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Background. Spinal cord stimulation has been used for many yearsin the treatment of refractory
anginapectoris. Itsanti-anginal and anti-ischemic effect hasbeen well documented in several studies,
but the long-term efficacy, safety and survival rate are not well known. The aim of this study wasto
carry out aretrospective analysis of a series of patientsfrom the ltalian Multicenter Registry, the da-
ta of which were collected in five centers, by means of a questionnaire.

Methods. One hundred and thirty patients (83 males, 47 females, mean age 74.8 + 9.8 years) were
submitted to spinal cord stimulator implantation for refractory angina pectorisin the period 1988-1995
and controlled during a mean follow-up of 31.4 + 25.9 months. A previous myocar dial infarction had
already occurred in 69.3% of patients, whereasin 67.6% multivessel coronary artery disease was doc-
umented. A left ventricular dysfunction (gjection fraction < 0.40) was present in 34% of patients; by-
pass surgery and coronary angioplasty were performed in 49.6% and in 27% of patients respective-
ly. In 96.3% of cases revascularization procedureswere not advisable.

Results. A complete follow-up of 116 patients (89.2% ) wasavailable. The spinal cord stimulator in-
duced a significant reduction in NYHA functional classfrom 25+ 1.2t0 1.5+ 0.9 (p < 0.01). During
thefollow-up 41 patients (35.3%) died, and in 14.2% a new acute myocar dial infarction developed. The
total percentage of minor spinal cord stimulation-related complicationswas 6.8% . No major compli-
cations occurred. The annual total mortality rate was 6.5%, whereas the cardiac mortality rate was
5% . Compared to the survivors, patientswho died showed a higher incidence of left ventricular dys-
function, previous myocardial infarction and bypass surgery at implantation.

Conclusions. I'n our experience, spinal cord stimulation isan effective therapy in patients affected
by refractory angina pectorisand who cannot under go revascularization procedure. The complication
rateislow, with thetotal and cardiac mortality showing atrend asthat reported for patientswith sim-
ilar coronary disease.

(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (1): 97-102)

Introduzione In questi soggetti, spesso gia sottopo-

sti aprocedure di rivascolarizzazione mio-

Nonostante il moderno trattamento del-
la cardiopatiaischemica si possa avvalere
di molteplici opzioni farmacologiche, di
rivascol arizzazione meccanica e chirurgica
e di pit sperimentali tecniche di aumento
del flusso miocardico quale la lasertera-
pial-4, una piccola percentuale di pazienti
coronaropatici lamenta angina cronica in-
trattabile.
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cardica, la neurostimolazione midollare
(stimolazione spinale epidurale-SSE) ha da
circa 15 anni ripetutamente dimostrato
una buona efficacia nel controllo dei sin-
tomi e nel miglioramento della qualita
dellavitas-1t.

L’ impiego della SSE come terapia an-
talgica nella cura dell’ angina pectoris re-
frattariatrae supporto teorico razional e dal
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lavoro di Melzack e Wall2, che formularono nel 1965
un’ originaleipotesi allabase dellaregolazione e della
trasmissione del segnale doloroso, la cosiddetta “teo-
riadel cancello”.

Oltre ad un indubbio effetto antalgico “puro”, sono
presenti in letteratura evidenze clinico-strumentali rela
tive anche ad un effetto antischemico della SSE, mediato
probabilmente da pit meccani smi13-20,

Tuttaviail numero relativamente limitato di pazien-
ti trattati, laancora parziale conoscenzadei meccanismi
d azione e lamancanzadi studi controllati non consen-
tono conclusioni certe sulla sicurezza della metodica e
sullasuapossibilitadi influire favorevolmente sulla pro-
gnosi dei pazienti con angina intrattabile.

Peraltro, in tutte le casistiche pubblicate, non sem-
bra evidenziarsi un’aumentata mortalita nei pazienti
trattati2l-23; in particolare, in relazione a timore che la
SSE cancelli il segnale d’ allarme rappresentato dal do-
lore stenocardico, in uno studio relativo a soggetti sot-
toposti a SSE, e colpiti in seguito da infarto miocardi-
CO acuto, e stato dimostrato come la sintomatologia al-
gicasiastata sempre adeguatamente riconosciuta, con-
sentendo atutti i 45 pazienti un tempestivo ricovero ospe-
daliero?4.

Vainoltrericordato che, per quanto riguardala SSE,
non & possi bile disegnare uno studio randomizzato in cie-
co su larga scalasiaper |’ elevato numero di pazienti da
arruolare in tempi relativamente brevi sia per I’indi-
spensabile presenzaddlle parestesie, nell’ area precordide
sede del dolore spontaneo, quale elemento considerato
attualmente necessario ad un corretto impiego dellatec-
nica

Per poter contribuire ad una maggiore conoscenzacir-
cal’ efficaciaelasicurezzadella SSE, in termini di mor-
talita e morbidita, in pazienti con angina intrattabile, &
stato condotto, in acuni Centri italiani datempo impe-
gnati in questo campo, uno studio multicentrico retro-
spettivo, di cui vengono riportati i risultati.

Materiali e metodi

| dati relativi alo studio sono stati raccolti retro-
spettivamente mediante I’impiego di un questionario
distribuito a5 Centri italiani, nell’ambito di unaricerca
internazionale di analisi di efficacia, mortalita e morbi-
dita. | Centri partecipanti sono stati le Divisioni di Car-
diologiadegli Ospedali Garibaldi e SS. Luigi e Curro di
Catania, S. Coronadi Garbagnate Milanese (M), Um-
berto | di Mestre (VE), San Filippo Neri di Romaeil Ser-
vizio di Anestesia, Rianimazione e TerapiaAntalgicadel-
I’ Ospedale Molinette di Torino.

Negli anni 1988-1995, 130 pazienti (83 maschi, 47
femmine, etamedia 74.8 £ 9.8 anni) sono stati sottopo-
sti ad impianto di neurostimolatore midollare per angi-
na pectoris refrattaria

Latecnica di impianto del neurostimolatore, ese-
guito in condizioni di sterilita in sala operatoria, €
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quellaabitualetl. In breve, a paziente prono, previa ane-
stesialocale, si introduce per via percutanea, con latec-
nicadettadel “mandrino liquido”, un ago di Thuoy nel-
lo spazio peridurale, in genere fraD6 e D7. Attraver-
so I’ago viene inserito un elettrodo multipolare il cui
apice é fatto risalire sotto controllo fluoroscopico si-
no a livello di C7-D1. Raggiunto il livello ritenuto
idoneo I’ elettrodo € connesso ad un generatore ester-
no e si esegue una stimolazione di prova di intensita
tale daindurre parestesiein un’ area che deve essere so-
vrapponibile a quella di distribuzione del dolore an-
ginoso. L’ elettrodo, fissato ai tessuti circostanti in se-
de vertebrale, viene quindi connesso ad un estensore
“tunnellizzato” alivello sottocutaneo e collegato ad un
generatore esterno, nel caso di stimolazione provvi-
soria, 0 ad un generatore, alloggiato in una tasca sot-
tocutaneain sede addominale o toracica, in caso di sti-
molazione definitiva.

In alcuni Centri in cui € stato eseguito lo studio si &
proceduto ad un periodo di 3-4 settimane di stimolazione
temporanea “test” e successivamente all’impianto di
SSE definitivo.

Nei primi impianti effettuati sono stati utilizzati el et-
trodi bipolari; successivamente si sono resi disponibili
in commercio elettrodi tetrapolari, che consentono di ov-
viare alle possibili microdislocazioni tramite opportune
variazioni di polarita, mediante programmazione tele-
metrica.

Sono disponibili attualmente due tipi di neurosti-
molatore, uno aradiofrequenza (che richiede, per il suo
funzionamento, |’ applicazione di un’ antenna circolare
connessa al neurostimolatore collocata sulla cute so-
vrastante il ricevitore precedentemente “intascato” e
collegato al’ elettrodo) ed uno, largamente il piu usato
ed impiantato in tutti i pazienti oggetto del nostro lavo-
ro, di tipo telemetrico multiprogrammabile. | parametri
di stimolazione di uno SSE telemetrico sono: tensione
di stimolazione variabile da0.5 a10V; duratadell’im-
pulso variabile da 0.05 a 0.45 ms; frequenza di stimo-
lazione variabile da2 a 130 Hz.

Usualmente, nel trattamento dell’ angina, sono im-
piegatetensioni compresefra0.5 e 4V, durate di impulso
di 0.21-0.3 ms e frequenze di 50-85 Hz.

Laformad ondatipicadi un neurostimolatore é ret-
tangolare e monofasica.

L e caratteristiche cliniche di base dei pazienti sono
illustrate nellatabellal.

Lo studio ha avuto come oggetto I’ andamento della
mortalitatotale e cardiaca, I’ efficacia clinica dellaneu-
rogtimolazione, I'incidenzadi complicanze ad legate
e di infarto miocardico non fatale nella popolazione
globale. Inoltre sono state analizzate le differenze di
questi parametri e delle principali caratteristiche clini-
che nel sottogruppo dei pazienti deceduti rispetto aquel-
lo dei sopravvissuti, alo scopo di valutare eventuali in-
terferenze sfavorevoli della SSE.

L'analis statistica é stata effettuata mediante il test
t di Student a due code per dati appaiati.
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Tabella |. Caratteristiche cliniche generali.

Dati cardiovascolari

Durata dell’ angina (anni) 53+58
Classe funzionale NYHA 25+ 12
Frazione di eiezione < 0.40 34%
Pregresso infarto miocardico acuto 69.3%
Malattia trivasale 67.8%
Pregressa angioplastica coronarica 27%
Pregresso bypass aortocoronarico 49.6%
Pazienti non rivascolarizzabili 96.3%
Fattori di rischio
Familiarita 61.1%
I pertensione arteriosa 69.4%
| percolesterolemia 66.7%
Fumo 37.7%
Diabete mellito 32.7%
Terapia farmacologica
Calcioantagonisti 95.8%
Betabloccanti 79.2%
ACE-inibitori 43%
Nitrati 99.2%
Risultati

Sono disponibili i dati completi riferiti a 116 pa-
zZienti, pari al’89.2% della casistica, il cui follow-up
medio é stato di 31.4 + 25.9 mesi.

Durante tale periodo sono deceduti 41 pazienti, pa
ri al 35.3% della popolazione, con una mortalita media
annuatotale del 6.5% e cardiaca del 5%. Nellefigure 1
€ 2 sono rappresentate, rispettivamente, ladistribuzione
annua della mortalita e la curva attuariale di sopravvi-
venza.

La SSE si édimostrata altamente efficace nel con-
trollo dei sintomi nellamaggior parte dei pazienti, con
unavariazione significativadi classe funzionale NYHA,
dal momento dell’ arruolamento all’ ultimo controllo, di
25+12vs15+ 0.9 (p<0.01). In particolare, in oc-
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Figura 2. Curva attuariale di soprawivenza nel corso del follow-up,
espresso in giorni.

casione dell’ ultimo screening, solo il 6.2% era ancora
gravemente sintomatico (1V classe funzionale NYHA).

Dopo I'impianto di SSE un infarto miocardico acu-
to é stato diagnosticato nel 14.2% dei casi, complicanze
correlate alla SSE si sono verificate nel 6.8% dei ca-
si (riferite amicrodislocazioni, fratture elettrodiche o
disfunzioni del sistemastimolante), mentreil 44.4% dei
pazienti € stato ricoverato almeno unavolta per angina.

Sono state inoltre evidenziate alcune differenze cli-
niche significative, riportate nellatabellall, nel pazien-
ti sopravvissuti rispetto ai deceduti.

Quedti ultimi mostravano, in fase di arruolamento, una
maggiore incidenza di precedente intervento di riva-
scolarizzazione miocardica, di disfunzione ventricolare
sinistrae di infarto miocardico.

Discussione

L anginarefrattaria (angina persistente in classe fun-
zionale avanzata nonostante terapia farmacologica ai
dosaggi massimali tollerabili, non passibile di rivasco-
larizzazione) & progressivamente divenuta, negli ultimi
anni, un evento clinico relativamente poco frequente, gra-
Ziea progressi in campo farmacol ogico, interventistico

Figura 1. Andamento della mortalita totale e cardiaca annua nel corso del follow-up.
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Tabella |1. Differenze cliniche nei due sottogruppi di pazienti.

Totale pazienti Deceduti Viventi p
(n=116) (n=41) (n=75)

Follow-up medio (mesi) 314+ 259 26.6 + 25.8 348 + 26.4

Dati demografici
Maschi 64.1% 70% 60.3% NS
Eta (anni) 748 + 9.8 752 + 10 737+ 99 NS

Dati cardiovascolari
Durata dell’ AP (anni) 53+ 58 6.8+ 6.4 41+51 NS
Classe NYHA pre-SSE 25+12 27+ 12 23+13 NS
Classe NYHA post-SSE 15+ 09 18+ 101 13+08 < 0.05
Infarto miocardico 69.3% 87.8% 66.2% < 0.05
Frazione di eiezione < 0.40 34.0% 58.6% 23.1% < 0.05
Malattia trivasale 67.6% 78.8% 63.8% NS
CABG 49.6% 62.5% 39.7% < 0.05
PTCA 27.0% 25.0% 29.4% NS

AP = angina pectoris, CABG = bypass aortocoronarico; PTCA = angioplastica coronarica; SSE = stimolazione spinale epidurale.

(sempre piu vasto impiego ed efficaciaddl’ angioplastica
coronarica, associataal’impianto di stent), e chirurgico
(utilizzo esteso dell’ arteriamammariainterna, sviluppo
del bypass aortocoronarico per via minitoracotomica a
cuore battente, ecc.)1.34.

Pil recentemente la rivascolarizzazione miocardica
con laserterapia per via minitoracotomica o toracosco-
picae per viapercutanea hanno aggiunto un’ ulteriore so-
luzione ai pazienti con angina grave2.

Fra le opzioni aternative a quelle tradizionali, la
SSE s edimostrata efficace, nellamaggior parte del pa-
Zienti affetti da angina intrattabile e non passibili di ri-
vascolarizzazione meccanicao chirurgica, nel migliorare
laqualitadellavita, nel ridurre lafrequenzadi crisi an-
ginoseedil consumo di nitrati ad azione rapidaf810.11,2526,

Parallelamente sono riportati studi clinici di docu-
mentazione di un possibile effetto antischemico, evi-
denziato da un aumento della capacitalavorativa, daun
miglioramento del metabolismo del lattato, daun minore
slivellamento del tratto ST a paritadi frequenze di pac-
ing o di carico di lavoro massimo paragonabile11.13, e,
in acuni soggetti, daun aumento di perfusione miocar-
dica distrettuale, in particolare attraverso una sua ridi-
stribuzione traregioni con differente flusso basal el8.19,

La principale obiezione avanzata ad un piu vasto
impiego della SSE nel trattamento dell’ angina pectoris
intrattabile é relativaal rischio di esercitare un’ esclusi-
vaazione antalgica, senzainterferenza positiva sul pro-
cesso ischemico, sopprimendo quindi solo il segnale
d allarmels, con possibile incremento di mortalita.

Nei lavori che si sono occupati specificamente del-
I” argomento sono segnalati riduzione del carico ische-
mico totale, del numero degli eventi ischemici e degli
episodi anginosi, senza incremento del quadro arit-
mico2L.27,

Inoltre, pur non essendo mai stato condotto uno stu-
dio clinico controllato, non emergono dati che facciano
ipotizzare un aumento significativo di mortalitanei pa-
Zienti sottoposti a SSE.
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In particolare, De Jongstee et al .28 hanno riportato, in
uno studio policentrico retrospettivo, un tasso annuo di
mortalita dell’ 8%, con una quota del 68% per cause
cardiache.

| nostri dati, relativi ad unavasta popolazione di pa-
Zienti, pur con i limiti tipici di uno studio retrospettivo,
confermano lasicurezza e’ efficaciadella SSE nellate-
rapia dell’ angina pectoris refrattaria.

La mortalita totale media annua € stata del 6.5%,
mentre la mortalita per cause cardiache s € stabilizzata
intorno al 5% annuo, concentrandosi entrambe nei primi
3 anni dopo I'impianto. Queste percentuali, in conside-
razione dellacomposizione dellacasistica, con larga pre-
valenzadi pazienti con malattiatrivasale e pregresso in-
farto miocardico e soprattutto non rivascolarizzabili o a
rischio operatorio eleveto, sono sostanzid mentein accordo
con quelle riportate nel grandi trial relativi a pazienti
con caratteristiche clinico-angiografiche simili2s.

Bassa mortalita viene segnalata anchein uno studio
comparativo tra SSE e bypass aortocoronarico in 101 pa-
Zienti con angina pectoris e non candidati ottimali ad una
proceduradi rivascolarizzazione miocardica o con rischio
chirurgico elevato: un solo paziente nel gruppo trattato
con neurostimolazione verso 7 pazienti nel gruppo chi-
rurgico, unitamente ad una minor incidenza di compli-
canze cerebrovascolari.

Altrettanto in linea con quanto noto in letteratura, la
mortalita é stata significativamente superiore in pazien-
ti con pregresso infarto miocardico (87.8 vs 66.2%) edis-
funzione ventricolare sinistra (58.6 vs 23.1%). Fattore si-
gnificativamente correlato con laprognos negativa e sta-
to anche un precedente intervento di rivascolarizzazio-
ne miocardica (62.7 vs 39.7%).

Ad un follow-up medio di piu di 2 anni, inoltre, si
manti ene una buona efficacia antianginosa della SSE,
con unariduzione significativa della classe funziona-
le NYHA, confermando i dati gia presenti in lettera-
tura e rispettando il presupposto fondamentale alla
base dell’impiego della neurostimolazione, e ciog il
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controllo della sintomatologia dolorosa in una parti-
colare popolazione di pazienti, che richiede un ap-
proccio palliativo analogo a quello riservato ad altre
malattie non curabili e gravemente penalizzanti la
qualita dellavita.

Gonzalez-Darder et a.30, analizzando questo parti-
colare aspetto, riportano un significativo miglioramen-
to del principali parametri relativi ala qualita della vi-
ta, analizzati secondo il Nottingham Health Profile.

| nostri dati sottolineano chela SSE non modificasfa:
vorevolmente la storia naturale dei pazienti con angina
refrattaria, come temuto in passato.

Ci preme sottolineare comei casi di infarto miocar-
dico diagnosticati nel corso del follow-up siano stati tut-
ti identificati tempestivamente; la sintomatol ogiadolorosa
€ sempre stata quellatipica, non & stata modificatadalla
SSE né, peraltro, la stessa ha contribuito a dominarne o
afacilitarneil controllo. Non emergono infine dati che fac-
cianoipotizzare chein qualche caso lacompletaanalgesia
abbia potuto ritardare o addiritturaimpedire la diagnosi
corretta di infarto acuto del miocardio.

Cio éinlineacon dati recentemente pubblicatillsL,

Sulla base della nostra esperienza possiamo inol-
tre affermare che la SSE non rappresenta una meto-
dica pericolosa, poiché I'incidenza di complicanze
ad essa correlate € significativamente piu bassa di
quella riportata da altri autori (40%)28, e risulta se-
condaria a problematiche preval entemente a carico del-
I elettrodo.

Lo studio ha indubbiamente dei limiti: € di tipo re-
trospettivo, non controllato e solo in unaparte di pazienti
sono stati eseguiti test di valutazione strumentale, in
grado di poter andlizzare I efficacia della SSE anchein
termini antischemici e non solo antalgici.

Tuttaviariteniamo cheil valore dellanostra esperien-
zarisiedain primo luogo nella numerosita della casisti-
ca, in secondo luogo nelladimostrazione della sicurezza
edd’ efficacia, amedio termine, dellaSSE ndl trattamento
dell’ angina pectoris refrattaria e infine anche nella dura-
tadel follow-up di molti pazienti, superiore a3 anni.

Pur ritenendo necessarie ulteriori indagini prospettiche
allo scopo di meglio definirei meccanismi d' azioneele
caratteristiche cliniche ed angiografiche dei pazienti
candidati alla SSE, riteniamo che latecnicadebbaentrare
afar parte dellagammadi trattamenti raccomandabili in
alcuni sottogruppi di soggetti affetti damal attia coronarica
non diversamente curabile.

Unaconfermadel ruolo ormai consolidato della SSE
nella terapia della cardiopatia ischemica viene anche
daunarecente Consensus Conference europeas?, che ha
inserito I’ anginarefrattariafraleindicazioni accettate al-
I’impiego della neurostimolazione midollare.

Riassunto

Razionale. La stimolazione spinale epidurale € una
tecnica antalgica nota da tempo ed € attualmente im-
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piegata anche nel trattamento dell’ angina pectoris re-
frattaria. La suaattivita antischemica é stata documentata
in numerosi studi, masono ancorapochi i dati relativi ai
risultati alungadistanzain termini di efficacia, sicurez-
zae mortaita. Scopo dello studio € stato analizzare re-
trospettivamente |a casi stica proveni ente da cinque cen-
tri partecipanti al Registro Italiano Multicentrico.

Materiali e metodi. Centotrenta pazienti (83 maschi,
47 femmine, eta media 74.8 + 9.8 anni) sono stati sot-
toposti ad impianto di stimolatore spinale epidurale per
anginapectorisrefrattarianel periodo 1988-1995 e con-
trollati in un follow-up medio di 31.4 + 25.9 mesi. Nel
69.3% dei pazienti si eraverificato uninfarto miocardi-
0, nel 67.6% era presente maattiatrivasae, nel 34% una
frazione di eiezione < 0.40, mentre era stato eseguito by-
pass aortocoronarico nel 49.6% o angioplasticanel 27%.
11 96.3% dei pazienti non era stato giudicato rivascola-
rizzabile all’ atto dell’ arruolamento.

Risultati. | dati completi disponibili si riferiscono a
116 pazienti (89.2%). La stimolazione spinale epidura-
le ha indotto una riduzione significativa della classe
funzionale NYHA da2.5+ 1.2 pre-impiantoal.5+ 0.9
al’ultimo controllo (p < 0.01). Duranteil follow-up 41
pazienti (35.3%) sono deceduti, il 14.2% ha presentato
unarecidiva di infarto miocardico, il 6.8% complican-
ze correlate ala stimolazione spinale epidurale. Lamor-
talitatotade mediaannuaé statadel 6.5%, quellacardiaca
del 5%. | pazienti deceduti, rispetto ai sopravvissuti,
presentavano all’impianto maggior incidenzadi frazio-
nedi eiezione < 0.40, infarto miocardico e bypass aor-
tocoronarico pregressi.

Conclusioni. La stimolazione spinale epidurale si &
dimostrata una tecnica efficace nella terapia dell’ angi-
na pectoris refrattaria, gravata da una bassaincidenza di
complicanze e da una mortalita simile a quellariporta-
tain letteratura per pazienti con analoga gravitadi ma-
|attia coronarica.

Parole chiave: Stimolazione spinale epidurale; Angina
pectoris.
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