rimane un argomento controverso. Lo studio ARTIST?26
ha evidenziato un peggioramento dei risultati clinici nei
soggetti trattati con ROTA rispetto all’angioplastica tra-
dizionale. Di converso, nello studio ROSTER??7, I’inci-
denza di MACE ad 1 anno di follow-up era significati-
vamente minore nel gruppo trattato con ROTA. In que-
st’ultimo studio, I’ecografia intravascolare (IVUS) era
obbligatoria per evidenziare gli stent con sottoespan-
sione. In conclusione, non si consiglia I’'impiego della
ROTA per la restenosi intrastent.

L’utilizzo sempre piu diffuso di DES e la necessita
di un rilascio omogeneo del farmaco basata su un’ap-
posizione ottimale delle maglie dell’endoprotesi anche
nelle lesioni calcifiche, potrebbe giustificare un impie-
go piu estensivo della ROTA. Nella pratica clinica quo-
tidiana, ¢ risaputo che nelle lesioni che vengono supe-
rate con filo guida ma che non si lasciano attraversare
e/o dilatare dal palloncino, I’'impiego della ROTA po-
trebbe avere un ruolo importante3?8. (Raccomandazio-
ne per ROTA di lesioni fibrotiche o severamente calci-
fiche che non possono essere attraversate da un pal-
loncino oppure che non possono essere adeguatamente
dilatate prima dello stent: I C).

Aterectomia coronarica direzionale

Il concetto della rimozione di una placca coronarica
ostruttiva mediante aterectomia coronarica direzionale
¢ sicuramente attraente poiché permette di ottenere un
marcato incremento luminale (piuttosto che la com-
pressione della placca dovuta al palloncino/stent). Tut-
tavia lo studio CAVEAT-I?% ha riportato tassi di com-
plicanze precoci piu alti, con costi superiori e senza al-
cun beneficio clinico. Lo studio CAVEAT-II?* ha con-
frontato 1’aterectomia coronarica direzionale con I’an-
gioplastica con palloncino nella PCI dei graft, senza
evidenziare alcuna differenza nel tasso di restenosi a 6
mesi. Gli studi BOAT?3!, CCAT?33*2 ¢ OARS?3? non han-
no avuto alcun impatto clinico a 18 mesi dall’aterecto-
mia coronarica direzionale. Lo studio AMIGO?** ha
fornito dei risultati negativi, in parte giustificabili da
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marcate differenze tra i centri che avevano aderito al
progetto. Per quanto riguarda la ricerca, 1’ aterectomia ¢
attualmente 1’unica metodica percutanea che consente
di recuperare la placca aterosclerotica o il tessuto re-
sponsabile della restenosi, materiale da impiegare per
I’analisi istopatologica. (Raccomandazione per [’ate-
rectomia coronarica direzionale in mani esperte in ca-
so di lesioni de novo degli osti oppure delle biforcazio-
ni: 1Ib C).

Dispositivi per la prevenzione dell’embolizzazione

La maggior parte dei pazienti sottoposti a PCI ¢
esposta al rischio di embolizzazione coronarica dista-
1e3%, specie in caso di interventi su SVG32°. Una PCI
per stenosi de novo in SVG va considerata un interven-
to ad alto rischio®7-33. Una metanalisi di 5 studi clinici
randomizzati ha dimostrato che gli inibitori delle GP
IIb/ITa non migliorano i risultati clinici dopo PCI in
SVG*. L'impiego di stent ricoperti con una membra-
na (politetrafluoroetilene-PTFE) non ha ridotto il tasso
di eventi clinici dovuti ad embolizzazione distale
(STING?*#, RECOVERS?**!, SYMBIOT-III).

Il fenomeno del “no-reflow” ¢ caratterizzato da un
flusso inadeguato a livello tissutale nonostante la coro-
naria nel distretto epicardico sia dilatata o riaperta in
modo ottimale. Queste aree miocardiche di “no-re-
flow” possono essere dovute ad alterazioni microva-
scolari, disfunzione endoteliale, edema del miocardio
oppure ad embolizzazione di materiale trombotico o
ateromatoso. Questi fenomeni possono causare deterio-
ramento emodinamico®?. Per questo motivo attual-
mente si stanno valutando vari approcci per prevenire
I’embolizzazione distale. Numerosi dispositivi dise-
gnati allo scopo di filtrare3*? oppure aspirare3** le parti-
celle emboliche nel vaso nel quale si attua I’intervento
sono al momento oggetto di studi randomizzati.

Dispositivi di protezione distale (bloccanti, filtri).
Lutilizzo di un palloncino ostruente, collocato distal-
mente alla lesione, e di un catetere per I’aspirazione
(GuardWire) migliora significativamente il grado di
perfusione miocardica in caso di PCI su SVG3». Que-
sto sistema di protezione ¢ stato valutato nello studio
SAFER in pazienti sottoposti a PCI su SVG3#. L’end-
point principale (decesso, infarto miocardico, bypass
d’emergenza o TLR entro 30 giorni) si riduceva signi-
ficativamente dal 16.5 al 9.6%. Si ¢ inoltre osservata
una riduzione relativa dell’incidenza di MACE pari al
42%, in gran parte riconducibile alla riduzione di infar-
to miocardico (14.7 vs 8.6%) e del fenomeno di “no-re-
flow” (9 vs 3%)3*. A differenza dei sistemi che richie-
dono un pallone ostruttivo, i sistemi di protezione che
prevedono I'utilizzo di filtri offrono il vantaggio di
mantenere una perfusione anterograda. Lo studio FIRE
era uno studio randomizzato, controllato, di “non infe-

riorita”, nel quale sono stati paragonati due sistemi dif-
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ferenti di protezione periferica durante PCI su SVG347,
L’endpoint composito di decesso, infarto miocardico
oppure rivascolarizzazione entro 30 giorni si ¢ verifica-
to nel 9.9% dei pazienti sottoposti a PCI con Filter-
Wire Ex e nell’l1.6% dei pazienti trattati con
GuardWire. Nello studio CAPTIVE, concepito come
studio di non inferiorita, non si € osservato alcun bene-
ficio nei pazienti trattati mediante CardioShield rispet-
to a quelli trattati mediante GuardWire. Il “TriActiv
balloon-protected flush extraction system” ¢ un altro
dispositivo di protezione distale combinato ad un siste-
ma di aspirazione e, nello studio PRIDE, questo sistema
si € rivelato non inferiore al GuardWire e al FilterWire.
Purtroppo un numero considerevole di pazienti con pa-
tologia di un SVG trattabile mediante PCI, non hanno
una anatomia adatta alle tecniche di aspirazione attual-
mente disponibili**® e sono, pertanto, necessari dei mi-
glioramenti tecnologici. (Raccomandazione per I’'im-
piego di dispositivi di protezione distale contro I’embo-
lia in caso di PCI su SVG: I A).

Purtroppo i risultati positivi ottenuti con gli SVG
non sono stati supportati da studi effettuati nel contesto
della PCI primaria nello STEMI. Infatti, nello studio
EMERALD Tl’estensione dell’infarto si riduceva del
17% nei pazienti trattati con sistema di protezione di-
stale e del 16% nei pazienti del gruppo di controllo’*.

Dispositivi di protezione prossimale (aspirazione,
trombectomia). Tra i limiti dei palloncini occludenti
oppure dei filtri vi & la mobilizzazione di materiale ate-
romasico durante il passaggio del device attraverso la
lesione e la difficolta di collocamento del device in un
segmento distale alla lesione. Altri dispositivi che pos-
sono ovviare questi problemi tecnici prevedono tecni-
che di aspirazione e di occlusione prossimale del vaso
mediante palloncino. La tecnica piu semplice potrebbe
essere 'utilizzo dello stesso catetere guida come “di-
spositivo di aspirazione”. Uno studio randomizzato ha

confrontato il dispositivo di aspirazione AngioJet con
I’infusione di urochinasi in pazienti che presentavano
trombosi angiograficamente documentata di un SVG
(VeGAS 23%9), Non & stata osservata alcuna differenza
nell’endpoint composito di MACE. Inoltre, I’ AngioJet
non ¢ stato in grado di ridurre neppure I’estensione del-
I’infarto in pazienti con STEMI (AiMI). L’X-SIZER ¢
un altro dispositivo di aspirazione che potrebbe essere
utile nei pazienti con infarto miocardico acuto®!3>2,
Nello studio randomizzato X-TRACT, pazienti con ma-
lattia di un SVG oppure con trombosi delle arterie co-
ronarie native sono stati prospettivamente assegnati al-
I’impianto di stent con o senza precedente trombecto-
mia eseguita con il dispositivo X-SIZER3>3. L’infarto
miocardico periprocedurale, valutato entro 30 giorni, ¢
stato osservato nel 15.8% dei pazienti assegnati all’X-
SIZER rispetto al 16.6% del gruppo di controllo (p =
NS). Un’analisi per sottogruppi ha suggerito che la
trombectomia con X-SIZER potrebbe ridurre 1’esten-
sione, ma non il verificarsi di necrosi miocardica. Tut-
tavia, sia nel breve che nel lungo termine, la sopravvi-
venza senza eventi non era migliorata dopo trombecto-
mia eseguita con questo dispositivo. La protezione di-
stale con un filtro potrebbe essere utile in caso di lesio-
ni a potenziale embolico pill alto*>*. (Raccomandazio-
ne per l'impiego di dispositivi di protezione distale e
prossimale in caso di PCI su lesioni ad alto carico
trombotico: IIb C).

Per il trattamento d’emergenza di perforazioni co-
ronariche viene raccomandato 1’impiego di stent rico-
perti con PTFE (stent graft); livello I C sulla base del
consenso degli esperti (Tab. XV)3%,

In sintesi, secondo [’evidenza clinica la brachitera-
pia intracoronarica va considerata ’'unica terapia non
chirurgica per il trattamento delle restenosi intrastent.
Al fine di evitare la trombosi tardiva é necessario trat-
tare i pazienti con clopidogrel per I anno.

Tabella XV. Raccomandazioni per dispositivi aggiuntivi alla procedura coronarica percutanea.

Dispositivo Indicazione Classi delle raccomandazioni Studi randomizzati
e livelli di evidenza perilivelliA o B
Brachiterapia Restenosi intrastent in arterie coronarie native TA SCRIPPS-I, GAMMA-1,
WRIST, START,
INHIBIT

Brachiterapia Restenosi intrastent di bypass safenici 1B SVG-WRIST
Cutting balloon Restenosi intrastent in aggiunta alla brachiterapia per evitare IIaC -

il “geographical miss” e lo scivolamento del palloncino con il

rischio di danneggiare i segmenti adiacenti
Aterectomia rotazionale  Lesioni fibrotiche o severamente calcifiche che non possono IC -

essere attraversate da un palloncino o che non possono essere

adeguatamente dilatate prima di uno stenting programmato
DCA Lesioni de novo in corrispondenza degli osti o delle biforcazioni IIb C -

in mani esperte
Protezione embolica Graft safenici TA SAFER, FIRE
distale
Dispositivi per protezione ACS ad elevato carico trombotico in arterie coronarie native IIb C -

distale e prossimale
Stent ricoperti con PTFE

Strumento d’emergenza per perforazioni coronariche IC -

ACS = sindrome coronarica acuta; DCA = aterectomia coronarica direzionale; PTFE = politetrafluoroetilene.
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L’aterectomia rotazionale é raccomandata per le-
sioni fibrotiche oppure molto calcifiche nelle quali si
riesce a posizionare il filo guida ma che non possono
essere attraversate da un palloncino o adeguatamente
dilatate prima dell’impianto dello stent. Ovviamente é
necessario saper affrontare le complicanze inerenti al-
I’aterectomia rotazionale.

La PCI su SVG e la PCI primaria in soggetti con al-
to carico trombotico sono due interventi ad elevato ri-
schio di embolizzazione. Due dispositivi di protezione
distale (GuardWire e FilterWire) si sono rivelati sicuri
ed efficaci nella PCI su SVG.

L’impiego di palloncini occludenti e sistemi di aspi-
razione oppure cateteri a base di filtri nella PCI pri-
maria in pazienti con STEMI, rimane oggetto di con-
troversie. Saranno necessari ulteriori studi randomiz-
zati con endpoint clinici per chiarire questi dubbi. Al
momento non si possono stabilire raccomandazioni de-
finitive sull’impiego di dispositivi per prevenire I’em-
bolizzazione in pazienti con STEMI.

Tecnologia diagnostica aggiuntiva

Ecografia intravascolare. Mentre I’angiografia forni-
sce soltanto un quadro bidimensionale del lume vasco-
lare, 'TVUS consente la valutazione tomografica della
superficie del lume, e delle dimensioni, distribuzione e
composizione delle placche. L’IVUS & un’importante
tecnica aggiuntiva all’angiografia e fornisce informa-
zioni dettagliate di tipo diagnostico e terapeutico, an-
che nel contesto delle procedure di stent33%-35°, Sebbene
la cardiologia interventistica abbia imparato molto dal-
I’'TVUS, ¢ stato difficile tradurre queste informazioni in
un beneficio clinico, o meglio nella riduzione degli
eventi avversi durante il follow-up di procedure inter-
ventistiche. Di fatto, il ricorso all’TVUS di routine du-
rante impianto di stent non ha migliorato i risultati cli-
nici a 9 mesi3®,

Riserva frazionale di flusso. Avendo la tecnica di
stress imaging non invasiva una sensibilita del 76-88%
e una specificita dell’80-88%, dovrebbe essere impie-
gata come gold standard prima della coronarografia.
Tuttavia, nella pratica clinica quotidiana molti pazien-
ti giungono alla coronarografia senza che sia stato ef-
fettuato alcun esame funzionale. Indubbiamente un
esame funzionale non invasivo andrebbe fatto prima
della procedura. In caso di controindicazioni ad uno
stress imaging non invasivo oppure quando non si pos-
sa escludere un’ischemia da sforzo nell’area miocardi-
ca sottesa da una coronaria con stenosi di grado inter-
medio, ¢ utile misurare la FFR. Va ricordato che 1 car-
diologi interventisti di solito preferiscono non trattare
lesioni che non sembrano emodinamicamente signifi-
cative. Tuttavia, le analisi istologiche e 'ITVUS hanno
dimostrato che molte lesioni coronariche, specie se
lunghe o con fissurazione della placca, appaiono com-
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plesse, con una morfologia luminale fortemente irre-
golare e di difficile valutazione angiografica. Anche
per i cardiologi interventisti con molta esperienza non
¢ agevole affidarsi all’angiografia con valutazione vi-
siva o quantitativa®®! per definire I’entita di molte del-
le stenosi intermedie.

Il rilievo di una FFR < 0.75 ¢ un dato molto specifi-
co che indica sempre un’ischemia inducibile (Fig. 4),
laddove una FFR > 0.8 esclude invece 1’ischemia nel
90% dei casi*®?. Nel range di valori tra 0.75 ¢ 0.80 si
raccolgono i falsi positivi ed i falsi negativi della meto-
dica (Fig. 4). La FFR sembra pertanto essere la tecnica
ideale per valutare lesioni coronariche intermedie in as-
senza di esami o segni precedenti di ischemia miocar-
dica. Analisi retrospettive hanno suggerito che pospor-
re I’angioplastica in pazienti con una FFR > 0.75 ¢ una
scelta sicura che si associa a risultati clinici eccellen-
ti393364, Lo studio DEFER3% ha dimostrato che una le-
sione emodinamicamente importante va sottoposta a
PCI. In presenza di una FFR < 0.75, la PCI veniva ese-
guita come programmato (gruppo di riferimento); se la
FFR era > 0.75, I’esecuzione della PCI era a discrezio-
ne dell’operatore. La sopravvivenza senza eventi era si-
mile nei due gruppi (92 vs 89% a 12 mesi e 89 vs 83%
a 24 mesi). Quindi, la determinazione della FFR risulta
uno strumento importante per identificare pazienti con
lesioni borderline, tra cui i pazienti con restenosi intra-
stent del 40-70%, per i quali la PCI ¢ un trattamento ap-
propriato36°.

Il concetto di “guarigione della placca”367-36%, 0 me-
glio lo stenting di lesioni di grado lieve, “non significa-
tive”, non puo essere raccomandato in quanto il tasso di
MACE nel breve termine annulla un ipotetico beneficio
nel lungo termine. Questa osservazione va perlomeno
estesa agli stent metallici non rivestiti3*¢*-37!. T primi ri-
sultati in pazienti trattati con stent a rilascio di siroli-
mus per lesioni de novo di grado lieve (definite come
una riduzione < 50% del diametro) hanno offerto dei
buoni risultati. Nessun paziente necessitava infatti di
interventi di rivascolarizzazione ad un follow-up di 400
giorni®’2,

50% - 70% stenosi
ischemia non documentata/
o assenza di stress test non invasivo

'
[an o]

FFR
A4

’ Posporre la PCI ‘

< 0.75

A 4

A 4

| Eseguire la PCI

Figura 4. Strategia decisionale per il trattamento di stenosi coronariche
angiograficamente intermedie in assenza di ischemia miocardica docu-
mentata (mancanza di qualsiasi informazione tra cui elettrocardiogram-
ma a riposo, anomalie della cinetica parietale, oppure precedenti tecni-
che diagnostiche d’immagine sotto stress). Esiste una “zona grigia” per
valori di riserva frazionale di flusso (FFR) tra 0.75 e 0.80. PCI = pro-
cedura coronarica percutanea.
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STENT A RILASCIO DI FARMACO

I DES sono stati oggetto di attenzione a partire dal-
la prima presentazione dello studio RAVEL al Con-
gresso ESC nel settembre 2001373, Da allora sono stati
studiati numerosi farmaci rilasciati da diverse tipologie
di stent con o senza polimero come vettore. Numerosi
studi hanno valutato gli effetti di varie sostanze anti-
proliferative ed antinflammatorie come il sirolimus, il
paclitaxel e il tacrolimus, 1’everolimus, I’ABT-578, il
biolimus, cosi come il QP2 ed altri farmaci tra cui il de-
sametasone, il 17-B-estradiolo, il batimastat, I’actino-
micina-D, il metotrexate, la ciclosporina e la tecnologia
“antisense C-myc” (Resten-NG, AVI-4126). Anche per
le statine, il carvedilolo, I’abciximab e il trapidil si e
proposta una somministrazione mediante stent. La
somministrazione intracoronarica di molti agenti anti-
proliferativi ed antinfiammatori tramite DES ¢ stata ab-
bandonata nonostante i risultati sperimentali e clinici
inizialmente incoraggianti perché gli esiti furono dan-
nosi (ad esempio il QP2 nello studio SCORE?"#37 op-
pure I’actinomicina-D nello studio ACTION37) oppure
troppo deboli (ad esempio il desametasone nello studio
STRIDE?""). Neppure I’impiego di alti dosaggi di desa-
metasone ha comportato una riduzione significativa
della proliferazione neointimale’’8. T risultati di questi
studi indicano che gli effetti dei farmaci antiproliferati-
vi nel prevenire la restenosi non sono uniformi.

Gli endpoint principali degli studi sui DES erano sia
angiografici (ad esempio il “lumen loss”) che clinici
(ad esempio la TLR). Ovviamente per un paziente il de-
corso clinico ¢ ben pill importante del risultato angio-
grafico. Poiché la potenza di uno studio randomizzato
si riferisce al suo endpoint principale, la nostra atten-

zione si focalizzera sugli studi DES con endpoint prin-
cipale clinico®”. Finora sono stati pubblicati soltanto 4
studi controllati randomizzati con endpoint principale
clinico e follow-up adeguati (Tab. XVI). Nello studio
DELIVER-I3% il paclitaxel, senza impiego di vettore
polimerico, non ha raggiunto I’endpoint principale, no-
nostante sia stato ottenuto un risultato angiografico po-
sitivo. Invece, se rilasciato da un polimero (TAXUS-
IV38! e TAXUS-VI3#), il paclitaxel migliorava signifi-
cativamente i risultati clinici (Tab. XVI). Si puo pertan-
to affermare che non tutti gli stent a rilascio di pacli-
taxel sono uguali®®3-384 Tl sirolimus € stato testato in va-
ri studi, tra cui il SIRIUS3%, in una unica soluzione tec-
nologica che prevedeva il rilascio del farmaco da un po-
limero (Tab. XVI). Sebbene il traguardo della comple-
ta assenza di restenosi rimanga irrealizzabile3®, i DES
permettono tassi di restenosi angiografica e clinica a 9
mesi < 10% (Tab. XVI). Nella pratica clinica quotidia-
na (fotografata dal registro RESEARCH?3®), il tasso di
TLR per motivi clinici, misurato ad 1 anno dall’im-
pianto di stent a rilascio di sirolimus, era del 3.7%. Il re-
gistro svizzero riportava una sopravvivenza senza
MACE a 6-9 mesi del 95.6%3%. Per quanto riguarda le
lesioni localizzate nell’arteria discendente anteriore, il
tasso di rivascolarizzazione ad 1 anno dopo impianto di
stent a rilascio di sirolimus era paragonabile a quello
ottenibile con bypass su vaso singolo°. I primi risulta-
ti di trial randomizzati di confronto tra gli stent Cypher
e Taxus (studio TAXI??) hanno confermato che 1’alta
percentuale di successo ottenuta nei primi studi, effet-
tuati da centri pilota, puo essere replicata nella pratica
clinica quotidiana. Il trial TAXI, un piccolo studio su
202 pazienti, non ha mostrato differenze tra i due stent
in oggetto.

Tabella XVI. Studi prospettici randomizzati sull’impiego di stent a rilascio di farmaco aventi come endpoint principale un parametro clinico e un fol-

low-up adeguato.

DELIVER-I TAXUS-IV SIRIUS TAXUS-VI
Farmaco Paclitaxel Paclitaxel Sirolimus Paclitaxel
Vettore polimero No Si Si Si
Diametro di riferimento (mm) 2.5-4.0 2.5-3.75 2.5-3.5 2.5-3.75
nei criteri di inclusione
Lunghezza della lesione (mm) <25 10-28 15-30 18-40
nei criteri di inclusione
Gruppo randomizzato Controllo DES Controllo DES Controllo DES Controllo DES
N. pazienti 519 522 652 662 525 533 227 219
Diametro di riferimento (mm) 2.77 2.85 2.75 2.75 2.81 2.78 2.77 2.81
Lunghezza della lesione (mm) 11.1 11.7 13.4 13.4 14.4 14.4 20.3 20.9
RR (%) intrasegmento 22.4 16.7 26.6 7.9% 36.3 8.9% 35.7 12.4%
LLL (mm) intrastent 0.98 0.81* 0.92 0.39* 1.0 0.17* 0.99 0.39*
TLR (%) 11.3 8.1 11.3 3.0% 16.6 4.1% 18.9 6.8%
TVR (%) - - 12.0 4.7* 19.2 6.4% 19.4 9.1%*
TVF (%) 14.5 11.9 144 7.6* 21.0 8.6% 22.0 16.0
Morte (%) 1.0 1.0 1.1 1.4 0.6 0.9 0.9 0.0
Infarto miocardico (%) 1.0 1.2 3.7 3.5 3.2 2.8 1.3 1.4
MACE a 9 mesi (%) 13.3 10.3 15.0 8.5% 18.9 7.1% 22.5 16.4
Endpoint principale raggiunto?  No (TVF) Si (TVR) Si (TVF) Si (TVR)

LLL = “late lumen loss”; MACE = eventi cardiaci avversi maggiori; RR = tasso di restenosi; TLR = rivascolarizzazione della lesione trattata; TVF =
“target vessel failure”; TVR = rivascolarizzazione del vaso trattato. * p < 0.05 rispetto allo stent metallico non rivestito.
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Dimensioni vascolari, lesioni lunghe, diabete

Nella tabella XVII sono riportati i risultati ottenuti
con lo stent Cypher nello studio SIRIUS e con lo stent
Taxus nello studio TAXUS-IV. L’analisi prevede la
suddivisione in tre sottogruppi (terzili) a seconda delle
dimensioni vasali.

Nello studio TAXUS-VI, il tasso di TLR nei vasi
piccoli (< 2.5 mm) si riduceva significativamente (dal
29.7 al 5.0%). Un’analisi per sottogruppi del registro
RESEARCH ha rivelato che nelle lesioni trattate con lo
stent Cypher di diametro di 2.25 mm (112 lesioni in 91
pazienti e diametro del vaso di riferimento 1.88 + 0.34
mm) il “late loss” era dello 0.07 £ 0.48 mm mentre il
tasso di restenosi si attestava sul 10.7%*.

1l diabete mellito & un altro noto fattore di rischio
per restenosi dopo impianto di stent**2. Un’analisi ef-
fettuata su tutti i pazienti con diabete mellito del SI-
RIUS e del TAXUS-IV mostrava che i DES comporta-
vano una significativa riduzione sia del tasso di reste-
nosi che di TLR rispetto al controllo (Tab. XVIII).

Sebbene i risultati dell’analisi per sottogruppi siano
promettenti, va ricordato che anche con I’impianto di
DES 1 pazienti diabetici tendono ad avere un tasso di
reintervento piu alto rispetto ai soggetti non diabetici,
soprattutto se in trattamento con insulina3®3. Nello stu-
dio TAXUS-VI, il tasso di TLR in pazienti diabetici con
lesioni lunghe era significativamente diminuito dal
22.0 al 2.6%%2.

Trombosi degli stent a rilascio di farmaco

Negli studi randomizzati, la trombosi degli stent
non risultava un problema rilevante quando il clopido-
grel veniva somministrato insieme all’ ASA per periodi
variabili di 2 (E-SIRIUS3%*), 3 (SIRIUS) e 6 mesi negli
studi TAXUS. Ad 1 anno il tasso di trombosi dello stent
nello studio DELIVER-I era dello 0.4% in ambedue i
gruppi, mentre lo studio SIRIUS ha riportato un tasso
dello 0.4% nel gruppo DES e dello 0.8% in quello di
controllo. Nell’E-SIRIUS, i due casi di trombosi suba-
cuta dello stent (1.1%) con conseguente infarto miocar-
dico si sono verificati nel gruppo con sirolimus mentre

Tabella XVIIIL Percentuale di pazienti con diabete mellito ed effetti degli
stent a rilascio di farmaco (DES) a seconda della terapia antidiabetica.

SIRIUS TAXUS-IV

Controlli DES Controlli DES

Pazienti diabetici (%) 282 246 25.0 234
Antidiabetici orali 19.6 179 16.7 157
Insulino-dipendenti 8.4 7.1 8.3 7.7

RR (%)

Tutti i pazienti diabetici 50.5  17.6* 34.5 6.4%
Antidiabetici orali 50.7  12.3%* 29.7 5.8%
Insulino-dipendenti 50.0 350 429 7.7%

TLR (%)

Tutti i pazienti diabetici 229 7.2% 16.0 5.2%
Antidiabetici orali 23.8 4.4% 17.4 4.8%
Insulino-dipendenti 20.8 139 13.0 59

RR = tasso di restenosi; TLR = rivascolarizzazione della lesione trattata.
*p < 0.05 rispetto agli stent metallici non rivestiti.

non vi erano casi di trombosi subacuta o tardiva dello
stent nel gruppo di controllo. Nel TAXUS-IV la trom-
bosi dello stent a 9 mesi & stata osservata nello 0.6% dei
pazienti DES e nello 0.8% dei pazienti del gruppo di
controllo. Nel follow-up a lungo termine (300 giorni)
dello studio TAXUS-VI, che comprendeva oltre il 50%
di lesioni complesse, la trombosi dello stent si ¢ verifi-
cata nell’ 1.3% dei pazienti del gruppo di controllo con-
tro 1o 0.5% di quelli DES3#2, La trombosi dello stent
non si ¢ verificata in nessuno dei due gruppi tra il tren-
tunesimo e il trecentesimo giorno3®2,

Va tuttavia ricordato che la guarigione completa del
DES potrebbe in teoria richiedere fino a 2 anni. I regi-
stri sono importanti per determinare se i risultati otte-
nuti negli studi controllati possano essere estrapolati al-
la pratica clinica quotidiana. La sospensione prematura
delle tienopiridine era fortemente associata allo svilup-
po di trombosi dello stent>>. (Raccomandazione per la
terapia con clopidogrel per 6-12 mesi dopo impianto di
DES: I C).

Nei pazienti ai quali non si pud somministrare a lun-
go il clopidogrel (ad esempio quando ¢ programmato a
breve un intervento chirurgico non cardiaco®®°), i DES
vanno utilizzati con cautela. Per questi pazienti gli stent
metallici non rivestiti sono probabilmente la scelta piu
sicura.

Tabella X VII. Effetti degli stent a rilascio di farmaco (DES) a seconda delle dimensioni medie del vaso di riferimento.

SIRIUS TAXUS-IV
Piccoli Medi Grandi Piccoli Medi Grandi
~2.3 mm ~2.8 mm ~3.3 mm ~2.2mm ~2.7 mm ~3.3 mm

RR

Controlli (%) 429 36.5 30.2 38.5 26.5 15.7

DES (%) 18.6% 6.3% 1.9% 10.2%* 6.5% 7.1
TLR

Controlli (%) 20.6 18.3 12.0 15.6 10.3 7.5

DES (%) 7.3% 3.2% 1.8% 3.3% 3.1% 2.7%

RR = tasso di restenosi; TLR = rivascolarizzazione della lesione trattata. * p < 0.05 rispetto agli stent metallici non rivestiti.
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Tabella XIX. Raccomandazioni per I’'impiego degli stent a rilascio di farmaco (DES) in pazienti con lesioni de novo delle arterie coronarie native.

DES Indicazione Classi delle raccomandazioni Studi randomizzati
e livelli di evidenza perilivelliAoB
Stent Cypher Lesioni de novo in vasi nativi in base ai criteri di inclusione 1B SIRIUS
Stent Taxus Lesioni de novo in vasi nativi in base ai criteri di inclusione IB TAXUS-IV
Stent Taxus Lesioni lunghe de novo in vasi native in base ai criteri di inclusione IB TAXUS-VI

Esistono soltanto tre studi positivi, controllati, randomizzati con sufficiente potenza e con un endpoint clinico principale ed un intervallo di tempo ade-
guato. I criteri di inclusione principali per gli studi SIRIUS, TAXUS-IV e TAXUS-VI erano simili: angina stabile o instabile oppure ischemia docu-
mentata. Le stenosi dovevano essere > 50 < 100% e in vasi nativi. Nello studio SIRIUS, i criteri di inclusione prevedevano un diametro di riferimento
ed una lunghezza della lesione rispettivamente di 2.5-3.5 e 15-30 mm. II diametro di riferimento nello studio TAXUS-IV era 2.5-3.75 mm. La lunghez-
za della lesione era 10-28 mm nel TAXUS-IV e 18-40 mm nel TAXUS-VI. I criteri di esclusione principali erano un infarto miocardico acuto oppure
uno stato postinfartuale con livelli di creatinchinasi/creatinchinasi-MB elevati, la presenza di lesioni a livello degli osti o delle biforcazioni, un tronco
comune non protetto, un trombo visibile, una tortuosita eccessiva e/o la presenza di calcificazioni.

Indicazioni all’impianto di stent a rilascio con gli stent Cypher e Taxus sembra sicuro ed effica-
di farmaco cet04,
Assisteremo ad una notevole riduzione dei costi del-

Paure di ripercussioni medico-legali sia in caso di le cure mediche se i DES limiteranno in modo signifi-
impiego che di non impiego dei DES sono infondate ed cativo il numero di pazienti da sottoporre a CABG, spe-
¢ improbabile che si concretizzeranno®**’. Un DES non cie i pazienti con malattia multivasale e/o diabete mel-
va mai impiantato al solo scopo di evitare potenziali lito.
vertenze®”’.

In sintesi, soltanto due DES hanno mostrato effetti
significativamente positivi in studi prospettici rando-
mizzati con endpoint principali clinici ed un follow-up
adeguato: lo stent Cypher (sirolimus) e quello Taxus
(paclitaxel). Raccomandazioni basate sull’evidenza
per l'impiego di DES devono focalizzarsi sui criteri di
arruolamento degli studi SIRIUS, TAXUS-1V e TAXUS-
VI. In questi pazienti, i tassi di rivascolarizzazione del-
Uarteria trattata erano < 10%. Le analisi per sotto-
gruppi dei vasi di piccole dimensioni e nei pazienti dia-
betici sono incoraggianti. Sebbene i dati di registro per
la restenosi intrastent come anche per altre lesioni ad
alto rischio di restenosi intrastent (lesioni in corri-
spondenza degli osti o delle biforcazioni, CTO, malat-
tia multivasale, stenosi di bypass e lesioni del tronco
comune non protetto) siano incoraggianti, sono tutta-
via necessari studi randomizzati per poter ottenere li-
velli di evidenza piu elevati per questi sottogruppi di
pazienti. Attualmente si ritiene obbligatoria una tera-
pia prolungata (almeno 6 mesi) con clopidogrel (asso-
ciato all’ASA), al fine di evitare la trombosi tardiva del-
lo stent. Quindi, in pazienti che devono sottoporsi op-
pure che si sottoporranno a breve a chirurgia non car-
diaca, i DES non vanno impiantati. Per questi pazienti
gli stent metallici non rivestiti sono probabilmente la
scelta pin sicura. Sia i medici che i pazienti vanno mes-
si al corrente che la terapia con clopidogrel non va so-
spesa precocemente, neanche in caso di procedure mi-
nori come le cure odontoiatriche.

Ci sono due possibili approcci alla formulazione di
raccomandazioni per I'utilizzo dei DES: uno ¢ basato
su calcoli di costo-efficacia3?®, 1’altro si limita a racco-
mandare il loro impiego sulla base di criteri di inclu-
sione/esclusione degli studi randomizzati. In base ai li-
velli di evidenza, soltanto gli stent Cypher e Taxus pos-
sono essere raccomandati ad un livello I B per quanto
riguarda i criteri di inclusione/esclusione degli studi SI-
RIUS, TAXUS-IV e TAXUS-VI (Tab. XIX).

L’Istituto NICE del sistema sanitario nazionale bri-
tannico raccomanda I’impiego dei DES nei seguenti ca-
si%%: I’impiego di uno stent Cypher (a rilascio di siroli-
mus) oppure di uno stent Taxus (a rilascio di paclitaxel)
¢ raccomandato in caso di PCI in pazienti con CAD sin-
tomatica, nei quali I’arteria da trattare ha un calibro < 3
mm (diametro interno) oppure la lesione ¢ lunga > 15
mm. Queste linee guida sull’utilizzo dei DES non val-
gono per pazienti con infarto miocardico sviluppatosi
nelle precedenti 24 ore, oppure con evidenza angiogra-
fica di trombo nell’arteria da trattare®®. Ciononostante,
1 DES sono stati utilizzati anche in caso di angina in-
stabile e infarto miocardico acuto*®.

Tutte le seguenti applicazioni, specialmente in caso
di rischio aumentato di restenosi*®!-493, necessitano di
ulteriori studi (raccomandazione attuale Ila C):

- vasi piccoli,

- CTO,

- lesioni in corrispondenza degli osti/biforcazioni,
- stenosi di bypass,

- diabete mellito insulino-dipendente,

- malattia multivasale,
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