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Introduzione

Gli stent a rilascio controllato di farmaci antiproliferativi (DES) rappre-
sentano la prima terapia sostanziale documentata per la prevenzione della re-
stenosi nelle ]esioni de-novo, con una riduzione significativa della necessita di
reinterventi. E una tecnologia sofisticata applicata a dimensioni minime che ha
dovuto superare problemi di scelta, dose e cinetica del farmaco cosi come di
uniformita, stabilita e resistenza del rivestimento. In poco meno di tre anni so-
no stati condotti pitt di 30 studi clinici multicentrici, prospettici, randomizzati,
in doppio o triplo cieco allo scopo di dimostrare sicurezza ed efficacia di que-
sti nuovi stent nel breve e lungo periodo. Ciascuno in un set specifico di pa-
zienti e lesioni, con difficolta tecnica e profilo di rischio progressivamente cre-
scenti. Gli stent approvati ed in commercio sia in Europa che negli Stati Uni-
ti d’America sono attualmente due: lo stent Cypher (Cordis, Johnson & John-
son, NJ) medicato con sirolimus e lo stent Taxus Express (Boston Scientific
Inc, Boston, MA) medicato con paclitaxel. Recentemente in Europa ¢ stato ap-
provato ’utilizzo dello stent Endeavor (Medtronic, Minneapolis, MN) medica-
to con ABT-578.

DES e gestione clinica del paziente

Gli stent a rilascio controllato di farmaci hanno avuto un impatto rilevan-
te sulla gestione del paziente coronarico. I DES hanno infatti ridotto in modo
estremamente significativo la restenosi clinica ed angiografica rispetto agli
stent metallici (BMS), drammaticamente accentuato il peso economico delle
scelte dei materiali e dei farmaci antiaggreganti ed estremizzato le indicazioni
d’impiego nella pratica clinica. L’'uso dei DES limitato alle indicazioni di effi-
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cacia e sicurezza provate dagli studi randomizzati ¢ stato rapidamente supera-
to dall’aumento di complessita delle procedure, delle lesioni (tronco comune)
e dei pazienti trattati (diabetici multivaso, sindromi coronariche acute). Con
I’introduzione dei DES ¢ significativamente aumentato il numero degli stent
impiantati, la lunghezza totale del segmento stentato ed il numero di pazienti
con malattia multivasale trattati. In soli 2 anni, dal 2003 al 2005, le differen-
ze osservate di percentuale di utilizzo nei paesi europei si sono enormemente
dilatate, piu per fattori di politica economica (rimborsi, assicurazioni) che per
differenti linee guida, con la Germania ferma a meno del 40% di utilizzo, con
un delta +2%, vs il 90% d’uso in Svizzera, con un delta in 2 anni di +50%
(Fig. 1).

A dispetto di una grande quantita di dati disponibili sulle lesioni de novo
pit semplici, resta non del tutto chiaro in quali dei setting complessi i DES
debbano essere preferenzialmente utilizzati e se la valutazione del successo
clinico, con I’aumentare delle comorbidita e del profilo di rischio, debba ba-
sarsi solamente sull’efficacia o se la sicurezza debba essere tenuta in maggior
considerazione.

Europa occidentale

Fig. 1. Utilizzo dei DES in Europa: Il semestre 2006 (Source - MRG Synergy).

Stent Cypher™

Lo stent Cypher™, a rilascio di sirolimus, ha evidenze di sicurezza ed ef-
ficacia rappresentate dai risultati di numerosi trial clinici prospettici, multicen-
trici, randomizzati (RAVEL, SIRIUS-US, E-SIRIUS, C-SIRIUS, TROPICAL e
TYPHOON), da registri osservazionali (FIM, SVELTE, RESEARCH e ARTS
2) e da un registro di monitoraggio post-marketing in tempo reale attraverso la
raccolta di dati via web (e-Cypher™ Registry) che ha il vantaggio dei grandi
numeri oltre a quello di poter raccogliere informazioni preziose riguardo indi-
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cazioni scientificamente non ancora provate. Il trial RAVEL ¢ stato il primo
studio prospettico, multicentrico, randomizzato, di valutazione di efficacia e si-
curezza dello stent a rilascio di sirolimus condotto nell’uomo. I risultati a sei
mesi evidenziavano: 0% di restenosi binaria a 6 mesi nel gruppo (120 pazien-
ti) trattato con stent a lento rilascio di sirolimus vs 26.6% di restenosi per i
118 pazienti trattati con stent non medicato !. L’abolizione della iperplasia
neointimale si traduceva clinicamente nell’assenza di reinterventi ad 1 anno ed
in una sopravvivenza libera da eventi avversi cardiovascolari (MACE) del
94%, superiore (p<0.0001) all’81% del gruppo controllo. Il beneficio in termi-
ni di nuovi interventi di rivascolarizzazione della lesione trattata (TLR) era an-
cora evidente a tre anni (5.3 vs 24.8%; p<0.001) mentre si assottigliava quel-
lo in termini di MACE (16.7 vs 34.5%; p=0.002) 3. I risultati favorevoli so-
no stati poi confermati anche in lesioni pit complesse. Lo studio SIRIUS-US,
condotto negli USA, ed i protocolli simili E-SIRIUS, condotto in Europa e C-
SIRIUS realizzato in Canada, hanno valutato 1’efficacia e la sicurezza dello
stent con sirolimus in pazienti con lesioni piu complesse rispetto a RAVEL 4
7. Piu alta percentuale di diabetici, lesioni piu lunghe, stent in overlap. Questi
tre studi (nel complesso 1508 pazienti arruolati) hanno confermato che il pro-
filo di sicurezza di questo stent a rilascio di antimitotici ¢ identico a quello de-
¢li stent convenzionali anche in pazienti e lesioni pitt complesse (identici MA-
CE intraospedalieri ed uguale mortalita e reinfarto in follow-up) con un note-
vole guadagno sui reinterventi a due anni di follow-up 3. Inoltre, gli studi eu-
ropeo e canadese non hanno evidenziato una maggiore proliferazione neo-inti-
male ai margini degli stent rivestiti; risultati dunque confortanti rispetto a
quelli dello studio SIRIUS-US, che avevano portato ad ipotizzare un possibile
“effetto margine” simile a quello gia evidenziato per la terapia radiante endo-
vascolare e che invece sembra non interessare gli stent a rilascio controllato di
farmaci. In questi trial tutti i sottogruppi clinici mostravano una minore inci-
denza di restenosi con lo stent a rilascio di sirolimus, con modesti incrementi
dei limiti di confidenza per i soggetti diabetici (in cui il gruppo insulino-di-
pendente ha una risposta pit sfumata). Per valutare la possibilita di ridurre ul-
teriormente I’incidenza della restenosi binaria e quindi di TLR nei pazienti
diabetici fu disegnato e portato avanti il trial 3D, in cui 61 pazienti diabetici
sono stati randomizzati al trattamento con stent Cypher o stent caricati con
una doppia dose di sirolimus, che non ha mostrato alcun beneficio nei pazien-
ti trattati con doppia dose di sirolimus 9.

Risultati meno brillanti si erano registrati anche nel terzile dei piccoli va-
si (RVD <2.5 mm); per questa ragione ¢ stato disegnato un registro (SVELTE)
in cui sono stati inseriti 101 pazienti con lesioni su vasi di piccolo diametro
(RVD medio 2.36 mm) in cui la tecnica di impianto degli stent Cypher faces-
se tesoro degli insegnamenti dello studio SIRIUS-US (predilatazione a basse
atmosfere con palloni corti e copertura di tutta la lesione con lo stent eluito).
I risultati sono stati incoraggianti: infatti la percentuale di stenosi binaria & sta-
ta del 6.3% con nessun intervento di TLR (valori piu bassi rispetto a quelli ot-
tenuti nei vasi piccoli dallo studio SIRIUS-US: restenosi 11.6%, TLR 4.6%) 10.

Risultati favorevoli sono poi arrivati anche in un setting estremamente
complesso: quello della restenosi intrastent; nello studio TROPICAL, in 162
pazienti la restenosi intrastent ¢ stata trattata con il posizionamento di stent
Cypher ottenendo a sei mesi dei risultati significativamente migliori rispetto a

25



quelli ottenuti in 221 pazienti con caratteristiche basali simili con 1’ausilio del-
la brachiterapia intracoronarica (late lumen loss 0.08 vs 0.68 mm; p<0.0001,
restenosi binaria 9.7 vs 40.3%; p<0.005; TLR 2.5 vs 14%; P<0.005) 1.

Dati recenti hanno mostrato un’efficacia significativa di questo stent an-
che nei pazienti colpiti da infarto miocardico acuto; lo studio TYPHOON ha
arruolato 712 pazienti trattati con angioplastica primaria, randomizzati ad im-
pianto di stent Cypher vs BMS. Al follow-up ad un anno i pazienti trattati con
stent Cypher mostravano una significativa riduzione sia in termini di nuove ri-
vascolarizzazioni che in termini di eventi avversi cardiovascolari (TLR 3.7 vs
12.6%; P<0.0001. MACE 5.9 vs 14.6%; p<0.001) 12,

Anche i dati provenienti dal mondo reale evidenziano risultati estrema-
mente favorevoli in termini di nuovi interventi di rivascolarizzazione; nel re-
gistro RESEARCH 2281 Stent Cypher sono stati impiantati in un anno al Tho-
raxcenter di Rotterdam e nel 68% dei casi si trattava di lesioni che per carat-
teristiche di complessita non sarebbero state incluse nei trial. In questo registro
i nuovi interventi di rivascolarizzazione ad un anno sono stati appena del
4.1%, con una riduzione del 64% rispetto a quelli che lo stesso Istituto aveva
registrato 1’anno precedente con I’'impiego di stent convenzionali 3. A propo-
sito di mondo reale, sono stati di recente pubblicati i dati ad un anno del piu
grande registro mondiale completato sull’impiego dei DES: il registro e-
Cypher relativo a pit di 15.000 pazienti trattati con impianto di stent Cypher.

Con follow-up clinici a 30 giorni, 6 mesi e un anno, il registro ha inclu-
so 15.524 pazienti, 15.157 dei quali sono stati trattati con uno o piu stent
Cypher. I pazienti provenienti da 41 paesi diversi dell'America Latina, Europa,
Medio Oriente e Asia del Pacifico, sono stati trattati tra aprile 2002 e luglio
2004. In questo periodo, sono stati impiantati in totale 20.503 stent Cypher in
18.295 lesioni. Un comitato di revisione indipendente ha deciso in merito agli
eventi avversi e agli endpoint. I risultati hanno sostanzialmente confermato lo
stesso livello di sicurezza ed efficacia nella pratica clinica ottenuto negli studi
clinici randomizzati e controllati.

In particolare, questo registro ha rilevato che il trattamento con lo stent
Cypher di una vasta popolazione di pazienti nel mondo reale (compreso un
elevato numero di pazienti diabetici: 28.6%) ha comportato basse incidenze di
nuovi interventi di rivascolarizzazione della lesione trattata (TLR: 3.1%) e di
eventi avversi cardiovascolari (MACE: 5.8%) a 12 mesi di follow-up 4. Que-
sto registro ha dato anche la possibilita di valutare 1’efficacia degli stent
Cypher in piu di 4000 pazienti diabetici in cui I’incidenza di MACE si aggi-
rava a 12 mesi intorno al 6.6% nei soggetti non insulino-dipendenti (2891 pa-
zienti) e 10.8% tra gli insulino-dipendenti (1439 pazienti) !5. Inoltre I’analisi
dei sottogruppi dei pazienti complessi ha evidenziato risultati estremamente in-
coraggianti in termini di MACE (Fig. 2), fermo restando una maggiore inciden-
za di nuovi interventi di rivascolarizzazione in alcuni sottogruppi a rischio come
evidenziato dall’analisi multivariata, che ci permette di fotografare quali sono i
predittori indipendenti di nuovi interventi di rivascolarizzazione (Tabella I).

Infine, I’ultima scommessa degli stent a rilascio controllato di sirolimus ¢
quella di colmare il gap esistente tra cardiologia interventistica e chirurgia co-
ronarica nel trattamento della patologia coronarica multivasale; per questa ra-
gione ¢ stato portato a termine il registro ARTS II, in cui 606 pazienti con pa-
tologia multivasale sono stati trattati con stent Cypher (2.5 coronarie patologi-
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Fig. 2. e-Cypher Registry: follow-up a un anno; incidenza di MACE nei sottogruppi ad alto
rischio.

Tabella | - E-Cypher Registry: predittori di TVR ad un anno di follow-up. Analisi multiva-
riata, odds ratio (95% Cl), 13.069 pts.

Ig storia di BPAC 1.88 (1.4-2.49) p<0.0001
IS diabete 1.39 (1.12-1.71) p<0.002
‘£ lesioni Restenotiche 2.19 (1.17-2.79) p<0.0001
§ biforcazioni 1.44 (1.09-1.88) p=0.007
- graft Venosi 1.89 (1.11-3.11) p=0.01
5

é malattia multivasale 3.39 (2.62-4.37) p<0.0001
§ altri stent (non Cypher) 3.07 (1.96-4.73) p<0.0001
o

che per paziente, 3.6 stent per paziente); i risultati a un anno mostrano un’in-
cidenza di MACE del 10.5%, che risulta significativamente pili bassa rispetto
a quella del gruppo PCI (26.3%) e sostanzialmente sovrapponibile a quella del
gruppo CABG (11.5%) dello studio ARTS I 16.

Stent Taxus™

Lo stent attualmente in commercio (Taxus™ Boston Scientific, US) & ri-
coperto da un polimero biocompatibile, una minima dose di 1 ug/cm’ di pa-
clitaxel, liberazione a due fasi, con picco nelle prime 48 ore ed un release suc-
cessivo lento per circa 30 giorni. La prova del principio che bassi dosi di pa-
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clitaxel possono interrompere la cascata della restenosi senza tossicita (non li-
velli plasmatici rilevabili di paclitaxel, non trombosi dello stent, eccellente
outcome clinico, 0% di restenosi binaria a 6 mesi) & stata ottenuta con lo stu-
dio TAXUS I (pilota, randomizzato in doppio cieco, stent singolo di 16 mm,
in vasi di circa 3 mm). Il vantaggio clinico dello stent polimerico a rilascio di
paclitaxel persisteva a distanza di 18 mesi dall’'impianto (MACE: 3% vs 18%) 7.

Dati confermati dallo studio TAXUS II, studio randomizzato, multicentri-
co, in triplo cieco, condotto in 536 pazienti con lesioni “de novo”, a rischio
standard di restenosi (14% diabetici, lunghezza media della lesione 10.3 mm,
diametro medio di riferimento del vaso 2.75 mm). A sei mesi era evidente una
riduzione della restenosi binaria del segmento trattato che si associava ad una
riduzione significativa degli eventi avversi a sei mesi (8 vs 19.8%; p<0.005)19.
Risultati favorevoli confermati a dodici mesi (10.4 vs 21.7%; p<0.005) ma so-
prattutto riprodotti anche in pazienti con lesioni piu complesse come quelli ar-
ruolati nello studio multicentrico randomizzato TAXUS IV, che ha valutato
I’efficacia degli stent Taxus a lento rilascio (SR, attualmente in commercio) in
1326 pazienti con lesioni de-novo di lunghezza maggiore (media 13.4 mm) e
minor diametro (media 2.75 mm). Lo studio ha rilevato un’incidenza di nuove
rivascolarizzazioni del vaso trattato (TVR) del 4.7% nel gruppo TAXUS, si-
gnificativamente pill basso rispetto al 12% registrato nel gruppo di controllo
(P<0.0001) 19, risultati favorevoli confermati dal follow-up a due anni.

Anche in questo studio I'unico gruppo di pazienti che sembrano avere me-
no vantaggi in termini di TLR rispetto ai controlli era quello dei diabetici in-
sulino-dipendenti. Anche se i risultati del sottogruppo di tutti i diabetici risul-
tavano incoraggianti, infatti, questi rappresentano il 24% dei soggetti coinvolti
nello studio (318 pazienti) ed il tasso di TLR del gruppo TAXUS ¢ stato solo
del 5.2%. Ancora piu complessi i pazienti trattati nello studio TAXUS VI, che
ha arruolato 448 pazienti con lesioni molto lunghe (lunghezza media 20.6 mm)
e randomizzazione bilanciata per la covariata diabete mellito con utilizzo di
stent Taxus con cinetica di rilascio di farmaco moderato. Lo studio ha rilevato
un’incidenza di restenosi binaria nel segmento trattato a nove mesi del 12.4%
nel gruppo TAXUS rispetto al 35.7% del gruppo di controllo (P<0.0001). Que-
sto si ¢ tradotto clinicamente in un’incidenza di TVR del 9.1% nel gruppo
TAXUS significativamente pill basso rispetto al 19.4% registrato nel gruppo di
controllo (P<0.005), con un’incidenza di TLR pari al 6.8% nel gruppo TAXUS
rispetto al 18.9% nel gruppo di controllo con stent metallici (P<0.0001) 20. Nei
pazienti con lesioni molto lunghe (= 26 mm) i risultati sono stati ancora piu si-
gnificativi, con una riduzione dei TLR dell’83% nel gruppo trattato con stent
Taxus (4.4 vs 26.3%; P<0.01). Inoltre questo studio ha dimostrato anche la si-
curezza e ’efficacia del posizionamento di questi stent in overlap; infatti nel
gruppo di pazienti con overlapping stent (124 pazienti) si ¢ registrata una ri-
duzione significativa della restenosi binaria (8.1 vs 50.9%; P<0.0001) e di con-
seguenza dei TLR (1.6 vs 23%; P<0.0001) nel gruppo trattato con stent Taxus.
Inoltre, per quanto riguarda la sicurezza in quest’ultimo sottogruppo, non si so-
no verificati casi di trombosi intrastent acuta o sub-acuta.

In ultimo, i risultati del sottogruppo dei pazienti diabetici (89 pazienti)
erano favorevoli, con una significativa riduzione del tasso di TLR nel gruppo
TAXUS (2.6 vs 22%; P<0.05); nei quindici pazienti insulino-dipendenti tratta-
ti con stent TAXUS non si sono registrati episodi di TLR rispetto al 20% dei
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pazienti controllo, senza che ci0 raggiungesse la significativita statistica. Si-
gnificativita statistica che si raggiunge con un “artificio statistico” analizzando
tutti i pazienti insulino-dipendenti dei diversi trial del programma TAXUS (4.2
vs 19.3%; P<0.01) 21.

Lesioni estremamente complesse (lunghezza media 17.3 mm; 34% dei va-
si trattati di diametro <2.5 mm) sono state trattate nello studio TAXUS V, in
cui sono stati arruolati 1127 pazienti. Lo studio ha rilevato un’incidenza di re-
stenosi binaria nel segmento trattato a nove mesi del 18.9% nel gruppo
TAXUS rispetto al 33.9% del gruppo di controllo (P<0.0001); inoltre la perdi-
ta tardiva di lume in-stent ¢ stata di 0.49 mm nel gruppo TAXUS rispetto allo
0.90 mm del gruppo di controllo, P<0.0001. Questo si ¢ tradotto clinicamente
in un’incidenza di TLR dell’8.6% nel gruppo TAXUS, significativamente piu
bassa rispetto al 15.7% registrato nel gruppo di controllo (P<0.005)22.

Per quanto riguarda i dati provenienti dal mondo reale ¢ attualmente in
corso un registro di monitoraggio post-marketing in tempo reale attraverso la
raccolta di dati via web (WISDOM Registry) in 22 centri di nove nazioni nel
mondo. In questo studio sono stati raccolti 778 pazienti trattati con 1’impianto
di almeno uno stent Taxus 23 senza criteri di esclusione in termini di indica-
zioni al trattamento (con l’inclusione quindi anche di lesioni complesse che
non sarebbero rientrate nei trial); il follow-up a 12 mesi ha mostrato un’inci-
denza di TVR estremamente bassa (1.9%), simile a quella rilevata nei registri
che prendevano in considerazione lo stent Cypher. Inoltre, anche in termini di
sicurezza i risultati sono favorevoli con un’incidenza cumulativa di trombosi
intra-stent acuta e sub-acuta molto bassa (0.6%). Dopo aver ricevuto 1’appro-
vazione della FDA ¢ stato poi concepito negli USA un registro di sorveglian-
za via web (ARRIVE) degli stent Taxus in cui sono stati gia inseriti piu di
550 pazienti trattati con stent Taxus 24, che ha mostrato una bassa incidenza di
trombosi intrastent acuta e sub-acuta (0.4%) in linea con i dati del registro
WISDOM. In Europa attualmente ¢ disponibile una nuova piattaforma per lo
stent Taxus: il Taxus Liberté, piu sottile e flessibile, la cui efficacia ¢ stata
provata nel trial ATLAS, dove 871 pazienti sono stati trattati con stent Taxus
Liberté, che ha garantito un’efficacia (TLR 8% a nove mesi) sovrapponibile
allo stent (Taxus Express) di vecchia generazione a fronte di una minore du-
rata delle procedure 25.

Dati importanti per quanto riguarda 1’impiego di questo stent sono quelli
che riguardano il suo utilizzo in pazienti complessi (infarto miocardico acuto)
e in lesioni complesse (malattia multivasale e del tronco comune).

Per quanto riguarda I’infarto miocardico acuto, risultati non molto inco-
raggianti sono venuti dal Trial PASSION, in cui sono stati arruolati 619 pa-
zienti trattati con angioplastica primaria randomizzati ad impianto di stent
Taxus vs BMS. Al follow-up ad un anno non c’erano differenze significative
tra 1 due gruppi in termini di nuove rivascolarizzazioni ed eventi avversi car-
diovascolari (TLR 6.2 vs 7.4%; p=0.23; MACE 8.7 vs 12.6%; p=0.12) 26.
Questi sono perd da considerarsi dati preliminari su piccoli numeri; sicura-
mente, infatti, avremo delle indicazioni piu precise dal Trial HORIZONS (trial
internazionale, multicentrico randomizzato, controllato dalla FDA), che sta
randomizzando pazienti con IMA a stent Taxus vs BMS in un disegno 3:1 ed
in cui sono stati attualmente arruolati circa 1500 pazienti a fronte dei 3400 pre-
visti, che saranno arruolati verosimilmente entro il primo trimestre del 2007.
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Per quanto riguarda il trattamento del tronco comune, dati molto incorag-
gianti sono quelli del registro francese, che ha raccolto 291 pazienti con ma-
lattia del tronco comune (distale nel 78%) trattati con stent Taxus, con una
mortalita ad un anno del 3.8% (I’attesa era del 6.6%) ed un’incidenza di TVR
del 5.6% 27. Anche per questi dati (molto favorevoli) si aspetta una conferma
da un trial internazionale, multicentrico randomizzato controllato dalla FDA: il
Trial SINTAX. In questo Trial pazienti con malattia del tronco comune e/o dei
tre vasi coronarici vengono randomizzati a trattamento di rivascolarizazione
percutanea completa con stent Taxus o a trattamento chirurgico. Finora sono
stati arruolati 1200 dei 1800 pazienti previsti. La fine dell’arruolamento ¢ pre-
vista entro il 2006 e le “interim” analisi finora effettuate dalla FDA hanno au-
torizzato il completamento dell’arruolamento.

Confronto diretto Cypher™ vs Taxus™

Ci sono diversi dati di confronto diretto tra questi due stent (Cypher vs
Taxus) che risultano ancora non del tutto chiari. I pitt importanti sono quelli
del trial multicentrico internazionale REALITY, in cui sono stati arruolati
1386 pazienti randomizzati a stent Cypher™ vs Taxus™ . Sono stati inclusi pa-
zienti con fino a due lesioni coronariche de novo in massimo due coronarie di
diametro compreso tra 2.25 ¢ 3.0 mm. In questo trial di equivalenza non sono
emerse differenze significative tra i due stent né in termini di TLR (5 vs
5.4%), né in termini di MACE (9.2 vs 10.6%) 28.

Risultati diversi sono venuti da due studi monocentrici randomizzati: SIR-
TAX e ISAR-DIABETES. Nello studio SIRTAX, che ha arruolato 1012 pa-
zienti, gli eventi MACE a 9 mesi sono risultati inferiori tra i pazienti trattati
con Cypher rispetto al gruppo trattato con Taxus (6.2% vs 10.8%, 95% CI,
0.36-0.86; p=0.009). Se andiamo ad analizzare gli end-point presi singolar-
mente, si osserva che tale riduzione ¢ legata principalmente alla minor per-
centuale di rivascolarizzazione della lesione target (TLR) nel gruppo Cypher
(4.8% vs 8.3%; 95% CI, 0.34-0.93, p=0.03), con una riduzione del rischio re-
lativo del 44%. Le analisi angiografiche condotte su un sottogruppo di 540 pa-
zienti hanno inoltre evidenziato una differenza significativa nella perdita tardi-
va del lume in-segment, che ¢ risultata minore tra i pazienti trattati con il
Cypher (0.19+0.45mm vs 0.32+0.55mm; p=0.001). Non si sono osservate dif-
ferenze significative nell’incidenza di morte cardiaca e di infarto miocardico,
indici che sono risultati bassi in entrambi i gruppi 2.

L’ISAR-DIABETES ha arruolato una corte di 250 pazienti, affetti da dia-
bete, categoria ad alto rischio di ristenosi. L’end-point primario dello studio,
rappresentato dalla perdita tardiva del lume in-segment valutato a 9 mesi, ¢ ri-
sultato minore nei pazienti trattati con Cypher, rispetto al gruppo Taxus
(0.43+£0.45mm vs 0.67+0.62mm; p=0.002). I corrispondenti indici di rivascola-
rizzazione della lesione target sono risultati del 6.4% e del 12% (p=0.13).

Dai risultati emersi dallo studio non ¢ stato possibile dimostrare, nei pa-
zienti diabetici, la non inferiorita del Taxus rispetto al Cypher 3. Una meta-
analisi di 6 trial, pubblicata su JAMA il 17 agosto 2005, ha evidenziato un piu
elevato indice di rivascolarizzazione della lesione target associato all’impianto
dello stent Taxus (p=0.001) 3!. Un risultato simile ¢ emerso anche dal registro
degli stent medicati condotto al Rotterdam Cardiology Hospital, nel quale ad
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1 anno, tra i 1084 pazienti studiati, sono stati osservati TLR del 3.7% e del
5.4%, rispettivamente nel gruppo sirolimus e nel gruppo paclitaxel 32.

Infine, i dati pil recenti sono quelli dello studio STENT registro multi-
centrico Statunitense che ha arruolato 1680 pazienti diabetici trattati con stent
Cypher o Taxus. I risultati a nove mesi non hanno mostrato differenze signifi-
cative in termini di MACE e TLR tra i due stent, con un leggero ma non si-
gnificativo vantaggio in termini di MACE nel sottogruppo dei pazienti insuli-
no-dipendenti trattati con stent Taxus 33.

Stent Endeavor™

Lo stent Endeavor™ , che ha ricevuto 1’autorizzazione per il Marchio CE
il 29 luglio 2005, ¢ basato sullo stent coronarico Driver, stent in lega di co-
balto con struttura modulare, rivestimento polimerico biostabile e rilascio con-
trollato di farmaco ABT-578. Lo studio ENDEAVOR 1 (100 pazienti) ha evi-
denziato un tasso di rivascolarizzazione della lesione target a 24 mesi pari al
2%, la stessa percentuale riportata nello studio al follow-up ad un anno 34.
Inoltre, non si sono registrati casi di trombosi dello stent nei 97 pazienti dello
studio sottoposti a controlli clinici nel secondo periodo di 12 mesi. I tassi di
successo dell’impianto a livello di dispositivo e di lesione sono stati tutti su-
periori al 99%.

Lo studio ENDEAVOR 1I (1200 pazienti), che ha posto a confronto lo
stent Endeavor con lo stent non medicato Medtronic Driver 35, ha dimostrato
un’efficacia sostenuta nel tempo, con un tasso di TLR a 12 mesi pari al 6%
per i pazienti che hanno ricevuto lo stent Endeavor, contro il 13.2% del grup-
po di controllo trattato con lo stent Driver; con risultati meno brillanti dal pun-
to di vista strettamente angiografico, infatti, il “late lumen loss in stent” (LL)
nei pazienti controllati a nove mesi (n=900) trattati con stent Endeavor era di
0.62 mm, quindi decisamente piu alto rispetto a quello mediamente registrato
nei trial che hanno preso in esame lo stent Cypher (LL medio 0.15 mm) e lo
stent Taxus (LL medio 0.35 mm).

Infine lo studio ENDEAVOR III ha arruolato 436 pazienti randomizzati
con disegno 3:1 a trattamento con stent Endeavor™ vs Cypher™ . Al follow-
up a nove mesi lo studio ha evidenziato un’incidenza di TLR tendenzialmente
pit alta ma non statisticamente significativa nei pazienti trattati con stent En-
deavor (TLR: Endeavor 6.3% vs Cypher 3.5%; p=ns) ed un’incidenza di MA-
CE sostanzialmente sovrapponibile (7.6% vs 7.1%), con una maggiore inci-
denza di IMA non q ad un mese nei pazienti trattati con stent Cypher (0.6%
vs 3.5%). Inoltre il successo procedurale era maggiore per lo stent Endeavor
(98.1% vs 91.2%), senza casi di trombosi acuta e tardiva nei due gruppi 3¢. Ul-
teriori informazioni verranno sicuramente dallo studio ENDEAVOR 1V, che
sta terminando 1’arruolamento di 1548 pazienti randomizzati a stent Endeavor
vs stent Taxus in 80 centri Nord Americani.

Sicurezza a breve e lungo termine

In pit di 2500 pazienti degli studi randomizzati RAVEL, SIRIUS US, E-SI-
RIUS, C-SIRIUS, TAXUS II, TAXUS IV, TAXUS VI, trattati con stent a rila-
scio controllato di sirolimus e paclitaxel (Cypher™ e TAXUS™), I'incidenza di
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trombosi a 30 giorni ¢ compresa tra 0 e 0.5%, inferiore od eguale a quella dei
gruppi controllo, mentre 1’occlusione tardiva (31-365 giorni) rimane un evento
improbabile (0% nei 120 pazienti RAVEL, 1% nei 266 pazienti Taxus II, 0.2%
nei 533 pazienti US-SIRIUS, 0.7% nei 663 pazienti TAXUS IV) senza differen-
ze significative tra i due DES attualmente piu utilizzati (Fig. 3) 34.

Study DES n/N BMS n/N OR 95%ClI OR 95%Cl
RAVEL 0/120  0/118
SIRIUS 2/533  4/525 0.49 (0.09-2.69)
E-SIRIUS 21175 0177 T 5.12 (0.24-107.32)
C-SIRIUS 1/50 1/50 — T 1.00 (0.06-16.44)
ASPECT 0/90 0/48 A
ELUTES 1/153 1/39 ' 0.25 (0.02-4.09)
TAXUS-I 0/31 0/30
TAXUS-II 3/266  0/270 1 - 7.19 (0.37-139.80)
TAXUS-IV 4/662  5/652 — 0.79 (0.21-2.94)
DELIVER 2/522  2/519 0.99 (0.14-7.09)
TOTAL (95%Cl) 15/2602 13/2428 | — 1.05 (0.51-2.15)

0.23% 0.24%

Test for overall effect: z=0.13 p=0.9
I I I I

1 -02 1 5 10
DES Better < » BMS Better

Fig. 3. Trombosi acuta dei DES nei trial randomizzati. (Moreno et al, JACC 2005; 45,954).

Negli stessi studi, I’incidenza di aneurismi ¢ risultata identica a quella dei
gruppi controllo (1.5% vs 1.6% TAXUS II e 0.6% vs 1.1% US-SIRIUS). Nes-
suno dei pazienti con presenza di aneurisma ha avuto eventi clinici maggiori in
follow-up. Resta invece da chiarire il significato di una maggiore incidenza di
apposizioni incomplete tardive dello stent38. All’incirca il 10% dei pazienti
trattati (TAXUS II 8.5-9.6%; US-SIRIUS 9.7%) vs il 5% dei pazienti control-
lo ha almeno una maglia separata dalla superficie del vaso, non presente al-
I’impianto ma evidente al follow-up con analisi ad ultrasuoni intravascolari. Si
tratta verosimilmente di un effetto biologico (alta concentrazione locale di far-
maco in assenza di crescita neointimale), che non sembra condizionare eventi
avversi maggiori (0% MACE in US-SIRIUS). Infine, la compatibilita a lungo
termine: i dati IVUS dello studio FIM mostrano una sostanziale stabilita dei
valori di area vasale a 4 anni (da 15.2 mm? a 4 mesi a 15.3 mm? a 48 mesi
p=NS), escludendo quindi una tendenza al rimodellamento positivo. Sebbene si
conosca ancora molto poco sugli effetti a distanza di questi stent sulla parete
vasale nell’uomo, recenti dati istologici e di scansione in microscopia elettro-
nica sembrano confermare, almeno per lo stent a rilascio di sirolimus, 1’assen-
za di risposte infiammatorie, la persistenza di depositi di fibrina, la presenza di
cellule endoteliali ben connesse tra loro con rare aree non confluenti 3.

Dati di angioscopia hanno perd evidenziato un ritardo dell’endotelizzazio-
ne dei DES, che dilata la finestra temporale del rischio di trombosi e rende
necessaria una duplice terapia antiaggregante piastrinica prolungata rispetto
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agli stent metallici 4041, Dati poco incoraggianti sono venuti dallo studio BA-
SKET LATE, un piccolo studio indipendente che ha evidenziato come la so-
spensione del clopidogrel a sei mesi si accompagna ad un aumento del rischio
di trombosi tardiva 42.

In questo studio, 746 pazienti sono stati trattati con BMS vs stent Cypher
vs stent Taxus. I pazienti sono stati seguiti per un follow-up a un anno. In tut-
ti i casi, il clopidogrel ¢ stato utilizzato per 6 mesi dopo l’'impianto dello stent,
e quindi sospeso. L’aspirina ¢ stata proseguita per tutta la durata del follow-
up. I risultati hanno mostrato un tasso di morte e IMA del 4.9% con gli stent
medicati, rispetto all’1.3% con gli stent metallici (p=0.01). Le due componen-
ti dell’endpoint, considerate separatamente, sono risultate entrambe aumentate
nel gruppo assegnato agli stent medicati. Al contrario, il tasso di TLR per ri-
stenosi ¢ risultato inferiore nel gruppo assegnato allo stent medicato. E stata
documentata una trombosi angiografica nell’1.4% dei pazienti appartenenti al
gruppo trattato con lo stent medicato, rispetto allo 0.8% dei pazienti apparte-
nenti al gruppo trattato con lo stent metallico. Le modalita di presentazione
nel caso di trombosi tardiva erano essenzialmente la morte improvvisa o I'I-
MA. All’analisi multivariata, 'impianto di uno stent medicato ¢ risultato pre-
dittivo di trombosi tardiva. I dati dello studio hanno mostrato come per ogni
100 pazienti sottoposti all’impianto di uno stent medicato, si possano evitare 5
rivascolarizzazioni a 6 mesi dall’impianto — ma al costo di 3.3 decessi e IMA
provocati dalla trombosi tardiva dopo la sospensione del clopidogrel. Inoltre,
durante il Congresso Mondiale di Cardiologia svoltosi recentemente a Barcel-
lona (settembre 2006), sono state presentate due metanalisi indipendenti che
confermano la riduzione a breve termine della restenosi, a prezzo di un au-
mento del rischio, dopo i primi 12 mesi, di trombosi e di infarto del miocar-
dio e quindi di mortalita, nel complesso dei pazienti studiati. In particolare, i
dati presentati da Camenzid hanno evidenziato una differenza significativa in
termini di mortalita a 4 anni a svantaggio dei pazienti trattati con stent Cypher
(6.3 vs 3.9%; p=0.03) 43.

Sulla base di questi dati potrebbe essere ragionevole lasciare i pazienti in
clopidogrel il pit a lungo possibile. Tuttavia, questa strategia presenta un pro-
blema di costi, di rischio emorragico e la necessita di sospendere il farmaco
quando il paziente deve essere sottoposto a un trattamento chirurgico o in pre-
senza di una complicanza.

Fortunatamente pero, i dati dei principali trial e dei Registri sull’impiego
dei DES sono molto confortanti. I1 Registro e-Cypher ha rilevato che il tasso
di trombosi dello stent Cypher ¢ stato 0.87% dopo un anno, e non sembra sia
stato influenzato della lunghezza dello stent o dalla discontinuazione della
doppia terapia antipiastrinica (al follow-up a un anno, il 57% dei pazienti non
era piu in doppia terapia antipiastrinica); questo tasso, risultato molto simile a
quello del Registro US-Cypher e J-Cypher (svoltisi in USA e Giappone) &
comparabile al tasso di trombosi tardiva registrato in letteratura per uno stent
metallico non ricoperto, ed ha confermato i dati di lungo periodo emersi da
studi clinici randomizzati quali RAVEL, SIRIUS e E-SIRIUS. In ultimo, anche
i dati clinici a lungo termine sembrano mostrare una buona tenuta in termini
di sicurezza ed efficacia con liberta da tutti i MACE a 4 anni nei pazienti FIM
del 87.2%, dati confermati recentemente dal follow-up a 4 anni dello studio E-
SIRIUS (Fig. 4).
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Dati favorevoli riguardano anche I’impiego dello stent Taxus: infatti il re-
gistro WISDOM ha evidenziato un’incidenza cumulativa di trombosi intra-
stent acuta e sub-acuta molto bassa (0.6%) in linea con quella del registro AR-
RIVE (0.4%) e con i dati a lungo termine dei Trial Taxus. Anche i dati a tre
anni dello studio TAXUS VI si sono rivelati estremamente confortanti (Fig. 5).
Dati moto incoraggianti infine riguardano lo stent Endeavor lo studio EN-
DEAVOR II infatti ha evidenziato ’assenza di casi di trombosi dello stent tra
il 9° e il 12° mese in entrambi i gruppi dello studio. Ad oggi, non ¢& stato ri-
portato nessun caso di trombosi tardiva dello stent tra i 700 pazienti con stent
Endeavor sottoposti a controlli clinici per almeno 12 mesi.
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Fig. 4. E-SIRIUS: liberta da nuove rivascolarizzazioni a 4 anni (J. Schofer et al, WCC Sep
6, 2006; Barcelona).
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Fig. 5. TAXUS VI Trial: prognosi a 3 anni nei sottogruppi ad alto rischio.
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Conclusioni

Al momento attuale i DES sembrano rappresentare un’arma estremamen-
te efficace nelle mani del Cardiologo Interventista nella lotta contro la reste-
nosi coronarica.

A dispetto di una grande quantita di dati disponibili sulle lesioni de novo
pit semplici, I'impiego dei DES si ¢ rapidamente esteso a pazienti con lesio-
ni e situazioni cliniche complesse (diabetici multivaso, tronco comune, sindro-
mi coronariche acute) spingendo I’interventista a portare a termine procedure
sempre pitt complesse (maggior numero e maggior lunghezza degli stent im-
piantati). Resta non del tutto chiaro in quali dei setting complessi i DES deb-
bano essere preferenzialmente utilizzati e se la valutazione del successo clini-
co debba basarsi solamente sull’efficacia o se la sicurezza debba essere tenuta
in maggior considerazione.

La finestra temporale di rischio trombotico per i DES si estende infatti ol-
tre quella degli stent metallici. Sebbene i meccanismi sottostanti la trombosi
tardiva non siano del tutto compresi, nella maggioranza dei casi i polimeri o i
farmaci antiproliferativi sono stati indirettamente implicati (incompleto rivesti-
mento endoteliale, anomale caratteristiche di flusso).

Per i DES approvati (Cypher™ , Taxus™ , Endeavor™) si & preferito un
rivestimento polimerico biostabile perché pill semplice da produrre e perché
ritenuto a minor impatto per la risposta vascolare locale. Rimangono tuttavia
incertezze sulla possibilita che polimeri permanenti possano determinare ritar-
di di endotelizzazione e/o reazioni croniche allergiche all’impianto.

Rivestimenti polimerici biodegradabili (per idrolisi o metabolizzati) offro-
no il vantaggio potenziale di essere completamente riassorbiti durante il rila-
scio del farmaco, lasciando solo la struttura metallica di supporto al termine
del processo di guarigione.

Nuove generazioni di DES sono state disegnate per avere un contenuto
nettamente ridotto di polimeri (CoStar stent™ , Janus™ ), limitato alla superfi-
cie di contatto con la parete del vaso (abluminale). La speranza ¢ quella di
avere nel prossimo futuro armi altrettanto efficaci rispetto a quelle attuali ma
se possibile ancora pil sicure.
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