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AngioplAsticA primAriA e
mAlAttiA multivAsAle.

rivAscolArizzAre tutto e subito?

S. Grotti, L. Bolognese

Dipartimento cardiovascolare e neurologico,
ospedale san Donato, Arezzo.

Nei pazienti con infarto miocardico acuto ad ST sopraslivellato (STEMI),
il trattamento scelto è costituito dall’angioplastica primaria (pPCI) del vaso
colpevole. È tuttavia stimato che in una percentuale variabile tra il 40 ed il
65% di questa popolazione, venga rilevata malattia ateromasica estesa ad altri
segmenti dell’albero coronarico 1,2. La presenza di malattia multivasale (MVD)
è un predittore indipendente di peggiore prognosi in questa popolazione, qua-
le marker di una maggiore severità dell’aterosclerosi sistemica 3. Una volta ot-
tenuta un’ottimale riperfusione a livello della lesione colpevole, rimane però
l’importante interrogativo di come gestire le lesioni non correlate all’infarto,
non esistendo ad oggi unanime consenso sul preciso algoritmo diagnostico-te-
rapeutico da seguire. Dato che la metà dei pazienti con STEMI non presenta
sintomi prima dell’evento 4, potrebbe essere razionale considerare e trattare
eventuali altre lesioni come raccomandato per la cardiopatia ischemica croni-
ca. Tuttavia, i processi fisiopatologici che hanno portato alla rottura della le-
sione colpevole durante l’evento acuto (es. l’infiammazione) possono esercita-
re il loro effetto su tutto il circolo coronarico. Nei pazienti con sindrome co-
ronarica acuta possono infatti concomitare placche con segni di rottura 5, in
particolare, in corso di STEMI numerose lesioni non colpevoli mostrano ca-
rattere di complessità o instabilità ad angioscopia 6, angiografia 7 ed all’analisi
con imaging intravascolare (optical coherence tomography) 8, e la loro presen-
za è associata ad un eccesso di eventi ischemici 7.

Dati recenti hanno mostrato che nei pazienti con sindrome coronarica
acuta e sottoposti ad angioplastica, gli eventi cardiovascolari maggiori (MA-
CE) registrati nei 3 anni successivi sono attribuibili in misura simile sia a re-
cidive a livello della lesione colpevole (12.9%) che ad altre lesioni non tratta-
te al momento dell’evento indice (11.6%) 9. Queste ultime, giudicate angiogra-
ficamente non critiche, presentavano tuttavia caratteristiche quali: sottile cap-
puccio fibroso, elevato carico di aterosclerosi e ridotta area luminale, ricono-
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sciute come tipiche dell’instabilità della placca 9. 
Sulla base di tali evidenze, è quindi lecito ipotizzare che ridurre il burden

di aterosclerosi coronarica trattando le lesioni non colpevoli possa prevenire le
recidive ischemiche. Si deve però tenere in considerazione che la severità del-
le stenosi può essere sovrastimata in corso di STEMI, ed una valutazione an-
giografica in questo contesto può fornire dati fuorvianti 10. Inoltre la rivascola-
rizzazione multivasale è associata a microembolizzazione coronarica, infarto
periprocedurale, riduzione della riserva coronarica 11 e ad un aumentato rischio
di nefropatia da mezzo di contrasto 12. La rivascolarizzazione completa può
quindi avere un prezzo in termini di prognosi e si pensa che il timing possa
essere un fattore cruciale in grado di spostare il rapporto rischio/beneficio.
Tuttavia i dati disponibili in letteratura sono per lo più limitati ad analisi os-
servazionali o di dati raggruppati 13-22, mentre scarseggiano gli studi randomiz-
zati, per lo più monocentrici e di piccole dimensioni 23-25.

Se vi è consenso nel ritenere raccomandata una strategia di immediata e
completa rivascolarizzazione nei pazienti con STEMI e shock cardiogeno 26,
diverse sono le strategie proposte per il trattamento dei pazienti senza segni di
instabilità emodinamica, con risultati talvolta contrastanti da serie a serie 13-25.
Nel 2004 Corpus et al. 14 mostrarono che la prognosi dei pazienti con STEMI
e MVD era peggiore se andavano incontro a rivascolarizzazione completa sia
durante l’evento indice che durante il ricovero indice. Lo stesso anno Di Ma-
rio et al. 23 pubblicarono un piccolo studio randomizzato (69 pazienti assegna-
ti in modo non bilanciato a rivascolarizzazione della sola lesione culprit verso
rivascolarizzazione completa durante la procedura indice, rispettivamente n=17
e n=52), non rilevando differenze significative tra i due gruppi di trattamento
in termini di prognosi sia a breve che a lungo termine, sebbene fosse presen-
te un trend verso un minor numero di eventi ad un anno nel gruppo “rivasco-
larizzazione completa”.

In mancanza di trial randomizzati su larga scala, meta-analisi ed analisi di
dati raggruppati hanno costituito nell’ultimo decennio le più robuste evidenze
disponibili, pur con gli intrinseci limiti di natura statistica. Tali dati hanno mo-
strato in generale una superiorità della rivascolarizzazione elettiva delle lesio-
ni non colpevoli rispetto alla rivascolarizzazione completa subito dopo pPCI.
Vlaar et al. 27 hanno analizzato i dati di oltre 40.000 pazienti provenienti da 14
studi retrospettivi e 4 studi prospettici, osservando che la rivascolarizzazione
della lesione non colpevole nella stessa seduta dell’angioplastica primaria era
associata ad un aumentato rischio di morte e di eventi cardiovascolari, rispet-
to a rivascolarizzazione elettiva degli altri vasi o a terapia medica. 

Una sotto-analisi dello studio HORIZONS-AMI 28 confermava queste os-
servazioni, dimostrando che la strategia di rivascolarizzazione “tutto e subito”
era inferiore alla strategia “staged” poiché associata ad una maggiore mortalità
ad un anno (9.2% vs. 2.3%; Hazard Ratio [HR]: 4.1, intervalli di confidenza
[CI] 95% 1.93-8.86, p < 0.0001), maggiore incidenza di morte cardiaca (6.2%
vs. 2.0%; HR: 3.14, 95% CI: 1.35-7.27, p = 0.005), di trombosi intrastent
(5.7% vs. 2.3%; HR: 2.49, 95% CI: 1.09-5.70, p = 0.02), e con trend verso un
numero maggiore di MACE (18.1% vs. 13.4%; HR: 1.42, 95% CI: 0.96-2.1, p
=0.08).

Infine, una recente meta-analisi di dati provenienti dai maggiori studi
pubblicati tra il 2002 e il 2011, che ha riguardato complessivamente 46.324
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pazienti con STEMI 29, ha mostrato un beneficio in termini di mortalità per la
strategia “staged” rispetto a strategia pPCI multivaso (Odds Ratio 0.35, 95% CI
0.21-0.59; p <0.001; p per interazione <0.001), rilevando un tasso di eventi ri-
dotto sia a breve che a lungo termine nei pazienti sottoposti a PCI multivaso
(elettiva e non) rispetto ai pazienti sottoposti a sola PCI della lesione colpevole.

Le attuali linee guida americane ed europee 30-32 sono concordi nel ritene-
re indicata la PCI della sola lesione colpevole nei pazienti con STEMI con
quadro emodinamico stabile; in particolare, le ultime linee guida della società
europea di cardiologia 32 giustificano la PCI multivaso nel contesto della pro-
cedura indice soltanto nei casi di shock cardiogeno, in presenza di multiple
stenosi accertate di grado superiore al 90% o di lesioni con segni di elevata
instabilità (segni angiografici di possibile trombosi e/o rottura di placca) e nel
caso in cui persistano i segni di ischemia malgrado la rivascolarizzazione del-
la lesione ritenuta responsabile dello STEMI. 

Tuttavia, negli ultimi mesi sono emerse evidenze nettamente contrastanti
con la maggior parte dei dati presenti in letteratura. Nel recente trial Preventi-
ve Angioplasty in Acute Myocardial Infarction (PRAMI) 33, 465 pazienti con
STEMI e MVD sono stati randomizzati ad una strategia aggressiva indicata
con “angioplastica preventiva” (che prevedeva il trattamento delle lesioni non
colpevoli immediatamente dopo la pPCI) verso una strategia conservativa (PCI
elettiva solo in caso di sintomi refrattari) e seguiti per un follow-up medio di
23 mesi. In questa popolazione, la strategia aggressiva si è dimostrata superio-
re rispetto a quella conservativa, con una significativa riduzione relativa del
65% dell’endpoint primario combinato di morte cardiovascolare, infarto mio-
cardico non fatale ed angina refrattaria. Tale endpoint è stato per lo più deter-
minato dalla riduzione del 65% di angina refrattaria e del 68% di infarto mio-
cardico non fatale, sebbene sia stato osservato anche un trend verso una mi-
nore mortalità (p=0.07). Lo studio di Wald et al. presenta però importanti li-
miti e potenziali bias. In primo luogo, si tratta di uno studio randomizzato di
piccole dimensioni e perciò con una potenza non adeguata per la valutazione
di endpoint clinici. Il disegno open-label potrebbe aver influito sul numero di
rivascolarizzazioni ed ospedalizzazioni, tant’è che il numero di eventi appare
in eccesso nel gruppo di controllo. Ma il punto più importante è che lo studio
PRAMI ha fornito un confronto tra la strategia più aggressiva e quella più
conservativa nei pazienti con STEMI e MVD, lasciando di fatto invariata buo-
na parte del burden ischemico nei pazienti gestiti conservativamente. 

Se da un lato sappiamo, sulla scorta delle evidenze prima discusse, che è
razionale ritenere vantaggiosa la rivascolarizzazione completa, lo studio PRA-
MI non ha risposto ad un importante quesito: quando effettuare la rivascola-
rizzazione delle lesioni non colpevoli nei pazienti con STEMI? Sebbene il
messaggio finale dello studio PRAMI sia che il trattamento di tutte le lesioni
sia sicuro, un approccio di tipo intermedio, come la rivascolarizzazione eletti-
va guidata angiograficamente o mediante Fractional Flow Reserve (FFR), sem-
bra essere l’opzione più equilibrata 27, ed è attualmente utilizzata dalla mag-
gioranza dei cardiologi interventisti 34.

In occasione dell’ultimo congresso della Società Europea di Cardiologia,
sono stati presentati i risultati di un altro importante studio randomizzato, il
Complete Versus culprit-Lesion only PRimary PCI Trial (CVLPRIT) 35,36. Ger-
shlick et al. hanno investigato il vantaggio, in termini prognostici, di una riva-
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scolarizzazione completa e preventiva (eseguita preferibilmente nella stessa se-
duta della pPCI e comunque durante il ricovero indice) verso rivascolarizza-
zione della sola lesione responsabile dell’infarto. Sono stati arruolati 296 pa-
zienti, di cui 150 randomizzati a rivascolarizzazione completa e 146 al tratta-
mento della sola lesione colpevole. Durante un follow-up di 12 mesi, 15 pa-
zienti nel primo gruppo e 31 pazienti nel secondo gruppo sono andati incontro
a MACE (p=0.009). Sono stati registrati 2 casi di morte (per tutte le cause)
verso 6 casi rispettivamente nei due gruppi (p=0.14), e 7 verso 12 casi di nuo-
va rivascolarizzazione (p=0.2). Come per il trial PRAMI, questi risultati van-
no in controtendenza rispetto alla maggior parte degli studi disponibili; tutta-
via, siamo di fronte ancora una volta ad uno studio in aperto, di piccole di-
mensioni, senza la potenza necessaria a valutare eventi clinici, e che, trattando
conservativamente le lesioni non colpevoli nel gruppo di controllo, ne lascia di
fatto invariato il relativo burden ischemico, con possibili conseguenze sulla
prognosi. Inoltre, il 57% dei pazienti è andato incontro ad angioplastica delle
lesioni non colpevoli al momento della pPCI, e i restanti in occasione di pro-
cedura elettiva durante lo stesso ricovero, e sarà interessante valutare i dati dei
due sottogruppi quando il lavoro verrà pubblicato.

Sebbene i risultati di PRAMI e CVLPRIT siano stati accolti con cautela
dalla comunità scientifica 37-49, poco dopo la presentazione dei risultati di Ger-
shlick e coll. al congresso europeo, l’American College of Cardiology ha riti-
rato la raccomandazione di evitare la rivascolarizzazione di lesioni non colpe-
voli nella stessa seduta della pPCI dalla lista delle top 5 relativa alla campa-
gna “Choosing Wisely” 50, in attesa di nuovi dati più robusti.

Una possibile spiegazione alla discrepanza dei risultati dei trial PRAMI e
CVLPRIT rispetto a quelli noti in letteratura è costituita dai progressi osserva-
ti in cardiologia interventistica nell’ultimo decennio, riguardanti soprattutto i
dispositivi (es. stent medicati di ultima generazione) e i nuovi farmaci (es. ini-
bitori della glicoproteina IIb/IIIa che vengono usati in oltre il 75% dei pazien-
ti). Un’altra ipotesi risiede nella valutazione delle lesioni non correlate all’in-
farto; gli studi fino ad oggi disponibili hanno determinato il grado di stenosi
angiograficamente. È noto che la valutazione angiografica delle lesioni non
correlate all’infarto possa sovrastimare il grado di stenosi 10: infatti fino ad un
quinto delle stenosi >50% al momento della pPCI diviene <50% al momento
dell’angiografia elettiva. I dati disponibili ad oggi relativi ai due studi PRAMI
e CVLPRIT non forniscono indicazioni riguardo QCA, flusso TIMI o caratte-
ristiche delle lesioni. Inoltre, tecniche di valutazione funzionale della severità
delle stenosi come la FFR, validata, affidabile e sicura anche nel contesto del-
lo STEMI 51, non sono state utilizzate. In questo scenario, PRAMI e CVLPRIT
non riflettono quindi l’attuale stato dell’arte nella valutazione del grado fun-
zionale di stenosi.

Attualmente sono in corso tre interessanti trial randomizzati nei pazienti
con STEMI e MVD: lo studio COMPARE ACUTE 52, lo studio DANAMI-3-
PRIMULTI 53 e lo studio COMPLETE 54, che confronteranno la rivascolarizza-
zione FFR-guidata verso la strategia convenzionale.

Nonostante la rilevante quantità di dati disponibili e i trial in corso, diffi-
cilmente uno studio però sarà in grado di definire una strategia comune a tut-
ti i pazienti con STEMI e MVD. Si tratta infatti di una popolazione estrema-
mente eterogenea, in cui ogni strategia di rivascolarizzazione dovrebbe essere
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preferibilmente individualizzata. Il grado di complessità a cui deve sottostare il
giudizio medico è infatti altissimo: nella pratica clinica giornaliera esistono ol-
tre 60 differenti scenari in base alla combinazione di variabili angiografiche
(numero di vasi malati, severità, localizzazione e tipo di lesione, presenza di
occlusioni croniche, flusso TIMI, collaterali) e cliniche (classe Killip, quadro
emodinamico al termine della pPCI, funzionalità renale). Infine, informazioni
fondamentali quali la complessità dell’anatomia coronarica, la funzione ventri-
colare sinistra e la presenza di valvulopatie di rilievo emodinamico dovrebbe-
ro essere discusse e valutate collegialmente, preferibilmente dall’Heart Team,
al fine di intraprendere una strategia di rivascolarizzazione condivisa e quanto
più appropriata e individualizzata.
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