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TRATTAMENTO DEL TRONCO COMUNE:
E IL MOMENTO DELLO STENT?

C. Tamburino, P. Capranzano, D. Capodanno

Ospedale Ferrarotto, Cattedra di Cardiologia,
Universita degli Studi di Catania.

Le attuali linee guida considerano la chirurgia (CABG) come il “gold
standard” per il trattamento della malattia aterosclerotica coronarica coinvol-
gente il tronco comune (TC), quando non sono presenti graft funzionanti (TC
non protetto), in assenza di alto rischio chirurgico o di instabilita emodinami-
ca, richiedente un intervento in emergenza !2. I recenti miglioramenti delle
tecniche percutanee di rivascolarizzazione coronarica hanno portato a fare
emergere I’intervento coronarico percutaneo (PCI) come una valida alternativa
di trattamento di lesioni sempre piu complesse, includendo quelle localizzate a
livello del tronco comune. Cio ¢ stato particolarmente favorito dall’introduzio-
ne degli stent medicati (DES) che, riducendo marcatamente la ristenosi intra-
stent, hanno condotto al loro diffuso e crescente impiego per indicazioni con-
siderate off-label 3. Nell’ultima decade sono stati pubblicati diversi studi sul-
I’utilizzo dei DES per il trattamento delle stenosi del TC, riportando eccellen-
ti risultati e suggerendo quindi che potrebbe essere il momento giusto per sup-
portare lo stenting come una valida ed efficace alternativa al CABG, in pa-
zienti con anatomia coronarica suscettibile di trattamento percutaneo. Questi
studi, includenti pazienti con malattia critica del TC non protetto, comprendono:
un esiguo studio (LE MANS) randomizzato di confronto tra CABG e PCI 4;
un’analisi pre-specificata derivata dallo studio SYNTAX 5, che ha randomizza-
to pazienti con malattia coronarica trivasale e/o malattia del TC a CABG o
DES; registri di confronto tra CABG e DES ¢-!1; infine registri osservazionali
di pazienti trattati con DES, tra i quali alcuni hanno incluso il confronto con
pazienti trattati con stent metallici 12-17. Nello studio LE MANS, 52 pazienti
randomizzati al trattamento con PCI e 53 con CABG, sono stati seguiti du-
rante una media di follow-up di 28 mesi. Il trial ha riportato che I’incidenza
cumulativa a 2 anni di eventi cardiaci avversi ¢ stata simile nei 2 gruppi, con
un trend verso una migliore sopravvivenza ed un rischio di reintervento signi-
ficativamente piu alto nel gruppo di pazienti trattati con PCI. Sebbene questo
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sia stato uno studio prospettico randomizzato, ha importanti limitazioni inclu-
denti: il numero esiguo di pazienti inclusi, tra cui solo 18 sono stati sottoposti
ad impianto di DES, I’esclusione di pazienti ad alto rischio come quelli con
infarto miocardico (IM) acuto, Euroscore > 8, e infine quelli con insufficienza
renale 4. Lo studio SYNTAX ha incluso un sottogruppo di 705 pazienti (34%
del totale dei pazienti inclusi nello studio) con malattia del tronco comune,
randomizzati a CABG o PCI con DES, dopo valutazione, da parte del cardio-
logo interventista e del cardiochirurgo, del rischio chirurgico e della comples-
sita della malattia coronarica, che ¢ stata valutata per mezzo del SYNTAX
score. Cosi come nella popolazione totale inclusa nel trial (pazienti con malat-
tia trivasale e/o TC), nel sottogruppo di pazienti con malattia coinvolgente il
TC, tra 1 2 gruppi di trattamento non si ¢ osservata una differenza statistica-
mente significativa nell’incidenza, ad un anno, dell’endpoint primario dello
studio, il composito di morte, IM, eventi cerebrovascolari o rivascolarizzazio-
ne (13.7% nel gruppo CABG versus 15.8% nel gruppo PCI, p=0.44). Analiz-
zando i singoli eventi costituenti I’endpoint composito primario, 1’incidenza di
morte ¢ risultata simile (4.4% nel gruppo CABG versus 4.2% nel gruppo PCI,
p=0.88) tra i 2 gruppi, cosi come 1’incidenza di MI (4.1% nel gruppo CABG
versus 4.3% nel gruppo PCI, p=0.97) e di morte/MI/stroke (9.1% nel gruppo
CABG versus 7.0% nel gruppo PCI, p=0.29). Al contrario, sono state osserva-
te differenze statisticamente significative per quanto riguarda l’incidenza di
stroke e di rivascolarizzazione. Infatti, I’incidenza di stroke ¢ stata significati-
vamente pil alta nei pazienti trattati con CABG (2.7% versus 0.3%, p=0.01),
mentre quella della rivascolarizzazione & stata significativamente pill alta nei
pazienti trattati con PCI (6.5% versus 11.8%, p=0.02). In conclusione, tra
CABG e PCI, non si ¢ osservata alcuna differenza significativa nelle inciden-
ze di morte e del composito morte/MI/stroke, mentre 1'unica differenza ¢ sta-
ta quella relativa alla minore incidenza di rivascolarizzazione dopo CABG, ri-
spetto a quella dopo impianto di DES. Questa conclusione, ¢ la stessa emersa,
in maniera consistente, nei vari registri di confronto tra CABG e DES ¢-11. E,
ancora, ¢ stata ulteriormente confermata in una recente meta-analisi, che ha
analizzato 3.773 pazienti con malattia del TC, trattati con CABG o PCI 18.

Infine, tra gli studi di valutazione del trattamento di rivascolarizzazione
del TC, vi sono numerosi registri osservazionali di pazienti trattati con DES.
In quelli riportanti i dati ad un follow-up medio di circa 2 anni, coinvolgenti
circa 2.500 pazienti, si ¢ osservata un’incidenza di morte per cause cardiache
che va da 4.3% a 9.2% 417, In particolare, nel registro in cui ¢ stato osserva-
to il 9.2% di mortalita cardiaca, si ¢ evidenziato che questa si ¢ verificata piu
frequentemente nei pazienti sottoposti a PCI in emergenza (6.2% in pazienti
trattati elettivamente versus 21.4% in pazienti trattati in condizioni di emer-
genza, p=0.005), ed Euroscore e shock sono risultati predittori indipendenti di
morte cardiaca !7. Da questo dato emerge il rilevante impatto del rischio clini-
co pre-procedurale sulla sopravvivenza dopo lo stenting. In questi stessi regi-
stri 1417 ’incidenza di rivascolarizzazione della lesione target ¢ stata ragione-
volmente bassa (da 5.4% a 8.2%). Inoltre 1’incidenza totale della trombosi del-
lo stent ¢ stata particolarmente bassa, e quella totale di trombosi definita o
probabile (sia acuta, subacuta, tardiva e molto tardiva) si ¢ mantenuta inferio-
re all’1%.

Nel determinare e valutare quale sia la pill appropriata strategia di riva-
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scolarizzazione di una lesione del TC si deve considerare che, sebbene la po-
polazione di pazienti con malattia del TC, trattati con stenting, ¢ usualmente
riportata come un sottogruppo singolo ed omogeneo, la malattia del TC com-
prende un largo spettro di condizioni di malattia 1. Infatti, i risultati di CABG
versus PCI devono essere valutati stratificando I’intera popolazione di pazien-
ti con malattia del TC, secondo:

- la localizzazione della lesione a livello del TC;

- I’estensione e la complessita della malattia aterosclerotica coronarica al di
fuori del TC.

Sebbene le evidenze derivate da numerosi studi mostrano che la PCI ¢
una strategia sicura ed efficace per il trattamento del TC, poiché sono state os-
servate incidenze di eventi avversi, sia a medio che a lungo termine, ragione-
volmente basse, viene ancora riportata una percentuale relativamente alta di ri-
stenosi intrastent a livello della biforcazione del TC !2. Diversi studi hanno in-
fatti mostrato che le lesioni localizzate a livello della biforcazione del TC, ri-
spetto a quelle localizzate all’ostio o al corpo, sono associate ad una prognosi
peggiore, dovuta alla piu alta incidenza di rivascolarizzazione, senza evidenti
differenze in termini di mortalita 2021, Diversi studi hanno mostrato che 1’uso
di 2 stent, per trattare la biforcazione del tronco, ¢ associato ad una piu alta
incidenza di rivascolarizzazione, rispetto all’uso di uno stent 21.22. Lo stenting
del tronco comune a livello di ostio/corpo ¢ associato ad una eccellente pro-
gnosi, come dimostrato in un registro multicentrico di 147 pazienti con malat-
tia del TC non coinvolgente la biforcazione, in cui, durante un follow-up me-
dio di 886+308 giorni, I’incidenza di morte cardiaca ¢ stata 2.7% (0% nei pa-
zienti a basso rischio) e quella di rivascolarizzazione della lesione target & sta-
ta 0.7%, con un 7.4% di eventi avversi totali 22,

Per quanto riguarda I’estensione della concomitante malattia coronarica
nei pazienti con malattia coinvolgente il TC, dati rilevanti derivano dallo stu-
dio SYNTAX 5, in cui i pazienti sono stati suddivisi in sottogruppi basandosi
sull’estensione della malattia coronarica, distinguendo: quelli con malattia iso-
lata del TC (91 pazienti); quelli con malattia del TC pill un altro vaso malato
(138 pazienti); o pitt 2 vasi malati (218 pazienti); o piu 3 vasi malati (258 pa-
zienti). L’endpoint primario tendeva ad essere pit basso con CABG nei pa-
zienti con malattia coinvolgente 2 (14.4% con CABG versus 19.8% con PCI)
0 3 vasi (154% con CABG versus 19.3% con PCI), mentre tendeva ad essere
ridotto con PCI nei pazienti con malattia isolata del TC (8.5% con CABG ver-
sus 7.1% con PCI) ed in quelli con un singolo addizionale vaso malato (13.2%
con CABG versus 7.5% con PCI). Da questi dati emerge il concetto che pil
estesa ¢ la malattia e maggiore ¢ il potenziale beneficio ottenuto con la chi-
rurgia rispetto all’angioplastica, molto probabilmente da attribuire al fatto che
il CABG, rispetto alla PCI, garantisce una pill completa rivascolarizzazione in
una proporzione pil alta di pazienti.

Quindi I’estensione della malattia coronarica, in termini di numero di va-
si coinvolti oltre al TC, ¢ un fattore importante, ma ancora pitt importante ¢
valutare la complessita delle lesioni. Infatti esistono diversi gradi di comples-
sita della malattia multivasale, indipendentemente dall’estensione. Per quantifi-
care la complessita delle lesioni ¢ stato implementato il SYNTAX score, basa-
to su caratteristiche angiografiche ben definite. Nell’intera popolazione del
trial, cosi come nei sottogruppi di pazienti con malattia trivasale non coinvol-
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gente il TC ed in quelli con malattia del TC, il SYNTAX score ¢ stato in gra-
do di discriminare i pazienti con piu alto rischio di eventi cardiaci avversi do-
po PCI. In particolare, ’incidenza dell’endpoint primario ¢ stata simile tra
CABG e DES nei sottogruppi di pazienti con SYNTAX score basso (0-22), in-
feriore al primo terzile (13.0% con CABG e 7.7% con PCI, p=0.19), ed in
quelli con SYNTAX score intermedio (23-32), compreso tra il primo ed il se-
condo terzile (15.6% con CABG e 12.5% con PCI, p=0.54). Al contrario, nei
pazienti con SYNTAX score alto (=33), I’incidenza cumulativa dell’endpoint
primario ¢ stata significativamente piu alta nel gruppo PCI (12.9% versus
25.3%, p=0.008). In un registro di 255 pazienti con malattia del TC trattata
con stenting, ¢ stato evidenziato che un cut-off di SYNTAX score di 34 ha
permesso di discriminare i pazienti con un’incidenza di mortalitd cardiaca piu
elevata 24. In uno studio successivo (Registro CUSTOMIZE) 25, questo cut-off
ottimale ¢ stato testato in 819 pazienti, che sono stati suddivisi in un sotto-
gruppo con SYNTAX score < 34 (n=530) e in un sottogruppo con SYNTAX
> 34 (n=289). Il trattamento con CABG ¢ stato confrontato con PCI nel con-
testo di ognuno di questi 2 sottogruppi. E stato osservato che, a 2 anni, la
mortalitd cumulativa ¢ stata simile tra CABG e PCI nel sottogruppo di pa-
zienti con SYNTAX score < 34 (6.2% con CABG versus 8.1% con PCI,
p=0.46), mentre al contrario, ¢ stata significativamente pill elevata con PCI nel
sottogruppo di pazienti con SYNTAX > 34 (8.5% con CABG versus 32.7%
con PCI, p< 0.001). Nel sottogruppo di pazienti con valore di SYNTAX score
> 34, PCI ¢ stata associata con un hazard ratio (HR) per mortalita, aggiustato
per diverse variabili cliniche e angiografiche, di 2.54 (95% intervallo di confi-
denza, 1.09-5.92, p=0.031). Il cut-off di 34 ha mantenuto il suo valore predit-
tivo anche quando 1’analisi ¢ stata stratificata basandosi sulla localizzazione
della lesione a livello del tronco. Quindi, sia nel sottogruppo di pazienti con
malattia localizzata a livello di ostio/corpo del TC, sia in quelli con malattia
localizzata alla biforcazione del TC, non si sono osservate differenze signifi-
cative in termini di mortalita a 2 anni tra CABG e PCI. Al contrario, diffe-
renze significative tra i 2 trattamenti sono state rilevate in entrambi i sotto-
gruppi, senza o con malattia coinvolgente la biforcazione 2. In questo registro,
i pazienti trattati con PCI hanno ottenuto in minore percentuale rispetto a
CABG, una rivascolarizzazione completa, con una differenza pitt marcata tra
CABG e PCI, nel sottogruppo di pazienti con SYNTAX score >34. La riva-
scolarizzazione completa ¢ risultata un fattore indipendente predittivo di piu
bassa mortalita (HR 0.55, 95% IC 0.31-0.98, p=0.041). Nell’analisi multiva-
riata in cui ¢ stata presa in considerazione la rivascolarizzazione completa, il
SYNTAX score ha mantenuto il suo significato prognostico mentre, il tipo di
trattamento (CABG o PCI) non si ¢ mantenuto come significativo predittore di
mortalita 25, In conclusione, questo studio ha mostrato che, il SYNTAX score
potrebbe essere utile per selezionare la migliore strategia di rivascolarizzazio-
ne della malattia del TC. Se il raggiungimento di un pit completo grado di ri-
vascolarizzazione potrebbe ridurre il gap di sopravvivenza tra CABG e PCI
nei pazienti con elevato SYNTAX score, rimane un’importante domanda non
risolta. I1 SYNTAX score ¢ un punteggio basato su variabili angiografiche e
dovrebbe essere associato alla valutazione del rischio clinico del paziente, nel-
la selezione della strategia di rivascolarizzazione. Uno studio recente ha mo-
strato che il modello in cui I’Euroscore viene aggiunto al SYNTAX score, ha

150

o



Rel. 16/2010 8-02-2010 14:43 Pagina 151 $

un potere predittivo di mortalita, dopo stenting del TC, piu elevato rispetto al
modello includente solo il SYNTAX score 26. Quindi una valutazione “globa-
le” del rischio del paziente risulta fondamentale per una piu accurata stratifi-
cazione del rischio e di conseguenza per la scelta della strategia di trattamen-
to ottimale.

Conclusioni

- Sulla base delle evidenze, lo stenting del TC appare una strategia di tratta-
mento con risultati paragonabili a quelli ottenuti con CABG, con differenze
limitate all’incidenza di rivascolarizzazione al follow-up, ed il vantaggio di
avere un minor rischio di eventi cerebrovascolari e una minore morbilita.
Queste evidenze hanno condotto a proporre una revisione delle attuali linee
guida, per ottenere, da parte di queste ultime, un maggior supporto della PCI
per il trattamento della malattia del TC 26.

- Le biforcazioni del TC rappresentano ancora un sottogruppo di lesioni con
alto rischio di ristenosi dopo PCI. Tuttavia, I’ottimizzazione della tecnica di
stenting, insieme ad una migliore caratterizzazione della biforcazione, po-
trebbero migliorare 1’outcome post PCI.

- 1l grado di estensione e complessita della malattia coronarica ¢ un fattore
determinante nella scelta della strategia di rivascolarizzazione.
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