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L’aterosclerosi coronarica è una malattia cronica, progressiva e per lungo
tempo clinicamente stabile, ma che può rapidamente evolvere verso una sindrome
coronarica acuta o morte improvvisa per rottura o erosione di una placca 1. Tutta-
via, altre condizioni fisiopatologiche, come la disfunzione endoteliale, il danno
del microcircolo, lo spasmo muscolare, l’infiammazione e la stessa trombosi pos-
sono coesistere o riacutizzare una condizione di stabilità clinica 2. 

Nonostante i progressi terapeutici, la cardiopatia ischemica rappresenta ancora
oggi la prima causa di morbilità e mortalità nei paesi occidentali e la presenza di
coronaropatia configura un grande rischio per la salute dei cittadini 3. L’angina cro-
nica stabile è una delle sue prime e più comuni manifestazioni cliniche, emergendo
come un gravoso problema assistenziale ed economico 4. 

Un ampio registro eseguito su una popolazione di 3.031 pazienti stabili am-
bulatoriali (Euro Heart Survey) riporta una bassa incidenza di morte, dell’1.5% e
di infarto miocardico, dell’1.4% per anno, che raddoppia se coesiste una corona-
ropatia critica confermata all’angiografia. La prevalenza stimata della cardiopatia
ischemica in Europa è del 2-4% (20.000 e 40.000 per milione di abitanti), ma au-
menta con l’età fino a raggiungere il 10-20% tra i 65 e i 74 anni, mentre in Italia
raggiunge il 5% negli individui di età maggiore ai 35 anni, pari a circa 2.500.000
di persone 5. 

La diagnosi di angina cronica stabile è basata sulla presenza di sintomi di an-
gina, di un test da sforzo positivo per ischemia e di una conferma di aterosclerosi
coronarica dopo coronarografia 6. Purtroppo, il modo ottimale per trattare questi pa-
zienti è una continua fonte di controversie, sia nel mondo scientifico, che nel
mondo reale 2. Studi recenti e loro metanalisi non hanno ancora chiaramente con-
fermato l’utilità clinica di una rivascolarizzazione miocardica dell’angina stabile
con angioplastica coronarica (PCI), piuttosto che con sola terapia medica, mentre
sappiamo che la PCI è capace di ridurre significativamente l’incidenza di morte e
infarto miocardico nei pazienti con sindrome coronarica acuta 7,8.
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Con l’accresciuta disponibilità di metodi non invasivi per diagnosticare una
sospetta coronaropatia, molti pazienti asintomatici vengono sottoposti a corona-
rografia e successiva procedura di PCI, troppo spesso inappropriata nell’indica-
zione 9. La prevenzione farmacologica nell’angina stabile mira soprattutto a
correggere il rischio di morte cardiovascolare e di infarto acuto del miocardio a un
costo accettabile, anche se nella realtà contribuisce ad alleviare i sintomi. Non è fa-
cile scegliere l’opportuna strategia nei singoli casi, anche perché la quantificazione
anatomica e funzionale della stenosi coronarica rimane complessa, ma nonostante
questo, nel mondo reale, meno della metà dei pazienti (44.5%) viene sottoposto ad uno
stress test di ischemia nei 90 giorni che precedono una procedura di PCI elettiva 10. 

Review dei principali studi pubblicati

L’ACME trial (Veterans Affairs Angioplasty Compared to MEdicine) è stato
uno dei primi studi nei pazienti con angina stabile che ha messo a confronto l’ef-
ficacia della PCI verso terapia medica 11. Tutti avevano una coronaropatia mono-
vascolare con un test da sforzo positivo, seguiti con un follow-up di sei mesi. Lo
studio evidenziò un miglioramento dei sintomi nel gruppo PCI con una maggiore
tolleranza allo sforzo, anche se l’incidenza di morte e di infarto miocardico era si-
mile in entrambi i gruppi e la PCI correlava con maggiori costi e complicanze. 

Il trial ACME 2 ha studiato pazienti con coronaropatia bivasale, angina sta-
bile e con uno stress test positivo. Tutti i pazienti venivano trattati con PCI o con
terapia medica e i risultati erano confrontati con i pazienti monovascolari del pre-
cedente studio 12. Le conclusioni furono che la PCI era meno efficace nel control-
lare i sintomi dei pazienti con malattia bivasale e angina stabile. 

Lo studio ACIP (Asymptomatic Cardiac Ischaemia Pilot) includeva pazienti
asintomatici, o con sintomi controllati dalla terapia medica, o con ischemia silente
nel monitoraggio Holter delle 24 ore e con un test da sforzo positivo 13,14. Lo stu-
dio dimostrò, nel follow-up durato due anni, che questi pazienti avevano una mi-
gliore prognosi se trattati con la PCI o con rivascolarizzazione chirurgica. 

Il trial AVERT (Atorvastatin VErsus Revascularisation Treatment) era proget-
tato per valutare l’effetto del trattamento aggressivo di riduzione del colesterolo sul-
l’incidenza dei sintomi di ischemia 15. Lo studio aveva arruolato 341 pazienti, con
angina stabile lieve-moderata e buona funzione ventricolare sinistra, seguiti per 18
mesi dopo trattamento con PCI o terapia medica che includeva la somministrazione
giornaliera di 80 mg di atorvastatina. I risultati dimostrarono che la terapia medica
portava a una riduzione dei sintomi di angina, simile a quella con la PCI.

Nello studio MASS (Medicine, Angioplasty, or Surgery Study), 214 pazienti
con angina stabile, stenosi maggiore dell’80% della discendente anteriore prossi-
male e una buona funzione ventricolare sinistra, sono stati seguiti per 5 anni 16. I
pazienti venivano trattati con PCI o con terapia medica. Sebbene gli episodi di an-
gina fossero ridotti nel gruppo PCI, non c’era nessuna differenza negli endpoints
primari come l’infarto miocardico e la morte. 

Lo studio ALKK (Arbeitsgemeinschaft Leitende Kardiologische Krankenhau-
särzte) 17 ha arruolato 300 pazienti paucisintomatici dopo una-sei settimane suc-
cessive ad un infarto acuto del miocardio e coronaropatia monovascolare, seguiti
fino a 56 mesi. Lo studio dimostrava che la PCI dell’arteria culprit era associata
ad un minor uso di nitrati e ad una prognosi migliore. 

Nel trial RITA-2 (Second Randomised Intervention Treatment of Angina),
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1.018 pazienti asintomatici per angina, ma con evidenza di coronaropatia, venivano
inizialmente trattati con terapia medica o con PCI 18,19. Nei 7 anni di follow-up, il
gruppo dei pazienti sottoposti a PCI lamentava meno episodi di angina e una mi-
gliore tolleranza allo sforzo fisico, sebbene non furono evidenziate riduzioni si-
gnificative del numero di infarti o di morte. Un altro dato interessante da ricordare
è che ben il 35.4% dei pazienti del gruppo con terapia medica è stato poi sottopo-
sto a PCI durante il periodo di studio. Questo dato anticipa quello di successivi
altri studi. Lo studio TIME (Trial of Invasive versus Medical Therapy in the El-
derly) ha incluso pazienti anziani con età maggiore di 75 anni che avevano un’an-
gina refrattaria ad almeno due tipi di terapia antianginosa 20,21,22,23. Lo scopo dello
studio era quello di valutare l’effetto della sola terapia medica verso PCI unita a
terapia medica nel ridurre gli eventi di morte, infarto miocardico non fatale e ospe-
dalizzazione per angina, oltre ad un miglioramento della qualità della vita dopo al-
meno sei mesi. Come ci si poteva attendere, veniva documentato un iniziale lieve
miglioramento della qualità della vita nel gruppo che era sottoposto a PCI; tutta-
via, nei quattro anni di follow-up, non si evidenziò alcuna differenza di mortalità
tra i due gruppi. Le conclusioni furono che il trattamento invasivo potrebbe essere
utile nei pazienti anziani che hanno angina refrattaria al fine di alleviare i sintomi,
ma senza prolungare la vita. 

Hambrecht et al. hanno studiato 101 pazienti con coronaropatia monovasale
(stenosi angiografica maggiore di 75%) trattati con PCI o indirizzati a un regime
di esercizio fisico con 20 minuti al giorno di cyclette 24. I pazienti evidenziavano
anche angina (Canadian Cardiovascular Society, CCS dalla classe I alla classe III)
con una documentata ischemia del miocardio ad un test non invasivo. Nei pazienti
che svolgevano attività fisica, si evidenziò un miglioramento clinico di una classe
della CCS in confronto al gruppo PCI, ma anche un più lungo intervallo di tempo
privo di eventi cardiovascolari, con conseguente riduzione della metà dei costi com-
plessivi.

Una sottoanalisi dello studio DANAMI (DANish Acute Myocardial Infarction
study) che includeva 1.008 pazienti dopo un infarto acuto del miocardio trattato
con trombolisi e complicato da ischemia residua (silente o sintomatica), dimo-
strava che il trattamento invasivo era capace di ridurre il rischio del reinfarto non
fatale e i ricoveri ospedalieri per angina instabile 25.

L’INSPIRE (adenosine sestamibi SPECT Post-Infarction Evaluation) ha va-
lutato 205 pazienti stabili dopo infarto acuto del miocardio con frazione di eie-
zione maggiore del 35% ed evidenza di criteri di alto rischio alla scintigrafia
miocardica (SPECT) con adenosina 26. Lo scopo dello studio era quello di scoprire
il beneficio della terapia medica intensiva, paragonato alla PCI, sulla riduzione
dell’ischemia valutata con SPECT. La conclusione fu che un trattamento medico
ottimale era capace di ridurre il difetto di perfusione scintigrafico in modo simile
alla PCI.

Nello studio MASS II furono studiati 611 pazienti con angina stabile, stenosi
prossimale maggiore del 70% dei grossi tronchi coronarici e documentata ische-
mia miocardica al test da sforzo, trattati con terapia medica o con PCI 27,28,29,30. Dal-
l’analisi dei dati non furono dimostrate differenze significative per la mortalità
totale e cardiovascolare tra i due gruppi di trattamento. Tuttavia, nel gruppo PCI
si documentò una significativa più bassa incidenza di episodi anginosi.

Il trial SWISSI II (SWiss International Study on Silent Ischemia) ha studiato
201 pazienti con recente infarto del miocardio e ischemia silente 31. I pazienti fu-

37-2012_37-2012  08/02/12  10.22  Pagina 365



366

rono trattati con sola terapia medica o con PCI e furono seguiti per un periodo
medio di circa 10 anni. Il gruppo PCI mostrava un maggiore beneficio nella ridu-
zione degli eventi cardiovascolari.

il coraggio di dire la verità

Di particolare importanza nella letteratura scientifica sono stati i risultati dello
studio COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggres-
sive Drug Evaluation) 32, condotto dal 1999 fino al 2004 su 2.287 pazienti con an-
gina stabile e documentata ischemia miocardica, pari al 6.4% dei 36.000 pazienti
valutati. Questo iniziale bias di selezione fa riflettere sulla debole rappresentazione
del mondo reale! I pazienti erano suddivisi in due gruppi: uno veniva trattato con
terapia medica ottimale e strategie aggressive di controllo dei fattori di rischio,
l’altro inoltre con l’aggiunta di una procedura di PCI associata. L’end point pri-
mario dello studio metteva insieme la morte per ogni causa e l’infarto non fatale.
Tante sono state le criticità dello studio segnalate in letteratura, a cominciare dal
bias di selezione su menzionato, dal numero abbastanza esiguo di donne arruolate
(15%) e di Drug Eluting Stent (DES) impiantati, solo nel 2.7% dei casi. La mor-
talità cardiovascolare fu del 27%, ma i pazienti arruolati erano tutti a basso o medio
rischio ischemico: erano esclusi, infatti, i pazienti con malattia del tronco comune,
occlusione coronarica, angina refrattaria CCS classe IV, scompenso cardiaco resi-
stente alla terapia medica, shock cardiogeno e una frazione di eiezione inferiore al
30%. Venivano anche esclusi i pazienti che avevano subito un intervento di riva-
scolarizzazione miocardica nei sei mesi precedenti o quelli che avevano una sfa-
vorevole anatomia coronarica alla PCI o un’occlusione coronarica. Tra i criteri di
inclusione c’era una stenosi maggiore del 70% nel segmento prossimale di una
coronaria epicardica, con un’evidenza di ischemia miocardica al test da sforzo o
all’ECG a riposo, oppure una stenosi maggiore dell’80%, con un quadro clinico di
angina tipica. Dopo un follow-up di 4.6 anni lo studio aveva evidenziato che non
c’era riduzione degli end point primari nei pazienti trattati con PCI: in particolare,
furono osservati 211 eventi nel braccio PCI e 202 nel braccio terapia medica (p =
0.62). Inoltre, il beneficio in termini di riduzione dei sintomi nel braccio PCI si ri-
duceva progressivamente con il passare del tempo, con un modesto beneficio a
cinque anni. È interessante considerare che alla fine dello studio, circa un terzo
dei pazienti nel gruppo in terapia medica (33%) veniva rivascolarizzato a causa
della comparsa di angina resistente alla terapia medica o per la presenza di peg-
gioramento dell’ischemia al controllo di un test di ischemia non invasivo. Gli au-
tori dello studio concludevano incoraggiando l’opportunità vantaggiosa, in questa
frequente tipologia di pazienti, di una scelta inizialmente conservativa. La verità
denunciata con la pubblicazione del COURAGE ha risvegliato un vivace dibattito
scientifico nel mondo cardiologico internazionale. 

In un sottostudio del COURAGE, che valutava i pazienti anche con un test di
perfusione miocardica (Miocardial perfusion single foton emission computed to-
mography - MPS), l’aggiunta di un PCI al trattamento medico ottimale portava ad
un’ulteriore riduzione nell’ischemia documentata con l’imaging dello studio; in
modo particolare, il beneficio era maggiore nei pazienti che avevano inizialmente
un’estensione ischemica maggiore del 10% 33.

In un altro studio, Weintraub et al. hanno dimostrato che i pazienti con angina
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stabile che erano trattati con PCI riferivano un migliore stato di salute nell’analisi
di appositi questionari loro somministrati 34, anche se questa piccola differenza non
andava oltre i 36 mesi.

Gu et al. hanno studiato 80 pazienti con angina stabile e coronaropatia mul-
tivasale documentata all’angiografia 35. Di questi pazienti, 31 furono trattati con
PCI e 41 con sola terapia medica. Non fu evidenziato alcun beneficio in termini di
eventi cardiovascolari principali tra i due gruppi. 

Uno studio giapponese sui pazienti con angina stabile e coronaropatia cro-
nica definita a basso rischio ha dimostrato che l’associazione di PCI con la tera-
pia medica riduceva gli eventi cardiovascolari per un periodo di follow-up di 3.3
anni rispetto alla sola terapia medica 36.

Una più recente metanalisi di 17 studi che hanno confrontato la PCI e la tera-
pia medica in 7.513 pazienti con sintomi o segni di ischemia miocardica e corona-
ropatia stabile, tra il 1993 e il 2007, ha evidenziato che una scelta interventistica con
PCI riduce l’end point primario di mortalità per tutte le cause rispetto alla sola tera-
pia medica, con un follow-up medio di 51 mesi 37. L’angioplastica risultò associata
ad una riduzione del 20% della mortalità totale (OR 0.80; 0.64-0.99). Inoltre, la PCI
comportava una riduzione, statisticamente non significativa, del 26% della morte
cardiaca (OR 0.74; 0.51-1.06) e del 10% dell’infarto non fatale (OR 0.90: 0.66-1.23).

Sul solco tracciato dal COURAGE, anche il trial multicentrico randomizzato
BARI 2D (By-pass Angioplasty Revascularization Investigation) 38 non è stato in
grado di dimostrare alcun beneficio, a cinque anni della PCI, sulla mortalità e sugli
eventi cardiovascolari nei pazienti diabetici con coronaropatia cronica e angina
(stenosi >70% di una coronaria prossimale o una stenosi >50% con un test da
sforzo positivo per ischemia). Lo studio ha così, di fatto, confermato e rafforzato
il risultato espresso dal trial COURAGE. 

Infine, una recentissima metanalisi di Trikalinos et al. 39, che ha incluso gran
parte degli studi degli ultimi venti anni riguardanti il trattamento con PCI della
malattia coronarica cronica, ha dimostrato che su 25.388 pazienti, nonostante i
progressi tecnologici, la PCI non ha ridotto l’incidenza di infarto miocardico fa-
tale o morte rispetto alla sola terapia medica. I più importanti disegni e i risultati
degli studi sono riportati nella tabella I.

le ragioni di un pavido coraggio: la debolezza degli studi

Una recente pubblicazione di Katritsis et al. 41, riguardante gli effetti dell’an-
gioplastica coronarica sulla prognosi dei pazienti con coronaropatia stabile, riporta
la criticità del periodo relativamente breve di follow-up nella maggior parte degli
studi sull’angina cronica stabile, ad eccezione dello studio SWISS II (10.2 anni) e
del COURAGE (4.6 anni), pur con un’ampia variabilità del dato. Lo stesso lavoro
ci ricorda come l’ischemia miocardica non veniva documentata da un esame in-
vasivo nella maggior parte degli studi.

Sappiamo anche che più che il grado percentuale della stenosi, usato come cri-
terio per effettuare una PCI, è la caratteristica della placca che determina il rischio di
rottura e la comparsa di una sindrome coronarica acuta, condizionando la prognosi. I
pazienti con angina stabile hanno di solito placche coronariche con caratteristiche
anatomiche di stabilità: uno spesso cappuccio fibroso, uno scarso core lipidico, più cel-
lule muscolari lisce e collagene e minore percentuale di macrofagi 41,42,43.
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Tabella I - Descrizione dei risultati dei principali studi che comparano la PCI con il trattamento
medico nei pazienti con angina cronica stabile. Modificata da Maragiannis D. et al 40.

Studio Tipologia di pazienti Follow-up Outcome

ACME 11 Monovasali con 6 mesi Miglioramento dei 
ischemia nel test sintomi e migliore

Parisi AF et al. da sforzo tolleranza allo sforzo
(1992) nel gruppo PCI

Asintomatici o sintomatici
con ischemia documentata
all’Holter delle 24 ore o con
prova da sforzo positiva per
ischemia

ACIP 14

Davies RF et al.
(1997)

2 anni Miglioramento nella
prognosi nel gruppo
riperfuso

Angina stabile con stenosi
>80% nella discendente
anteriore prossimale 

MASS 16

Hueb WA et al.
(1999)

5 anni Riduzione degli episodi
di angina nel gruppo
PCI

Assenza di angina o lieve
angina dopo recente infarto
miocardico

ALKK 17

Zeymer U et al.
(2003)

56 mesi Miglioramento nella
prognosi nel gruppo
PCI

Assenza di angina, ma pre-
senza di coronaropatia do-
cumentata all’angiografia

RITA-2 18

Henderson RA
et al. (2003)

7 anni Riduzione degli episodi
di angina e migliore tol-
leranza allo sforzo nel
gruppo PCI

Refrattarietà ad almeno due
farmaci contro l'angina

TIME 20

Pfisterer M et
al. (2004)

4 anni Miglioramento lieve
nella qualità della vita
nel gruppo PCI

Nel post-infarto ad alto ri-
schio ischemico alla scinti-
grafia miocardica

INSPIRE 26

Mahmarian JJ
et al. (2006)

62 giorni Il trattamento medico
ottimale è sovrapponi-
bile alla PCI nel ridurre
il difetto di perfusione

Nel post-infarto con residua
ischemia miocardica

DANAMI 25

Madsen JK et
al. (2007)

2.4 anni Riduzione dei reinfarti e
delle ospedalizzazioni
nel gruppo PCI

Nel post-infarto o con
ischemia silente e malattia
mono o bivasale

SWISSI II 31

Erne P et al.
(2007)

10.2 anni Riduzione degli eventi
cardiovascolari mag-
giori nel gruppo PCI

Angina stabile con malattia
multivasale documentata
ed ischemia miocardica

MASS II 16

Hueb W et al.
(1999)

5 anni Riduzione significativa
negli episodi di angina
nel gruppo PCI

Angina stabile e riscontro di
ischemia miocardica

COURAGE 32

Boden WE et
al. (2007)

4.6 anni Nessuna riduzione
nella mortalità o negli
eventi cardiovascolari
maggiori nel gruppo
PCI

segue
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Allo stesso tempo, il progresso farmacologico (tienopiridine, statine, ACE
inibitori) ha contribuito molto a migliorare significativamente la prognosi di que-
sti pazienti, sebbene molti farmaci non fossero ancora disponibili o fossero scar-
samente utilizzati nei trials. 

Nonostante il significativo progresso tecnologico, la persistente complessità
ed eterogeneità dei dati rende difficile un’analisi obiettiva di confronto. Comun-
que, molti vecchi studi hanno incluso rivascolarizzazioni miocardiche con sola an-
gioplastica coronarica senza utilizzo di stent o con bare metal stent (BMS). I DES
sono stati utilizzati poco nei trials, mentre Horst et al. in un recente studio, hanno
evidenziato che i DES sono risultati più efficaci nel ridurre la restenosi ad un anno,
la mortalità, l’infarto miocardico e l’ictus cerebrovascolare, anche se queste dif-
ferenze diminuivano con il passare del tempo 44.

Altri dati controversi nei diversi studi, in particolare nel COURAGE e nel
BARI 2D, sono legati alla grande disomogeneità angiografica sull’estensione e la
gravità della coronaropatia, cui corrispondeva una diversa severità del quadro cli-
nico, ma anche all’evidenza di un elevato crossover dei casi tra i due bracci 32,38. 

Queste incertezze mettono in evidenza la debolezza dei dati degli studi e po-
trebbero spiegare da un lato le ragioni di un mancato “coraggio” nella scelta di
non rivascolarizzare il miocardio, ma dall’altro anche le scelte più estreme di farlo
tout court. Tuttavia, per trarre conclusioni fisiopatologiche certe sull’efficacia di
ciascuna delle due strategie, conservativa o interventistica, sarebbe più opportuno
valutare il rischio di eventi futuri, persino caso per caso. Non bisogna dimenticare
che il vecchio “bisogno di conoscere” l’anatomia coronarica dei pazienti con an-
gina, forte necessità diagnostica dei cardiologi di un tempo, rappresenta il prere-

Tabella I - (segue).

Studio Tipologia di pazienti Follow-up Outcome

Angina stabile e stenosi
>70% di un vaso

Gu Y et al.
(2008) 35

2 anni Nessuna riduzione
negli eventi cardiova-
scolari nel gruppo PCI

Sotto-studio COURAGEShaw LJ et al.
(2008) 33

6-18 mesi Riduzione dell'ischemia
documentata con scin-
tigrafia miocardica nel
gruppo PCI

Angina stabile con corona-
ropatia a basso rischio

Nishigaki K et
al. (2008) 36

3.3 anni Riduzione delle sin-
dromi coronariche
acute nel gruppo PCI

Metanalisi di 17 studiKatritsis DG et
al. (2008) 41

Migliore tasso di so-
pravvivenza nel gruppo
PCI

Diabetici con coronaropatia
cronica

BARI 2D 38

Frye RL et al.
(2009)

5 anni Nessuna riduzione
nella mortalità e negli
eventi cardiovascolari
nel gruppo PCI

Metanalisi di 61 studiTrikalinos TA et
al. (2009) 39

Ultimi 20 anni Nessuna riduzione nel-
l'incidenza di infarto
miocardico o morte nel
gruppo PCI
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quisito spesso necessario per un’efficace scelta della modalità più appropriata di
trattamento: del resto questo rappresenta anche il punto di partenza dello studio
COURAGE.

il bisogno di nuove linee guida 

Nonostante i dati del COURAGE, le linee guida internazionali non sono state
più aggiornate e, forse anche per questo, non si è assistito ad un calo nell’utilizzo
elettivo della PCI nel mondo reale 45. 

Le ultime linee guida per il trattamento dell’angina cronica stabile, pubblicate
dalla Società Europea di Cardiologia, risalgono al 2006. Esse dicono che la PCI ha
un’indicazione di Classe II per il miglioramento della prognosi, ma solo nei pazienti
con ischemia reversibile ai test funzionali e frequenti episodi ischemici durante le at-
tività giornaliere 46. La PCI è indicata in Classe I per il miglioramento dei sintomi nei
pazienti con coronaropatia monovascolare, eleggibili per il trattamento invasivo, ma
solo se questi sintomi non sono controllati dalla terapia medica, e inoltre con un ri-
schio periprocedurale che non dovrebbe eccedere il beneficio atteso. Nella malattia
multivasale, con i pazienti che non presentano un’anatomia coronarica complessa e
con sintomatologia moderata o severa, la PCI migliora i sintomi ed ha un’indica-
zione di Classe I. La PCI ha invece un’indicazione di Classe IIa nei pazienti con co-
ronaropatia monovasale, eleggibili a un trattamento invasivo e con sintomi da lieve
a moderato non tollerati. Nella malattia multivasale la PCI scende a un’indicazione
di Classe IIa nei pazienti con sintomi lievi o moderati e non tollerati.

Le linee guida corrispondenti dell’American College of Cardiology e dell’A-
merican Heart Association raccomandano una PCI con indicazione di Classe II nei
pazienti con ischemia silente o con angina CCS Classe I o II, con una o più stenosi
in una o due arterie coronariche che sottendono una moderata o estesa area di mio-
cardio vitale, o che sono associati ad un’ischemia moderata o severa a un test non
invasivo 47,48. La PCI ha ricevuto un’indicazione in Classe IIa nei pazienti con
ischemia silente o in quelli con angina in CCS Classe I-II e restenosi dopo PCI di
un’arteria tributaria di un’estesa area di miocardio vitale, o in presenza di criteri
di alto rischio in un test non invasivo. La PCI è anche raccomandata nei pazienti
con ischemia silente o con angina CCS di Classe I-II e stenosi critica del tronco co-
mune (>50%), non trattabile chirurgicamente (Classe IIa). Nei pazienti con angina
CCS Classe III è raccomandata la PCI nei pazienti che soffrono di una malattia mo-
novasale o una malattia multivasale con una o più stenosi significative in una o più
arterie che risultano agevolmente trattabili con PCI (Classe IIa). Così come nei
pazienti con angina CCS di Classe III e coronaropatia critica del tronco comune,
che non possono essere sottoposti a chirurgia cardiaca, o nelle arterie native trat-
tate chirurgicamente con multiple stenosi dei graft che non sono suscettibili di re-
intervento (Classe IIa). Inoltre, è chiaramente sottolineato che le indicazioni alla
rivascolarizzazione sono: la persistenza di sintomi nonostante terapia medica ot-
timizzata, o la presenza di caratteristiche di elevato rischio ischemico. Infine, le
stesse linee guida ci confermano che i pazienti con evidenza di ischemia, anche
asintomatici, hanno un beneficio prognostico dalla rivascolarizzazione.

Le più recenti linee guida ESC sulla rivascolarizzazione miocardica racco-
mandano la stessa sia per fini prognostici, che per migliorare i sintomi. Nel primo
caso, con indicazione di Classe Ia, nelle condizioni di alto rischio, come: stenosi
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critiche del tronco comune (>50%), della interventricolare anteriore prossimale o
dell’unico vaso pervio (>50%), dimostrazione di ischemia inducibile (>10% del ven-
tricolo sinistro), malattia di due o tre vasi con disfunzione ventricolare sinistra o con
una “fractional flow reserve” <0.8 oppure, nel secondo caso, in tutte le forme di an-
gina limitante o refrattaria alla terapia medica con stenosi maggiori del 50% 49. 

il contributo decisionale dell’ecocardiografia da stress

L’eco-stress è una tecnica consolidata per la diagnosi e la stratificazione pro-
gnostica della malattia coronarica 46,50, che ha applicazioni cliniche simili a quelle
della scintigrafia perfusionale, offrendo vantaggi importanti come la più elevata
specificità diagnostica, la maggiore disponibilità, i costi più contenuti e il fatto di
non impiegare radiazioni ionizzanti. L’eco-stress ha una specificità superiore anche
rispetto al test ergometrico 51, consentendo un’efficace definizione del rischio in pa-
zienti con dolore toracico e test da sforzo positivo 52. Il significato prognostico del-
l’eco-stress è definitivamente confermato da studi condotti su migliaia di pazienti
arruolati nel mondo reale. In particolare, l’ischemia durante il test si associa ad una
prognosi sfavorevole anche in una popolazione ad alto rischio clinico come quella
diabetica 53 e in particolari sottogruppi clinici come le donne 54, gli ipertesi 55 e i pa-
zienti con blocco di branca sinistro 56. La severità della risposta durante eco-stress
può essere efficacemente stratificata sulla base di una serie di indicatori ecocar-
diografici (tab. II) 50. 

Tra questi, lo studio della riserva coronarica con Doppler transtoracico del-
l’arteria discendente anteriore si è affermato negli ultimi anni per l’elevato signi-
ficato diagnostico 57 e prognostico 57,58,59,60,61, tanto da essere raccomandato dalle
linee guida europee sull’eco-stress ogni qualvolta si impieghi un agente vasodila-
tatore e siano disponibili la competenza e la tecnologia necessarie 50. 

In pazienti non selezionati con malattia coronarica nota o sospetta, una riserva
coronarica <2 fornisce un contributo prognostico indipendente e incrementale ri-
spetto a quello della cinesi regionale valutata durante test eco-dipiridamolo 58. Inol-
tre, in assenza di ischemia durante eco-stress la riserva coronarica consente
un’accurata stratificazione del rischio nei diabetici 59, negli ipertesi 57 e nei pazienti
con stenosi intermedia dell’arteria discendente anteriore 60, senza differenze tra i
due sessi 61. Di rilievo clinico è il fatto che l’informazione sul flusso non è in-
fluenzata dalla terapia antischemica in atto 57, che invece riduce marcatamente la
sensibilità diagnostica dell’eco-stress tradizionale 62.

Tabella II - Indicatori di severità del risultato dell’ecocardiografia da stress.

Rischio intermedio Rischio elevato        
(1-3% annuo) (>10% annuo)

WMSI al picco del test Basso Alto

Dose/carico di lavoro all’ischemia Alto Basso

Terapia antischemica al momento del test No Sì

Durata dell’ischemia nella fase di recupero Breve Prolungata

Territorio coronarico sede dell’ischemia Anteriore Inferiore/laterale

Frazione di eiezione a riposo <40% >50%

Riserva coronarica nell’arteria discendente anteriore >2 <2
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Test funzionali invasivi nell’interventistica coronarica

Negli anni si è cercato di integrare i dati anatomici angiografici con indici
funzionali che avessero un maggior valore prognostico e potessero essere utilizzati
per guidare le strategie di intervento nei singoli pazienti 62. 

Lo studio DEFER ha arruolato 325 pazienti che dovevano essere sottoposti ad
angioplastica coronarica su una stenosi di gravità intermedia. I pazienti erano sot-
toposti a misurazione della FFR prima dell’angioplastica, con un cut off di signi-
ficatività posto a 0.75. I pazienti con FFR <0.75 erano sottoposti a PCI, i pazienti
con FFR ≥0.75 erano randomizzati a non essere sottoposti (gruppo Defer) o a es-
sere sottoposti comunque (gruppo Perform) ad angioplastica. Dopo 5 anni di fol-
low-up 63, l’end point combinato di morte e infarto miocardico è risultato simile nei
pazienti con FFR ≥0.75 che non erano stati o che erano stati sottoposti ad angio-
plastica coronaria (3.3% vs 7.9%; p=NS). Questo studio dimostra che non ci sono
benefici clinici dal trattamento di stenosi coronariche intermedie con FFR ≥0.75.

Lo studio FAME ha arruolato 1.005 pazienti con malattia coronarica multi
vasale, che sono stati randomizzati a essere trattati con PCI sulla base della sola
angiografia (angiography-guided strategy: angioplastica di tutte le lesioni
angiograficamente significative) o sulla base della valutazione con FFR (FFR-
guided strategy: angioplastica solo delle stenosi con FFR <0.80). Dopo 2 anni di
follow-up 64, l’end point combinato di morte e infarto miocardico è risultato
migliore nei pazienti trattati con angioplastica guidata dalla FFR, rispetto a quelli
trattati con angioplastica guidata dalla sola angiografia (8.4% vs 12.9; p<0.05).
Questo studio dimostra la superiorità clinica, nei pazienti con malattia coronarica
multivasale, della rivascolarizzazione funzionale completa (trattamento di tutte le
stenosi limitanti il flusso), rispetto alla rivascolarizzazione angiografica completa
(trattamento di tutte le stenosi angiograficamente significative).

conclusioni

In un mondo di pazienti molto eterogenei, “medicalizzati” e preoccupati, di car-
diologi clinici trascurati, di entusiastici interventisti e di chirurghi bramosi di rivin-
cita, è difficile seguire i consigli che emergono dalle evidenze della letteratura e che
ci aiutano a riflettere. Certamente lo studio COURAGE ha avuto il merito di rivo-
luzionare un paradigma acquisito, legato al trattamento meccanico di una stenosi,
aprendo un vivace dibattito nella comunità scientifica tra sostenitori più convinti ed
eretici più scettici. I risultati del COURAGE, anche se non confermano che un trat-
tamento medico è superiore alla PCI in pazienti con coronaropatia stabile, raffor-
zano le precedenti evidenze legate all’importanza di un’ottimale terapia medica.

Numerosi studi e metanalisi hanno dimostrato che l’angioplastica coronarica
non migliora significativamente la mortalità o il rischio di infarto del miocardio nel
paziente con angina cronica stabile 39,46, ma sappiamo anche che quelli erano tempi
in cui lo stent non era applicato sistematicamente e un adeguato trattamento anti-
piastrinico poco utilizzato. La controversia scientifica è ancora attuale! La sag-
gezza impone che un iniziale trattamento farmacologico associato a un
cambiamento nello stile di vita, nei pazienti con angina cronica clinicamente sta-
bile e considerati a rischio basso o medio, è certamente sufficiente in gran parte dei
casi, in particolare, quando i sintomi non influenzano significativamente la qualità
della vita. È però essenziale prendere in considerazione e valutare anche altre ca-
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ratteristiche oltre la sintomatologia, come: la qualità della vita, il sesso, la frazione
di eiezione, la tollerabilità ai farmaci e, non ultimo, la prognosi sulla base di test
non invasivi di ischemia, oltre alle informazioni funzionali e ai dati anatomo-ra-
diologici. Un eco-stress in questi casi potrebbe aiutare, offrendo un contributo pro-
gnostico indipendente e incrementale. 

La necessità di progettare nuovi registri e grandi trial clinici per capire ed esa-
minare il trattamento di pazienti con angina cronica stabile è al momento indi-
spensabile e ineludibile. I pazienti che dovrebbero essere arruolati in questi studi
andrebbero prima stratificati in modo adeguato in relazione al rischio di sviluppare
eventi, per poi essere sottoposti a terapia farmacologica ottimale e massimale,
come indicato nelle linee guida. Nel braccio del PCI le tecniche e i materiali più
moderni dovrebbero essere utilizzati allo scopo di massimizzare la riperfusione e
minimizzare il carico ischemico. Soltanto con questo approccio scientifico, i nuovi
studi renderanno possibile valutare l’efficacia di ciascun metodo in relazione agli
end point primari: morte cardiovascolare e infarto miocardico, rivascolarizzazione
per angina instabile, arresto cardiaco e scompenso cardiaco 65.

In attesa di nuove e convincenti evidenze, forse la scelta migliore resta la per-
sonalizzazione del nostro intervento e la discussione con il paziente delle varie op-
zioni, perché nel complesso paradigma della stabilità clinica, l’arte medica come
scienza probabilistica, esperienziale, intrisa di saggezza e conoscenze ci insegna
anche due cose: la prima è che bisogna correggere molto, seguendo i suggerimenti
delle nuove evidenze; la seconda è che non bisogna correggere troppo.
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