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Opinione

E ne_cessaria Ia s_omministrazione di
calcioantagonisti dopo il bypass
aortocoronarico con arteria radiale?

Giorgio Arena, Mauro Abbate*

Divisione di Cardiochirurgia, Azienda Ospedaliera Mittorio Emanuele, Ferrarotto, S. Bambino,
*Cattedra di Chirurgia Cardiaca, Universita degli Sudi, Catania

Calcium channel blocker therapy after total arterial revascularization isvery frequent. The pur-
pose of this study was to verify the real efficacy of calcium channel blocker therapy after coronary
artery bypassgraft with radial artery conduit. We have divided our patients (n = 50) into two groups:
the first was discharged with calcium channel blocker therapy for 6 months; the second was dis-
charged without calcium channel blocker therapy. Angiography and clinical evaluation showed no
difference between the two groups regarding wall reactivity of radial artery conduit. However, we
think that the efficacy of coronary artery bypass graft with radial artery conduit and calcium chan-
nel blocker therapy will require long-term follow-up.

(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (2): 256-258)

L'uso dell’ arteria radiale come condotto
utilizzabile per gli interventi di bypass aor-
tocoronarico fu proposto per la prima volta
da Carpentier et d.! nd 1973, ma presto
abbandonato a causa della frequente e pre-
coce tendenzaallo spasmo del condotto. Nel
1992 Acar et a.?, spinti dalla necessita di
trovare condotti arterios aternativi all’ arte-
ria mammaria interna destra, al’arteria
gastroepiploica ed all’arteria epigastrica
inferiore, hanno riproposto I’ utilizzo dell’ ar-
teriaradialeincoraggiati dai buoni risultati a
breve termine ottenuti tramite una sostanzia-
le modifica della tecnica di prelievo (no-
touch technique), della vasodilatazione del
condotto non pitl meccanica ma farmacolo-
gica (infusione di vasodilatatori ed antispa
gtici intraluminali) ed, infine, dall’impiego
dei farmaci calcioantagonisti ad azione anti-
spastica nell’immediato postoperatorio,
qudi il diltiazem in infusione continua in
dosi di 1 pg/kg/min fino acanalizzazione del
paziente (Tanabe, Osaka, Giappone), oppu-
re nifedipina 40 mg/die per via sublinguae
(Fremes, Toronto, Canada). Il protocollo di
prevenzione antispasmo prevede, inoltre, la
somministrazione del calcioantagonisti per
via orale a scopo profilattico per dmeno 6
mesi  successivi all’intervento associata,
ovviamente, alla normale terapia antiaggre-
gante. | dati riportati in letteratura sono
attualmente molto soddisfacenti siain termi-
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ni di risultati immediati che a distanza con
una pervieta del condotto variabile dal 91.6
all’88.7% a5 anni®*. Presso la Divisione di
Cardiochirurgia dell’ Ospedale Ferrarotto di
Catania, I’ utilizzo dell’ arteria radiae € ini-
Ziato nel 1996 e continua a tutt’ oggi anche
Se non in maniera routinaria. L’ indicazione
al’ utilizzo dell’ arteria radidle & stata data a
tutti quel pazienti che potevano beneficiare
di una rivascolarizzazione miocardica total-
mente arteriosa ed aquel pazienti in cui era
controindicato I’ utilizzo di entrambe le arte-
rie mammarie (ad esempio diabetici insuli-
no-dipendenti). L e controindicazioni assolu-
te sono state: test di Allen positivo, presenza
di fistole artero-venose, vasculopatie perife-
riche, sindrome di Raynaud, livelli serici di
creatinina > 1.8 mg/100 ml.
Controindicazione relativa & stata ritenuta
I’etadei pazienti (< 70 anni) ed unafrazione
di eiezione del ventricolo sinistro < 35%.
Dal punto di vista angiografico sono state
selezionate coronarie con stenosi prossimali
> 70%, di calibro = 1.5 mm ed un buon run-
off. All’inizio della nostra esperienza abbia-
mo seguito i protocolli eseguiti presso il
Sunnybrook Health Sciences Centre di
Toronto (Canada)®, variando, successivar
mente a primi 5 cad, il protocollo antispa-
smo post-chirurgico utilizzando quello pro-
posto da Tanabe (Osaka, Giappone). Su di
un totale di 50 pazienti, 24 di (assoluta
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mente randomizzati) non sono stati sottoposti, dal
momento delle dimissioni, d trattamento profilattico con
calcioantagonisti. Lo studio angiografico su 32 pazienti
in un periodo compreso tra 16 e 24 mes postoperatori ha
evidenziato la chiusura di due graft in arteria radiale
dovuiti, verosimilmente, il primo ad unaregressione della
placca ateromasica sulla coronaria nativa che ha condi-
zionato unacompetizione di flusso tale dadeterminarela
chiusuradel graft, il secondo daunasovrastimadellaste-
nos coronarica. | test ergometrici (20 pazienti apparte-
nenti a due gruppi ad almeno 12 mes post-chirurgici) e
clinici non hanno evidenziato alcuna differenza signifi-
cativasullapossibile reattivita“ spasmogena’ dell’ arteria
radiale in pazienti non coperti daterapia con calcioanta
gonisti. Attual-mente tutti i pazienti vengono seguiti
ambulatoriamente presso la nostra Divisione dai divers
chirurghi operatori che forniscono le informazioni
necessarie; ulteriori notizie vengono date dai medici di
famiglia quando necessario. Solo 2 pazienti sono sinto-
matici per angor, mai motivi sono legati ad una stenos
ddll’anastomosi coronarica dell’ arteria mammaria inter-
na snistra sul ramo interventricolare anteriore in un
paziente, e dalla chiusura precoce di due graft venos
nell’ dtro paziente. 1l resto della popolazionerisultaasin-
tomatica ed aver ripreso una normale attivita e stile di
vita. Naturalmente questi primi risultati, ottenuti su di un
piccolo gruppo di pazienti, non possono concludere
alcunché di definitivo soprattutto a fronte della dimo-
strata spiccata reattivita alla serotonina evidenziata in
vivo daManasse et al .6, ma sicuramente spingono aporsi
delle domande circal’ utilizzo di terapie di mantenimen-
to a lungo termine con calcioantagonisti. La tendenza
allo spasmo delle arterie utilizzate nel confezionamento
dei bypass aortocoronarici € stata da sempre evocata
come possibile causa di problemi ischemici nell’imme-
diato postoperatorio. Oggi sappiamo che, ad esempio, a
riguardo dell’ arteria mammaria interna di sinistra utiliz-
zata oramai routinariamente in chirurgia coronarica, 1o
spasmo € un’evenienza rara tale da non necessitare di
particolari terapie infusive, mail semplice mantenimen-
to di pressoni di perfusione medie di 80 mmHg; il
miglioramento nel risultati immediati ed a distanza sono
stati sicuramente dati dauna piu attenta curanel suo pre-
lievo e manipolazione. Stesso discorso vale per altri con-
dotti arterios come I’ arteria mammaria interna destra,
I arteria gastroepiploica e | arteria epigastrica inferiore.
Parliamo comunque di arterie con delle caratteristiche di
parete muscolari diverse dall’ arteriaradiae, e di condot-
ti che, nella maggior parte del cas (arteria mammaria
interna sinistra e destra, arteria gastroepiploica), vengo-
no utilizzati in situ, cioe attaccati allaloro arteria madre,
e quindi dotate di un flusso “naturale” rispondente alle
diverse esigenze del momento. L'arteria radiale € un
condotto che, per ovvie ragioni, € utilizzato “freg”’, cioe
necessitadi un’ anastomos prossimale non coronaricaad
un’ altra arteria (aorta 0 arteria mammaria interna sini-
dtra) che funga da arteria madre, utilizzando, quindi, il
flusso diretto dell’aorta. Cio porterebbe a pensare che
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I’arteriaradiale s comporti come un condotto “passivo’
alla stessa stregua della vena safena; in realta |’ evidenza
angiografica ci ha dimostrato che arterie radiali, origina-
riamente con calibro > 2 mm nd tratto distalee di 3 mm
nel tratto prossimale, adeguano flusso e calibro a secon-
dadelle necessita, comportandosi, quindi, come un con-
dotto “intelligente”. Ci siamo dunque chiesti quali pote-
vano essere le problematiche predisponenti I'arteria
radiale arischio spasmogeno: tecnica di prelievo; reatti-
vitaintrinseca della tonaca muscolare; tecnicadi anasto-
mosi; indicazione a suo impiego.

Sicuramente la no-touch technique di prelievo del-
I’arteria radiale con tutto il peduncolo, associata alla
vasodilatazione farmacol ogica intraluminale con papa-
verina e/o verapamil, hanno contribuito a diminuire un
fattore di rischio importante quale quello legato all’in-
sulto meccanico sullatonacamuscolare. L’ arteriaradia-
le pud venire utilizzata come condotto preformato a
“Y" o a“T" sull'arteria mammaria interna sinistra,
oppure anastomizzata direttamente sull’ aorta curando
chelasuturaprossimale non schiacci |’ anastomosi sulla
parete (fuoriuscitaa “T”). Dai divers risultati riportati
in letteratura sembrerebbe che le due diverse tecniche
non giochino un ruolo importante sulla tendenza allo
spasmo, se correttamente eseguite, nonostante le giuste
osservazioni espresse da Calafiore et al.” e Weinschel-
baum et al.B circa il fatto che la normale collocazione
anatomicadell’ arteriaradiale (arteria di terzo ordine) la
predisporrebbe maggiormente allo spasmo se anasto-
mizzata all’ aorta. Infine, I’ arteria radiale € un condotto
che deve necessariamente giovars di coronarie di cali-
bro > 1 mm con stenos prossimali > 70% e di un buon
run-off. Seil rispetto delle indicazioni ed una corretta
tecnica sono dunque i presupposti necessari per un
buon funzionamento dell’arteria radiale, rimangono
due punti controversi a cui dare una risposta:

e |'infusione di calcioantagonisti nell’immediato
postoperatorio e realmente necessaria, o € sufficiente il
mantenimento di una corretta emodinamica con pres-
sioni di perfusione medie di ameno 75 mmHg?

* la terapia di mantenimento con calcioantagonisti sia
diidropiridinici che non diidropiridinici ha una reale
efficacia preventiva sullo spasmo dell’ arteria radiale a
fronte del comprovato rischio gastrolesivo correlato
all’ associazione terapeutica con farmaci antinfiamma-
tori non steroidei ad azione antiaggregante?

L’ attivita dei calcioantagonisti si svolge siaalivello
elettrofisiologico che emodinamico in rapporto al loro
specifico meccanismo d’ azione (sulla cinetica di aper-
tura dei canali o sulla velocita della loro riattivazione,
oppure, sulla conduttanza di membrana), sempre tenen-
do nella massima considerazione il fatto che una parte
di questi effetti, specie emodinamici, € annullata o
ridotta dalla controregolazione smpatica riflessa. | tes-
suti, la cui attivita eettrofisiologica € influenzata dal-
I’ attivazione dei candi lenti, sono il nodo seno-atriale
ed il nodo atrioventricolare, le cui caratteristiche rispo-
ste sono: prolungamento del periodo refrattario e depo-
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larizzazione diastolica spontanea. La stimolazione
adrenergica riflessa riduce gli effetti del diltiazem e
della nifedipina. Questi effetti sono riferiti alla sommi-
nistrazione rapida. Nella somministrazione cronica
rimane invariato |’ effetto posseduto dal diltiazem sul

prolungamento del tempo di conduzione atrioventrico-
lare, mentre viene a mancare |’ azione della nifedipina
sulla frequenza cardiaca. Nella gran parte dei cas gli

effetti emodinamici s intendono riferiti alla sommini-
strazione rapida, tuttavia si verificano in misura ridotta
anche nel corso di trattamenti cronici. Gli effetti emo-
dinamici della somministrazione di nifedipina sono
caratterizzati da: riduzione della pressione telediastoli-
ca del ventricolo sinistro e di circa il 10% della pres-
sione nei capillari polmonari; tale riduzione sale a 25%
durante lo sforzo fisico. Si verifica, inoltre, una marca-
ta riduzione delle resistenze vascolari periferiche. La
somministrazione di diltiazem determina: riduzione
delle resistenze vascolari sistemiche in misura legger-
mente meno marcata rispetto alla nifedipina; riduzione
della pressione aortica media e della pressione teledia-
stolica del ventricolo sinistro. Al riguardo della musco-
latura liscia vascolare, il potenziale d'azione e la con-
trazione collegata € largamente dipendente dall’ influs-
so di ioni calcio che possiedono anche un’ azione stabi-
lizzante di membrana. Le contrazioni spontanee sono
correlate aprepotenziai o apotenziali atipo ondalenta
controllate dall’ attivazione dei canali lenti che non rap-
presentano, comunque, I’ unica via per la contrazione a
livello vascolare, attivata anche dalla stimolazione di
recettori alfa-adrenergici non antagonizzata dai calcio-
modulatori. Da quanto esposto e dalla nostra piccola
esperienza riteniamo che I'infusione di cal cioantagoni-
sti nell’immediato postoperatorio possa avere unareale
efficacia preventiva sullo spasmo dell’ arteria radiale,
controllandone gli eventuali insulti sullatonaca musco-
lare derivati dalla preparazione e manipolazione duran-
te I'impianto. Sulla prosecuzione della terapia di man-
tenimento, le domande da porsi, a nostro avviso, sono:

« |" attivita antispasmo cronica é realmente efficace?

« gli effetti dei calcioantagonisti sul vasospasmo pos-
sono mantenersi per tempi lunghi su condotti arteriosi
utilizzati “free” nellarivascolarizzazione miocardica?

« selaterapia e efficace, perché proseguirla solo per un
tempo prestabilito e non a tempo indeterminato?

* se la somministrazione cronica di calcioantagonisti &
molto ridotta dalla controregol azione simpatica rifles-
sa, perché effettuarla?

Oggi € ancora difficile dare una risposta sicura a
questi quesiti, siain virtu del fatto cheil follow-up chi-
rurgico dell’ arteriaradiale non & talmente lungo da assi-
curarne un futuro impiego routinario, sia perché solo
degli studi pit approfonditi su questa problematica e su
campioni pit numerosi potrebbero dirimere i dubbi. Al
riguardo della nostra esperienza e sulla scorta dei nostri
primi risultati, continueremo a randomizzare la sommi-
nistrazione di calcioantagonisti ai nostri pazienti a
meno di fatti nuovi non attual mente prevedibili.
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Riassunto

L'uso dei calcioantagonisti nelle terapie infusionali
post-chirurgiche e nelle terapie di mantenimento in
pazienti sottoposti ad intervento di rivascolarizzazione
miocardica con condotti arteriosi € molto diffuso. In
guesto lavoro € stata posta |’ attenzione, in particolare,
sulla reale efficacia di tale terapia nei casi di utilizzo
dell’ arteria radiale come condotto arterioso nel bypass
aortocoronarico. Tali considerazioni sono scaturite dal-
I’ esperienza su un piccolo gruppo di pazienti (n = 50);
la somministrazione post-chirurgica di cal cioantagoni-
sti € stata attuata in solo il 50% della popolazione
vivente (24 pazienti) e I'evidenza angiografica (32
pazienti) e clinicanon harilevato sostanziali differenze
sulla maggiore o minore regttivita spasmogena dell’ ar-
teria radiadle nei due gruppi di pazienti. Riteniamo,
quindi, che I’argomento vada approfondito onde evita-
re inutili terapie che incidano sia sul piano economico
che clinico (ad esempio gastrolesivitd), in attesa che un
allungamento del follow-up chirurgico sulle arterie
radiali possa darci delle risposte definitive su di un suo
piu diffuso utilizzo.

Parole chiave: Calcioantagonisti; Coronaropatia.
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