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La ricostruzione deL ventricoLo
sinistro dopo infarto.

esistono casi in cui consigLiarLa?
rivisitiamo Lo sticH triaL

L.A. Menicanti

irccs policlinico san donato milanese, milano.

Lo STICH (Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure) trial rappre-
senta il più grande trial chirurgico mai eseguito nella storia della medicina.

Il trial (ClinicalTrials.gov number, NCT00023595), prospettico, randomiz-
zato e multicentrico, era stato disegnato per verificare in pazienti con disfun-
zione ventricolare sinistra (definita da una frazione d’eiezione - FE - ≤35%) e
malattia coronarica suscettibile di rivascolarizzazione chirurgica:
a) la potenziale superiorità della rivascolarizzazione chirurgica (BPAC) sulla

terapia medica in termini di miglioramento della sopravvivenza (Ipotesi 1,
anche definita Ipotesi della Rivascolarizzazione);

b) il potenziale beneficio della ricostruzione chirurgica del ventricolo sinistro
(SVR – Surgical Ventricular Reconstruction) associata a BPAC in termini
di miglioramento della sopravvivenza libera da ospedalizzazioni per causa
cardiaca, in confronto al BPAC non associato a SVR (Ipotesi 2, anche de-
finita Ipotesi della Ricostruzione).

I risultati dell’Ipotesi 2 (estrapolati dall’analisi di un totale di 1.000 pa-
zienti di cui 499 randomizzati a BPAC e 501 randomizzati a BPAC associato
a SVR con un follow-up mediano pari a 48 mesi) sono stati pubblicati sul
NEJM, seguiti a distanza di due anni dalla pubblicazione anche dei risultati
dell’Ipotesi 1. L’endpoint primario per l’ipotesi della ricostruzione era un end-
point combinato di mortalità per tutte le cause o riospedalizzazione per causa
cardiaca. I risultati non hanno mostrato alcuna differenza tra i due trattamenti
in termini di endpoint primario; hanno peraltro mostrato un beneficio tra i due
gruppi sovrapponibile in termini di miglioramento dello stato anginoso, della
classe funzionale e del test del cammino. Tuttavia, nel gruppo di pazienti ran-
domizzato a BPAC associato a SVR si è osservata una maggiore riduzione del
Volume Telesistolico Indicizzato (ESVI) (16 ml/m2, pari al 19% dell’ESVI ba-
sale) rispetto alla riduzione del medesimo ottenuta con il solo intervento di
BPAC (5ml/m2, pari al 5% dell’ESVI basale, p >0.001), a parità di ESVI pre-
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operatorio (mediana 82 ml/m2 in entrambi i gruppi) (fig. 1). I risultati di que-
sto studio erano molto attesi non solo per verificare il potenziale beneficio ag-
giunto della ricostruzione chirurgica del ventricolo sinistro al BPAC nel primo
ed unico studio randomizzato e comparativo (ovvero comprensivo di un grup-
po di controllo – BPAC – non precedentemente riportato in alcuno studio os-
servazionale), ma anche per rispondere ad un quesito non soddisfatto dal pre-
cedente studio CASS, in cui la frazione d’eiezione <35% costituiva un criterio
di esclusione e la popolazione oggetto dello studio era comunque, sia nel
gruppo randomizzato che nel registro comprensivo di pazienti con FE <26%,
una popolazione con prevalenti sintomi di angina e paucisintomatica per
scompenso cardiaco 2. Di fatto, i risultati recentemente pubblicati, in assenza
di un’ulteriore analisi di sottogruppi, non hanno corrisposto alle aspettative,
aggiungendo relativamente poco al processo clinico decisionale del paziente
affetto da scompenso cardiaco su base ischemica.

volume telesistolico e prognosi 

La dilatazione del ventricolo sinistro è conseguenza del processo di rimo-
dellamento che fa seguito ad un evento ischemico acuto quale l’infarto mio-
cardico. Il rimodellamento ventricolare inizia nelle prime ore immediatamente
successive all’evento acuto e può progredire nel tempo 3. È stato dimostrato
che la dilatazione del ventricolo sinistro si verifica nel 30% dei pazienti con
infarto miocardico acuto trattato con angioplastica primaria di successo 4.

Il valore prognostico negativo del volume telesistolico è noto sin dagli
anni ’80, allorché White e coll. dimostrarono che il medesimo era fortemente
predittivo di rischio di morte cardiaca, eliminando dal modello statistico sia la
frazione d’eiezione che il volume telediastolico 5. Questa osservazione ha pe-
raltro mantenuto la sua valenza negli anni successivi, allorché diversi studi
hanno dimostrato che, sia pur in presenza di miocardio vitale, un volume tele-
sistolico >130 ml, indice di importante rimodellamento ventricolare, non con-
sentiva un adeguato recupero funzionale dopo intervento di BPAC, ponendo i
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Fig. 1. Riduzione del volume telesistolico indicizzato (ESVI) nei due gruppi di trattamento.
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presupposti per un intervento combinato di rivascolarizzazione e ricostruzione
chirurgica del ventricolo sinistro finalizzato ad escludere il tessuto cicatriziale 6.

il razionale della ricostruzione chirurgica del ventricolo sinistro

La ricostruzione del ventricolo sinistro, introdotta da Dor negli anni ’80 7,
è una procedura ormai ampiamente standardizzata nei Centri ad alto volume di
procedure chirurgiche ed è considerata una valida strategia terapeutica in pa-
zienti affetti da cardiomiopatia dilatativa post-ischemica ed estensivo rimodel-
lamento ventricolare sinistro. La procedura ha lo scopo di escludere la cicatri-
ce infartuale (acinetica o discinetica), con riduzione del volume ventricolare e
pertanto dello stress di parete con conseguente miglioramento della funzione
di pompa 8,9.

dubbi, perplessità ed aspettative

I risultati dello studio STICH di fatto sono meritevoli di numerose consi-
derazioni per diversi motivi:
1. il volume telesistolico indicizzato (in condizioni di base ed a quattro mesi),

è stato riportato soltanto in un totale di 373 pazienti (212 nel gruppo ran-
domizzato a BPAC e 161 nel gruppo randomizzato a BPAC associato a
SVR);

2. la percentuale di riduzione del volume telesistolico indicizzato ottenuta con
SVR è stata pari al 19%, ovvero “inadeguata” sia per quel che concerne
quanto stabilito dal Surgical Therapy Committee (riduzione dell’ESVI
>30%) sia per quanto riportato in letteratura da precedenti studi osservazio-
nali (percentuale di riduzione compresa tra il 29 ed il 44%) 10-12;

3. peraltro, in entrambi i gruppi il volume telesistolico indicizzato a quattro
mesi è risultato superiore a 60 ml/m2 in entrambi i gruppi (77 ml/m2 nel
BPAC e 67 ml/m2 nel BPAC associato a SVR) (fig. 1), valore ugualmente
sfavorevole dal punto di vista prognostico che potrebbe aver “oscurato”
l’ulteriore potenziale beneficio della ricostruzione chirurgica del ventricolo
sinistro in termini di endpoint primario; è ragionevole ipotizzare che una ri-
duzione del volume telesistolico al di sotto dei 60 ml/m2, come auspicabile
da una corretta condotta chirurgica della ricostruzione ventricolare, avrebbe
individuato quel gruppo di pazienti in grado di beneficiare dell’intervento
combinato rispetto al BPAC non associato a SVR;

4. i pazienti con FE <35% e coronaropatia suscettibile di rivascolarizzazione
chirurgica arruolati in entrambi i gruppi presentavano sintomi misti di angi-
na e scompenso cardiaco; in particolare, soltanto il 49% dei pazienti rando-
mizzati al trattamento combinato erano in classe funzionale avanzata
(NHYA III-IV, considerevolmente inferiore al 66% riportata nel RESTO-
RE), e peraltro una percentuale identica (49%) era in classe di angina avan-
zata (CCS III-IV); sarà interessante l’analisi del sottogruppo non sintomati-
co o paucisintomatico per angina e sintomi prevalenti di scompenso cardia-
co (NYHA III-IV);

5. in entrambi i gruppi, il 13% dei pazienti non presentava un pregresso infar-
to miocardico, il qual dato, se interpretato come assenza di cicatrice, peral-
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tro non supportato da un studio di vitalità o valutazione con risonanza ma-
gnetica con studio di perfusione (late enhancement), per una corretta valuta-
zione della transmuralità e dell’estensione della cicatrice, suscita perplessità
sull’appropriatezza dell’indicazione ad effettuare l’intervento di ricostruzione
che, per definizione, ha lo scopo di escludere il tessuto cicatriziale;

6. la mortalità operatoria (per tutte la cause), sorprendentemente non differen-
te tra i due gruppi (5% se analizzati per randomizzazione, o 5% vs 6% se
analizzati per trattamento ricevuto) è risultata peraltro relativamente bassa
soprattutto nel gruppo randomizzato a BPAC in confronto a quanto riporta-
to nei sottogruppi dello studio CASS, evidentemente merito degli avanza-
menti in fatto di tecniche chirurgiche; lascia perplessi il fatto che un inter-
vento complesso come la ricostruzione chirurgica del ventricolo sinistro,
che comporta tempi chirurgici di clampaggio aortico e di CEC significati-
vamente più lunghi, come anche maggiori tempi di permanenza in terapia
intensiva e di ospedalizzazione, non comporti alcun impatto sulla mortalità
operatoria.

Lo studio STICH, al momento, sta “pagando il prezzo” di un grande trial
randomizzato e multicentrico (elevato numero di Centri coinvolti nell’arruola-
mento – 26 Paesi, per un totale di 127 Centri; differenze geografiche; diverso
livello di esperienza in fatto di ricostruzione chirurgica del ventricolo sinistro)
costretto peraltro a confrontarsi con una cospicua mole di dati sistematica-
mente riportati in letteratura nel corso dell’ultimo decennio da parte di gruppi
autorevoli e di ineccepibile esperienza 11-14; dati che (seppur puramente osser-
vazionali) hanno comunque ragionevolmente supportato l’intervento di SVR in
associazione al BPAC in pazienti con rimodellamento ventricolare post-ische-
mico e sintomi di scompenso cardiaco. Gli studi osservazionali hanno il valo-
re aggiunto di includere pazienti ad alto rischio spesso non adeguatamente rap-
presentati nei trial randomizzati e controllati. È stato riportato che studi osser-
vazionali adeguatamente disegnati e condotti possono sortire risultati validi e
non sovrastimare necessariamente l’efficacia di un trattamento rispetto ai ri-
sultati ottenuti da studi randomizati e controllati 15. Nonostante ciò, le limita-
zioni intrinseche a studi osservazionali restano pur sempre valide. Lo studio
STICH ha dalla sua parte il fatto di essere uno studio randomizzato e compa-
rativo, con la potenzialità di definire l’effettivo beneficio aggiunto dell’inter-
vento di ricostruzione ventricolare al solo BPAC. La post-hoc analisi dei sot-
togruppi, seppur carenti della potenza del campione, sarà necessaria e verosi-
milmente porterà il contributo di conoscenza atteso dalla Comunità Scientifica
internazionale. I lavori di post-hoc cominciano ora ad essere pubblicati, ana-
lizzando diversi aspetti del campione: tra questi è stata pubblicata un’analisi
sull’importanza del volume del ventricolo sinistro dopo intervento di SVR;
Mitchler 16 dimostra chiaramente come l’aspettanza di vita sia influenzata dal
volume, e per pazienti che presentino un End Sistolic Volume Index minore di
70 ml, come la sopravvivenza sia nettamente migliore rispetto ai pazienti sot-
toposti a semplice intervento di by-pass aorticocoronarico. Questo conferma i
risultati pubblicati precedentemente da Di Donato 17: in questo studio la mor-
talità a 5 anni per pazienti che presentavano un volume telesistolico indicizza-
to post-operatorio uguale o inferiore a 60 ml era circa la metà rispetto a colo-
ro che presentavano volumi maggiori.

Sulla base di questi risultati, quindi, nel capitolo dedicato alla rivascola-
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rizzazione del miocardico in pazienti scompensati, le linee guida della Task
Force sulla Rivascolarizzazione del Miocardio della Società Europea di Car-
diologia (ESC) e dell’Associazione Europea per la Chirurgia Cardio-Toracica
(EACTS), riconoscono la Ricostruzione Chirurgica del Ventricolo Sinistro co-
me una possibilità terapeutica in associazione al by-pass aortocoronarico in
pazienti con segni di scompenso e cicatrice nel territorio della discendente an-
teriore con un volume telesistolico indicizzato superiore a 60 ml (Classe di
raccomandazione IIb; livello di evidenza C) 18.
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