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SE I TRIAL SONO DELUDENTI,
PERCHE SPESSO SI PREFERISCE
L’ANGIOPLASTICA AL BY-PASS
NEL PAZIENTE DIABETICO?

L. Gatto °*, V. Marco*, G. Paoletti*, F. Prati °*

°Ospedale San Giovanni-Addolorata, Roma.
*Centro per la lotta Contro I’Infarto, Roma.

Il 25% circa degli interventi di rivascolarizzazione miocardica viene ef-
fettuato in pazienti affetti da Diabete Mellito (DM) !, un sottogruppo che pone
sia al cardiochirurgo che al cardiologo interventista una serie di difficolta. Il
diabete comporta un piu diffuso coinvolgimento dei vasi epicardici, una piu
marcata attitudine ad andare incontro a restenosi dopo angioplastica (PCI) o ad
occlusione dei graft venosi dopo by-pass aortocoronarico (CABG) ed una ten-
denza alla progressione dell’aterosclerosi, aumentando il rischio di nuove pro-
cedure nel follow-up **. Inoltre il rischio di complicanze procedurali, indipen-
dentemente dal tipo di rivascolarizzazione, ¢ certamente piu alto in questa ca-
tegoria di pazienti, rendendone la prognosi a lungo termine sicuramente peg-
giore 9.

Viste tali premesse, non sorprende che il paziente diabetico sia uno dei
protagonisti indiscussi di numerosi studi clinici i cui risultati, volti a testare
I’efficacia nella rivascolarizzazione di nuovi devices e di nuovi trattamenti far-
macologici, sono molto spesso contrastanti e difficili da confrontare, rendendo
impossibile, ancora oggi, stabilire quale sia il trattamento ideale.

II BARI (By-pass Angioplasty Revascularization Investigation) ¢ stato il
primo trial a mettere a confronto 1’angioplastica con solo palloncino con il by-
pass aortocoronarico per il trattamento di pazienti con malattia coronarica
multivasale, avendo con endpoint primario la mortalita a 5 anni. I risultati del-
lo studio hanno evidenziato come la PCI non fosse inferiore al CABG in ter-
mini di sopravvivenza (89.3% per i pazienti CABG vs 86.3% per i pazienti
PCI; p= 0.19), ma si associasse ad una piu alta incidenza di nuove procedure
di rivascolarizzazione (54% versus 8%) 7.

Tuttavia, la sottoanalisi dei 353 pazienti diabetici arruolati nello studio ha
mostrato a 5 anni il doppio della mortalita nel braccio andato incontro ad an-
gioplastica 8. Tale svantaggio, sia pur in maniera ridotta, veniva mantenuto an-
che al settimo anno °. Pertanto, i risultati di questo sottogruppo del BARI por-
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tarono ad estendere 1’indicazione al CABG a tutti i pazienti diabetici con ma-
lattia coronarica multivasale ', allargandone ulteriormente le indicazioni. Va
ricordato che all’epoca il by-pass era gia considerato il trattamento di rivasco-
larizzazione standard nei pazienti non diabetici ma con malattia del tronco co-
mune o con malattia trivasale associata a disfunzione ventricolare sinistra.
Certamente si puo obiettare che il BARI € uno studio anacronistico, in
quanto condotto tra il 1988 ed il 1991, quindi in epoca antecedente all’intro-
duzione degli stent tradizionali (BMS). Questi ultimi, tuttavia, non hanno de-
terminato inizialmente quelle differenze sostanziali che ci si poteva aspettare.
La metanalisi di Hlatky infatti, pubblicata nel 2009 su Lancet, ha rag-
gruppato 10 studi clinici che hanno confrontato complessivamente 7.812 pa-
zienti trattati con CABG oppure con angioplastica con palloncino o con im-
pianto di BMS. Di questi, 1.233 erano affetti da diabete mellito e presentava-
no una mortalita inferiore se indirizzati al trattamento chirurgico (fig. 1) ''.
Lo studio ARTS (Arterial Revascularization Therapies Study) ha confron-
tato la rivascolarizzazione mediante CABG o stenting nei pazienti con malat-
tia multivasale, con o senza diabete mellito. Nel sottogruppo dei diabetici la
percentuale di nuove rivascolarizzazioni ¢ risultata piu alta nei pazienti tratta-
ti con stent '>*, ma non emergevano differenze significative relativamente al-
I’incidenza di morte, infarto miocardico e stroke ad 1 ed a 5 anni tra le due ti-
pologie di trattamento.
Il passo successivo nel trattamento percutaneo della malattia coronarica

35— — CABG no diabetes
----- CABG diabetes 7
— PCl no diabetes e
30— == PCldiabetes /

Mortality (%)

Years of follow-up

Number of patients*
CABG no diabetes 3263 3169 3089 2877 2677 2267 1592 1380 1274

CABG diabetes 615 587 575 532 498 421 257 225 200
PCI no diabetes 3298 3217 3148 2918 2725 2281 1608 1393 1288
PCI diabetes 618 574 555 508 475 373 218 179 160

Fig. 1. Mortalita per i due tipi di trattamento nei pazienti con e senza diabete mellito (Mo-
dificata da Hlatky M.A, Lancet 2009).
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ha visto I’introduzione degli stent a rilascio di farmaco (DES), che sicuramen-
te, rispetto ai BMS, hanno ridotto la restenosi e quindi il tasso di nuove riva-
scolarizzazioni '*!°. Tuttavia, i primi trials di confronto tra i DES di prima ge-
nerazione ed il CABG hanno disatteso le aspettative; si pensi, ad esempio, ai
risultati dello studio ARTS 2, in cui ¢ stato impiegato lo stent a rilascio di si-
rolimus (Cypher) '°.

Le prime evidenze che 1’angioplastica con lo stent medicato potesse esse-
re un’alternativa valida al CABG anche nel paziente diabetico si devono al
CARDIa (Coronary Artery Revascularization in Diabetes), il primo studio ran-
domizzato ad arruolare esclusivamente pazienti diabetici. Complessivamente, il
trial ha arruolato 510 pazienti con malattia coronarica multivasale o monova-
sale ma complessa (malattia dell’arteria discendente anteriore nel tratto prossi-
male o ostiale), trattati con angioplastica ed impianto di stent (inizialmente
BMS, poi DES a rilascio di sirolimus) oppure con CABG, con 1’adozione del-
le pit moderne tecniche cardiochirurgiche, come la rivascolarizzazione arterio-
sa e I'impiego della chirurgia off-pump. Inoltre, gli operatori, per entrambi i
bracci di trattamento, sono stati incoraggiati ad eseguire una rivascolarizzazio-
ne coronarica piu completa possibile (anche con procedure “staged” per il
gruppo PCI). A un anno di follow-up, I’endpoint primario composito di morte
per tutte le cause, infarto miocardico e stroke ¢ stato del 10.5% nel gruppo
CABG e del 13% nel gruppo PCI (P=0.39); la mortalita per tutte le cause e
stata del 3.2% in entrambi i gruppi; I’incidenza di nuove rivascolarizzazioni ¢
stata invece rispettivamente del 2% vs 11.8% (P<0.001), con un tasso di
MACCE complessivo, includendo le nuove rivascolarizzazioni, dell’11.3% vs
19.3% (P=0.016) (fig. 2). Pertanto, il CARDIa trial pur non raggiungendo 1’o-
biettivo prefissatosi di dimostrare la non inferiorita della PCI rispetto al
CABG nella rivascolarizzazione coronarica in presenza di diabete, ha provato
tuttavia che I’angioplastica multivasale nel paziente diabetico ¢ fattibile ed ef-
ficace. Inoltre, confrontando i pazienti trattati con CABG con il sottogruppo
sottoposto ad impianto di DES (69% del gruppo PCI) non soltanto non ci so-
no state differenze statisticamente significative nell’endpoint primario (12.4%
vs 11.6% rispettivamente, p=0.82) ma neanche nel verificarsi dei MACCE
(129 vs 18%; P= 0.14) .

Ed & stato proprio con la finalita di valutare I’impatto specifico dell’im-
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Fig. 2. Curve di Kaplan Meier con la sopravvivenza libera da eventi per I'endpoint prima-
rio composito di morte, infarto miocardico e stroke (A) e per i MACCE (B). (Modificata da
Kapur A, JACC 2010).
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piego dei DES nel paziente diabetico che e stato disegnato il FREEDOM (Fu-
ture Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal
Management of Multivessel Disease) '®, un trial che in 140 diversi centri in-
ternazionali, dal 2005 al 2010, ha arruolato 1.900 pazienti diabetici con malat-
tia coronarica multivasale (ma senza coinvolgimento del tronco comune), ran-
domizzati ad essere trattati mediante PCI con impianto di DES (953) o me-
diante CABG (947). Gli stent a rilascio di sirolimus (SES) e quelli a rilascio
di paclitaxel (PES) sono stati i pit ampiamente utilizzati (rispettivamente 51%
e 43%), e per i pazienti trattati con chirurgia la rivascolarizzazione arteriosa ¢
stata, anche in questo caso, largamente incoraggiata. Si noti come 1’83% dei
casi presentasse una malattia coronarica trivasale. L’endpoint primario dello
studio, il tasso composito di morte per tutte le cause, infarto miocardico non
fatale e stroke non fatale, € occorso piu frequentemente nel gruppo PCI, con
un’incidenza a 5 anni del 26.6% rispetto al 18.7% del gruppo CABG
(P=0.005). E bene notare che la divergenza tra le due curve di Kaplan Meier
iniziava a palesarsi solo dopo il secondo anno (fig. 3), mentre nei primi tren-
ta giorni gli eventi erano piu frequenti nei pazienti chirurgici (42 vs 26). I be-
nefici nel gruppo by-pass erano per lo piu dovuti alla minore incidenza di in-
farto miocardico (P<0.001) e di morte per tutte le cause (P=0.049), ma non si
sono invece verificate differenze significative per quanto riguarda le morti per
cause cardiovascolari, che sono invece risultate simili tra i due gruppi. La per-
centuale di stroke ¢ stata significativamente maggiore nel gruppo di pazienti
trattati con chirurgia (a 5 anni 2.4% nel gruppo PCI vs 5.2% nel gruppo
CABG:; P=0.03). Non si sono riscontrate delle differenze rimarcabili nell’ana-
lisi per sottogruppi che si basava sul SYNTAX score (uno score angiografico
ormai largamente validato basato sulla complessita anatomica della malattia
coronarica) o I’'impiego dei DES a rilascio di sirolimus piuttosto che di pacli-
taxel. Ad un anno, il gruppo sottoposto a PCI ha presentato una piu alta inci-
denza di eventi cardiovascolari maggiori (16.8% vs 11.8%, P= 0.004), diffe-
renza quasi interamente dovuta all’incremento di nuove rivascolarizzazioni
(12.6% vs 4.8%, P<0.001) .

Tuttavia, appare doveroso sottolineare come nei pazienti trattati con an-
gioplastica, la rivascolarizzazione coronarica completa fosse meno frequente.

A - Primary Outcome B - Death
60 60

§ 50 { P=0.005 bylong-rank test & 50 { P=0.049 by long-rank test
o 5-Yr event rate: 26.6% vs 18.7% 2 5-Yr event rate: 16.3% vs 10.9%
s 1 16. .
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No. at Risk No. at Risk
PCI 953 848 788 625 416 219 PCI 953 897 845 685 466 243
CABG 947 814 758 613 422 221 CABG 947 855 806 655 449 218

Fig. 3. Curve di Kaplan Meier che mostrano I'incidenza dell’endpoint primario composito
di morte, infarto miocardico e stroke (A) e di morte per tutte le cause (B) a 5 anni. (Mo-
dificata da Farkouh ME, NEJM 2012).
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Infatti, in questo gruppo il numero delle lesioni e risultato pari a 5.65 per pa-
ziente, con un numero medio di lesioni trattate con stent pari a 3.5 per pa-
ziente. E ormai acclarato che la rivascolarizzazione coronarica incompleta sia
associata nel follow-up ad un incrementato rischio di infarto miocardico, nuo-
ve rivascolarizzazioni e morte per cause cardiovascolari 2*2!; pertanto, non si
puo escludere che anche questo aspetto possa avere giocato un ruolo fonda-
mentale nel peggiorare la prognosi dei pazienti trattati con PCI.

Un altro elemento che non deve essere sottovalutato € che il trial € stato
condotto con DES di prima generazione e quindi puo essere difficile estrapo-
lare questi risultati ed applicarli alla pratica clinica corrente, dove 1’'impiego di
DES di piu recente introduzione si ¢ dimostrato piu efficace nella prevenzione
della restenosi, con un tasso di trombosi di stent fatale o non fatale di gran
lunga inferiore rispetto ai DES di prima generazione.

Infatti, la preferenza nell’impiego dei PES nel paziente diabetico deriva
dal meccanismo di azione del paclitaxel, che blocca la progressione del ciclo
cellulare dalla fase G1 alla fase G2-M indipendentemente dal pathway della
PI3K 22, che ¢ alterato nel diabete mellito non insulino-dipendente 2; inoltre la
prevenzione della restenosi da parte del paclitaxel non risente dell’insulino-re-
sistenza *. Al contrario, il sirolimus e I’everolimus agiscono bloccando il ciclo
cellulare nella fase G1-S mediante I’inibizione PI3K-mediata di un target del-
la rapamicina. Sebbene sia stato suggerito che i SES siano meno efficaci dei
PES nel trattamento percutaneo dei pazienti diabetici, i dati forniti dalla lette-
ratura sono contrastanti. Infatti, nel’ISAR-DIABETES la percentuale di in-
segment late loss a 9 mesi ed il rischio di restenosi angiografica sono risulta-
ti significativamente piu alti nei pazienti trattati con PES 2. D’altra parte, altri
studi non hanno dimostrato una superiorita dei PES verso i SES, o viceversa, a 6
e 9 mesi in termini di nuove rivascolarizzazioni, MACE e trombosi di stent 2627,
In un registro, Mayor e coll. hanno invece riportato un outcome simile tra PES
e SES nella popolazione generale, ma con un’incidenza piu bassa di rivasco-
larizzazioni del vaso target (TVR), ad un anno, nei pazienti diabetici trattati
con PES 2,

Probabilmente bisogna considerare che il DES “ideale”, soprattutto nel
paziente diabetico, deve prevedere un farmaco dal potente effetto anti-prolife-
rativo ed anti-migratorio, ed un polimero che ottimizzi la durata del processo
di riendotelizzazione. In quest’ottica il “nuovo” & rappresentato dagli stent a
rilascio di everolimus (EES) di ultima generazione ?°, che si sono dimostrati
migliori dei TAXUS e dei CYPHER in alcuni studi che hanno impiegato 1’op-
tical coherence thomography ¥3!. La superiorita degli EES sui PES in termini
di outcome angiografico era gia stata dimostrata nella popolazione generale
dal trial SPIRIT II, una cui post hoc analisi sul piccolo sottogruppo dei pa-
zienti diabetici (53 trattati con EES vs 21 trattati con PES) aveva dimostrato
una in-stent late loss significativamente piu bassa nel caso in cui venisse im-
piantato uno stent a rilascio di everolimus (0.15 £ 026 mm vs 0.39 +
0.34mm, P = 0.006) 2. Allo stesso modo, Stone e coll., nel sottogruppo dei pa-
zienti diabetici dello studio SPIRIT III (30%), hanno mostrato nel braccio trat-
tato con EES una in-segment late loss a 8 mesi significativamente inferiore
(0.14 £0.41 mm vs 0.28 048 mm; P = .004) 3. Piu recentemente, Grube ha
pubblicato lo SPIRIT V, un trial multicentrico e randomizzato che ha confron-
tato lo stent XIENCE V (EES) con lo stent Taxus Libert¢ (PES) specificata-
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mente in pazienti diabetici sottoposti ad angioplastica elettiva. L’endpoint pri-
mario dello studio & stata la in-stent late loss a 9 mesi, che & risultata 0.19
mm nei pazienti EES vs 0.39 mm nei pazienti PES (P= 0.001); I’endpoint
composito di morte, infarto miocardico e TVR ¢ stato invece lo stesso per en-
trambi i tipi di stent (16.3% vs 16.4%). Nel gruppo everolimus non ci sono
stati episodi di trombosi, che invece si sono verificati in due pazienti che han-
no ricevuto lo stent al paclitacel (P=0.11) 3.

Il confronto tra i risultati del CABG vs PTCA nel soggetto diabetico non
puo prescindere dal rilievo dell’anatomia coronarica. Non puo sfuggire che sia
nel CARDIa che nel FREEDOM trial sono stati esclusi pazienti con malattia
del tronco comune. Nel 2008 Seung e coll. hanno pubblicato un registro, il
MAIN COMPARE (revascularization for unprotected left MAIN coronary ar-
tery stenosis: COMparison of Percutaneous coronary Angioplasty versus surgi-
cal REvascularization) 3, costituito da pazienti con malattia del tronco comu-
ne non protetto trattati dal 2000 al 2006 con impianto stent (inizialmente
BMS, poi SES e PES) (N=1102) oppure sottoposti a CABG (N=1138). In ta-
le registro non sono state riscontrate delle differenze significative tra i due
trattamenti per quanto riguarda 1’incidenza di morte o dell’endpoint primario
composito (morte, infarto miocardico Q e stroke); anche se nei pazienti che
avevano ricevuto lo stent, si & assistito piu frequentemente a nuove TVR du-
rante il follow-up. L’anno successivo gli stessi autori hanno pubblicato una
sottoanalisi del registro, includendo 784 pazienti trattati con DES e 690 tratta-
ti con CABG, per valutare I’effetto delle due diverse tipologie di rivascolariz-
zazione sull’outcome clinico a lungo termine in funzione della presenza di dia-
bete mellito. Anche in questo caso sono stati confermati i risultati dello studio
principale; i pazienti diabetici, che rappresentavano circa il 34% della popola-
zione di questa sottoanalisi, non hanno dimostrato un comportamento differen-
te rispetto ai non diabetici: a 3 anni il rischio di morte (6.4% vs 8.6%; P=
0.67) e dell’endpoint composito di morte, infarto miocardico o stroke (8.4% vs
10.9%; P= 0.35) ¢ stato simile tra il gruppo DES e quello CABG. Tuttavia, i
pazienti sottoposti ad impianto di DES andavano piu frequentemente incontro
nei tre anni successivi ad una nuova TVR (11.2% vs 2%; P< 0.001) (fig. 4) .

Death, Q-wave myocardial infarction, or stroke Target-Vessel revascularization
40 40 )
— Stenting —— Stenting
30 ---- By-pass surgery 30 ---- By-pass surgery

Long-Rank P<0.001

Long-Rank P=0.349
11.2%

Cumulative incidence of
death, QMI, or stroke (%)
3
Cumulative incidence of

TVR (%)

0 365 730 1095 0

Follow-up (days) Follow-up (days)
No. at Risk No. at Risk
Stenting 251 238 232 230 Stenting 251 231 226 223
By-pass 256 241 233 228 By-pass 256 254 251 251
surgery surgery

Fig. 4. Curve di Kaplan Meier con I'outcome clinico a 3 anni in pazienti diabetici con ma-
lattia del tronco comune sottoposti a CABG o PCI in termini di endpoint primario com-
posito e di TVR. (Modificata da Kim WJ, Jacc Card Interv 2009).
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Inoltre, sia nel CARDIa, sia nel FREEDOM, I’incidenza di eventi nel
gruppo sottoposto ad angioplastica ¢ stata piu alta del previsto; questo proba-
bilmente ¢ il risultato della crescente complessita della malattia coronarica
presentata da tali pazienti rispetto a quelli arruolati negli studi precedenti. Ta-
le incremento della complessita dei casi, tra I’altro, aveva caratterizzato anche
il SYNTAX (Synergy Between PCI With Taxus and Cardiac Surgery) trial, in
cui 1.800 pazienti, con malattia trivasale o del tronco comune (isolata o in as-
sociazione ad altri vasi) sono stati randomizzati a trattamento con PES
(TAXUS express) o CABG. Lo studio, inoltre, ¢ stato il primo che ha visto
I’introduzione del SYNTAX score, un nuovo score angiografico che, valutan-
do la sede, il numero e le caratteristiche delle lesioni, fornisce una stima del-
la complessita della malattia coronarica in tre diversi livelli: basso se <22; in-
termedio se compreso tra 23 e 32 ed alto se =33 ¥. Nei pazienti diabetici,
I’outcome a tre anni in termini di eventi cerebro e cardiovascolari e di nuove
rivascolarizzazioni € stato sicuramente peggiore nei pazienti trattati con PES
rispetto a quelli sottoposti a CABG; tuttavia, se 1’analisi viene condotta consi-
derando anche i livelli di Syntax score, si scopre come non ci siano state dif-
ferenze significative tra le due tipologie di trattamento nei pazienti diabetici
ma con Syntax score <22, mentre il beneficio maggiore del CABG si osserva
nei pazienti affetti da diabete mellito e con Syntax score elevato (fig. 5) 3.

Pertanto, tale score puo diventare un valido strumento per scegliere il trat-
tamento di rivascolarizzazione ideale, in quanto 1’angioplastica con impianto
di stent € un’opzione terapeutica fattibile ed efficace nel paziente diabetico ma
con anatomia coronarica meno complessa.

Draltra parte, nella scelta del trattamento di rivascolarizzazione migliore,
si deve tener conto delle comorbilita che frequentemente si associano al dia-
bete mellito e che possono influenzare negativamente 1’outcome clinico anche
dopo intervento di by-pass aortocoronarico. A questo proposito, ricordiamo un
grande registro multicentrico che ha valutato la sopravvivenza di 36.641 pa-
zienti sottoposti a CABG, stratificandoli in tre diverse categorie in funzione
di: assenza di diabete, presenza di diabete isolato o associato ad insufficienza
renale cronica e/o a vasculopatia periferica. Gli autori hanno trovato come la
sopravvivenza a lungo termine dei pazienti diabetici, ma senza comorbilita,
fosse eccellente e solo di poco inferiore a quella dei pazienti non diabetici. Al
contrario, in presenza di vasculopatia periferica il rischio di mortalita annuo
aumentava di circa 4 volte e di piu di 5 volte, invece, in presenza di insuffi-
cienza renale *.

In conclusione, la scelta della rivascolarizzazione coronarica nel paziente
diabetico deve essere individualizzata in base alla complessita della malattia
coronarica, alla possibilita di effettuare una rivascolarizzazione completa ed al-
la presenza di comorbilita. Se da una parte la scelta del by-pass garantisce una
rivascolarizzazione piu estesa e gravata da una minore incidenza di TVR nel
follow-up, dall’altra parte I’angioplastica coronarica, soprattutto con 1’impiego
di stent medicati di ultima generazione e di nuovi potenti farmaci antiaggre-
ganti, & una procedura efficace in pazienti con anatomia coronarica meno
complessa e privi di quelle comorbilita che possono peggiorarne 1’outcome
dopo intervento cardiochirurgico.
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Fig. 5. Outcome a tre anni in termini di incidenza di MACCE e di nuove rivascolarizzazio-
ni nei pazienti diabetici in accordo con il Syntax score. (Modificata da Mack MJ, Ann Thor
Surg 2011).
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