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Abstract

Despite extensive use of percutaneous coronary intervention and coronary artery by-pass in patients with multivessels
coronary artery disease, the most appropriate treatment remains unknown.

Recent progress in coronary angioplasty (stent implantation and use of drug eluting stent) and surgical technique (arte-
rial grafts) have significantly improved the long-term outcome with both treatments.

In this review we analyse the most important international trials that directly compared a strategy of coronary revascu-
larization with by-pass vs percutaneous coronary angioplasty in patient with multivessels coronary artery disease.

el passato i limiti dell’ angioplastica coronarica percu-

tanea (PTCA) nel trattamento del pazienti con malat-
tia coronarica multivasale erano rappresentati soprattutto
da svantaggi di tipo tecnico, quali per esempio:

- il rischio di dissezione occlusiva e trombosi post angio-
plastica nell’ era pre-stent,

- I'impossibilita a rivascolarizzare in maniera ottimale
lesioni complesse come le occlusioni croniche totali,

- I"elevato rischio di ristenosi.

Tutti i trial condotti nell’era pre-stent (1993-1996) su
pazienti con malattia coronarica multivasale avviati a
PTCA o by-pass aorto-coronarico (CABG) avevano
dimostrato un uguale rischio di morte e infarto miocardi-
co tra chi veniva avviato al’ uno o al’ atro trattamento di
rivascolarizzazione. Al contrario si osservava dopo un
anno una minore ricorrenza di angina nei pazienti sotto-
posti a CABG mentre la necessita di ulteriori rivascola
rizzazioni era maggiore del 35-45% nei pazienti sottopo-
sti a PTCA*®

Lametanalisi di Hofffman®, che ha analizzato tutti i trial
in cui i pazienti multivasali coronarici venivano rando-
mizzati aPTCA o CABG fino a 2001, hamostrato chela
sopravvivenza a lungo termine € maggiore nel pazienti
sottoposti a CABG e che tale vantaggio aumenta con il
passare degli anni arrivando ad essere del 3% a8 anni. Vi
sarebbe quindi la tendenza ad un vantaggio ipotetico
della chirurgia con il passare degli anni. Di tutti i tria
analizzati nello studio di Hoffmann, il pit consisente el
BARIZ, nel quale sono stati randomizzati 1800 pazienti e
che hariportato il piti lungo follow-up. In questo studio
vi € una differenza non significativa nella mortalita a 7
anni dei pazienti sottoposti a PTCA vs CABG,; tale diffe-
renzasi annulla completamente se prendiamo in conside-
razione la popolazione non diabetica, mentre diventa
significativa analizzando solo i pazienti diabetici™.
Analoghi risultati sono stati ottenuti anchein trial con un
numero minore di pazienti. Quindi dai vecchi trial che
hanno ormai un lungo follow-up, risulta evidente che, per
guanto riguarda I’ end-point piu importante, cioe la mor-
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talita, PTCA e CABG danno risultati sovrapponibili,
eccetto che nella popolazione diabetica. Questo € stato
anche supportato da ampi registri, come quello della
Duke University®, nel quale si dimostrava una maggiore
mortalita nei pazienti diabetici rispetto ai pazienti non
diabetici siatrattati con PTCA che con CABG.

I motivi di questa mortalita aumentata nei pazienti coro-
naropatici affetti da diabete sono solo in parte noti: per
esempio € noto che nei diabetici, dopo angioplastica,
sono piu frequenti le occlusioni totali in sede di PTCA.
Tali occlusioni totali post-procedurali hanno una morta-
litd a distanza elevata. Inoltre la ristenosi, che € piu fre-
guente (fino al 40-50%) nella popolazione di diabetici, &
anch’ essa gravata da una maggiore mortalita tardiva*®,
Un altro dato che proveniva dai primi trial che avevano
confrontato PTCA con CABG nei pazienti con coronaro-
patia multivasale era una maggiore incidenza di angina
post-procedurale e un piu frequente ricorso a successive
rivascolarizzazioni (30-40%) dopo PTCA****. Dadlorasi
sono avute importanti modificazioni nelle tecniche di
rivascolarizzazione sia percutanee che chirurgiche e i
progressi in questo campo sono tuttorain evoluzione.
L’innovazione piu importante, avvenutaintorno alla meta
degli anni 90, e stata I’ introduzione di routine degli stent
che oggi sono usati nell’80-90% delle procedure di
PTCA. Tre importanti trial, iniziati dopo I’ avvento degli
stent nella PTCA e pubblicati nel 2001-2002, hanno con-
frontato la PTCA associata a stent con CABG.

Il primo e pit importante € lo studio ARTS™. In questo
trial sono stati randomizzati a PTCA vs CAGB 1200
pazienti coronaropatici con un profilo di rischio relativa
mente poco grave: solo il 30% presentava malattia coro-
narica trivasale e la percentuale di pazienti diabetici era
del 17%. Erano inoltre esclusi i pazienti con funzione
ventricolare sinistra depressa (FE < 35%).

Dallo studio ARTS é emerso che, a un anno, la mortalita
e la stessa nei due gruppi di pazienti, cosi come I'inci-
denza di infarto miocardico acuto e di accidenti cerebro-
vascolari. Bisogna ricordare inoltre che in questo trial vi
era una elevata percentuale di trombosi sub-acuta post-
stent (2,8%) che sicuramente ha concorso ad una aumen-
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to della mortalita nel gruppo di pazienti sottoposi a
PTCA; é probabile che tale complicanza sarebbe stata
meno fregquente grazie ad una terapia antiaggregante pia-
strinica piu aggressiva con | uso degli inibitori del recet-
tore piastrinico GP I1b/I11a che non erano all’ epoca anco-
radisponibili essendo il trial ultimato nel 1999. I ricorso
a successive procedure di rivascolarizzazione é stato del
17% nei pazienti sottoposti a PTCA e del 3,5% in quelli
sottoposti a CABG.

E importante notare come |a differenza tra la necessita di
nuove rivascolarizzazioni nel gruppo trattato con PTCA
vs CABG nei trial condotti in epoca pre-stent eradel 30%
mentre in questo trial, condotto con I’ utilizzo routinario
degli stent, tale differenza era drasticamente ridotta
essendo pari a 14%. | risultati a un anno vengono man-
tenuti a tre anni di distanza nei due gruppi in termini di
morte, di infarto miocardico acuto o accidenti cerebrova-
scolari mentre aumenta, con il passare del tempo, il
numero di pazienti trattati con PTCA che deve ricorrere
ad ulteriori procedure di rivascolarizzazione.
Lanecessitadi nuove rivascolarizzazioni € maggiore nei
pazienti diabetici in cui il beneficio della chirurgia sul-
laPTCA é ancora

piu gravi e spesso fatali come latrombosi intra-stent ma,
anche in questo trial, tali farmaci non erano stati usati.
Nel SOS il ricorso a nuove rivascolarizzazioni € netta-
mente superiore nei pazienti trattati per via percutanea
(21%) rispetto aquelli trattati con CABG (6%), ma anche
in questo trial vi & una riduzione del 50% di re-PTCA
rispetto ai dati storici degli studi eseguiti con semplice
PTCA senzastent.

L' ultimo importante studio randomizzato € I'ERACI 11
condotto in Argentina, con 450 pazienti. Anche in questo
trial sono stati esclusi pazienti con anamnesi positiva per
CABG o0 PTCA pregressi o con ridotta funzione ventri-
colare sinistra. Tuttavia i pazienti erano mediamente piu
anziani, e presentavano una maggiore incidenza di acci-
denti cerebrovascolari ed angina instabile. Il follow-up
medio riportato € a 18 anni. Al contrario dello studio pre-
cedente la mortalitain questo trial & nettamente maggio-
re nel pazienti sottoposti a rivascolarizzazione miocardi-
ca di tipo chirurgico: 5,6% vs 1,4% del gruppo trattato
con PTCA. La sopravvivenza senza necessita di nuove
rivascolarizzazioni era significativamente migliore nei
pazienti sottoposti a CABG 95,2% rispetto a PTCA
83,2%. Larivasco-

piu pronunciato a | Tria ARTS
tre anni rispetto a

un anno. PTCA CABG

larizzazione com-
pleta veniva rag-
PTCA CABG PTCA CABG giunta in un nu-

SOS ERACI 11

Probabilmente la :
necessita di nuove | Mortalita 13%  14%

mero molto piu

procedure di rive-
scolarizzazione
dopo un anno dal-

Necessita di ulteriori 52% 0,6%
rivascol arizzazioni

trattati con CABG
(80%) rispetto a
quelli sottoposti a

1%  32% 16,8% 4,8%

laprima PTCA ri-

PTCA (50%). La

flette, nel paziente Tab. 1 - Differenze nella mortalita e nella necessita di ulteriori rivascolarizzazione nei trial piU devata morta

diabetico, un pro- ARTS, SOSed ERACI I1.

Cesso ristenotico pit aggressivo mentre dopo tre anni €
forse legato ad una maggiore progressione nell’ ateroscle-
rosi. Per tali motivi il diabetico & quindi maggiormente
protetto da una rivascolarizzazione miocardica di tipo
chirurgico.

Il secondo importante trial € I’SOS (Stent or Surgery
trial)¥, che ha randomizzato 998 pazienti coronaropatici
aPTCA o0 CABG. Intali pazienti I’ unico criterio di esclu-
sione dallo studio era una pregressa toracotomia o
CABG. Come ndl trial ARTS, il profilo di rischio di tali
pazienti era abbastanza basso: solo il 42% dei pazienti
aveva una coronaropatiatrivasale ed il 15% era affetto da
diabete; inoltre lafunzione globale del ventricolo sinistro
era pressoche normale (FE media= 57%).

In questo studio le PTCA potevano anche essere effettua-
te in sedute successive mamai a distanza maggiore di 28
giorni I'una dall’ atra

Questo € I'unico tria in cui la mortalita risultava mag-
giore nel gruppo di pazienti sottoposto a PTCA rispetto a
quelli sottoposti a CABG (2% vs 5%). Una possibile
spiegazione risiede nel fatto che nel gruppo sottoposto a
PTCA ci sono stati 9 decessi non legati a cause cardiache
e Cio e evidentemente casuale. Come gia osservato per lo
studio ARTS I"uso degli inibitori del recettore piastrinico
GP I1b/1l1a avrebbe potuto evitare una delle complicanze
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lita veniva attribui-
ta dagli autori a piu ato profilo di rischio dei pazienti
arruolati. In questi trial in cui laPTCA era completata con
I"impianto di stent, il ricorso successivo a CABG s ridu-
cevadal 18% dell’ era del solo palone a 4,8%° (Tab. 1).
Bisogna sottolineare tuttavia che i dati di questi trial si
riferiscono a popolazioni molto selezionate che hanno
randomizzato solo dal 6 a 16% di tutti i pazienti corona-
rici multivasali sottoposti a coronarografia.
L' unico studio che ha arruolato una popolazione con ele-
vato profilo di rischio, quindi piu vicino al mondo reale,
e stato I’ AWESOME® che ha randomizzato il 58% dei
pazienti multivasali coronarografati.
Trai criteri di inclusione dei pazienti allo studio veniva
contemplata anche angina instabile o IMA nei 7 giorni
precedenti, FE depressa (< 35%), pazienti sottoposti a
contropulsazione aortica, eta superiore a 70 anni; erano
inoltre ammessi pazienti precedentemente trattati con
chirurgia. | risultati di questo studio hanno mostrato
un’ assoluta equivalenza per quanto riguarda I’incidenza
di eventi cardiaci maggiori, compresa la ricorrenza di
anginainstabile, nel gruppo di pazienti trattato con PTCA
rispetto a quelli trattati con CABG, pur essendo presente
nel trial un alto numero di diabetici (33%).
Il trial AWESOME ha quindi mostrato che la PTCA puo
essere una valida alternativa all’ opzione chirurgica nel
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pazienti ad alto rischio. Come nei trial precedenti anche
in questo la ricorrenza a nuove rivascolarizzazioni era
maggiore nei pazienti trattati con PTCA.

Risultati analoghi sono stati riportati nello studio che ha
analizzato i pazienti del trial BARI dopo 7 anni di fol-
low-up con ma-

ne miocardica, PTCA con stent e CABG, danno gli stes-
si risultati in termini di eventi irreversibili come morte o
infarto, mentre differiscono afavore della cardiochirurgia
in termini di numero di successive rivascolarizzazioni.
Tuttavia negli ultimi anni ci sono stati importanti avanza-
menti tecnici in

ata tvasale e NECESSITA DI ULTERIORI VASCOL ARIZZAZIONI anbede e opzio
Paradossal mente DOPO PTCA O CABG zazione, per tae
quindi nei pazienti motivo non € pos-
pit gravi non vi e sibile trarre delle
un beneficio nella 60,  FTCArd conclusioni  defi-
chirurgia che evi- nitive in merito a
dentemente e gra- 50 1 quale del due tipi
vata da una mag- di rivascolarizza-
giore mortalitape- 40 zionemiocardicae
ri-operatoria. superiore al’atro.
Un altro aspetto 30 1 54% Nei by-pass aorto-
importante riguar- PTCA + stent coronarici i con-
da la completezza 20 nel trial ARTS . | dotti arteriosi sono
della rivascolariz- CABG n Trial con PTCA diventati la regola,
zazione e cioé la 104 16,7% trial BARI + stent medicali éstataintrodg?tala
possibilita di trat- 8% 8% cardioplegiaacuo-
taretutte le lesioni 0 re caldo e a cuore
determinanti ste- battente e infine

nosi maggiori del
50%invas di dia= 91

metro maggiore di

1,5 mm di diametro. Nei trial esaminati una rivascolariz-
zazione completa si otteneva nell’ 80-85% dei casi con la
chirurgia e solo nel 50-70% dei casi con I'angioplastica.
Nello studio ARTS la sopravvivenza senza eventi succes-
sivi erasignificativamente maggiore solo nei pazienti sot-
toposti a PTCA e

sono state intro-
dotte tecniche mi-
ninvasive.

L’angioplastica s avvale di nuove tecniche e materiali
innovativi come nuove guide per superare occlusioni tota-
li croniche complesse, palloni con profili sempre pitl bassi,
ecc. Ma per quanto riguarda le procedure di PTCA le due
pit importanti innovazioni sono state I’ introduzione degli
inibitori piastrinici

stent con rivasco- GP lib/llla e gli
larizzazione com- ARTSI ARTSII ARTSI stent medicati. E
pleta rispetto a ST T upEe noto infatti come
e sigposo | siopoto | gy | 12107008 b
. aPTCA aPTCA aCABG .
completa, per il S S un fenomeno in
fvamerte mincre cowenziondle | medicato e g cuent cor
Si SUC?Vi rein- | trombosi intra-stent 2,8% 0,8% - d!O\{aszarliDTrgaf'
erventi. giori dopo .
E chiaro quindi | morte 2,5% - 2,8% Tale complicanza
che pit estesa e la e stata drastica-
malattia coronari- | ogni evento 2,6% 6,4% 12% mente ridotta do-
ca e pil sono pre- po I’introduzione
senti segmenti to- L.ibertadgulterior‘i 78% 97% 95% estensiva degli i-
talmente occlusi, | fivescolarizzazioni nibitori del recet-

pill bassa e la pos-

tore piastrinico

sibilitd di una ri- Teb. 2- Differenze negli eventi cardiaci maggiori e nella necessita di nuove rivascolarizzazionine - Gp |1b/l|la.

vascolarizzazione
completa.

Questi sono probabilmente i pazienti che beneficiano
maggiormente della chirurgia sempre che si possa offrire
la possibilita di confezionare by-pass su tutte le arterie
ostruite. In sostanza questi studi del 2001-2002 hanno
dimostrato che entrambe le opzioni di rivascolarizzazio-

GARDIOLOGY SGIENGE

diversi gruppi di pazienti dei trial ARTS| e ARTSII.

Lo studio EPI-

STENT# hadimo-
strato su grossi numeri come I’ uso di abciximab durante
I"impianto di stent nella popolazione diabetica diminui-
sca gli eventi cardiovascolari, compresa la ristenosi. La
sua introduzione di routine soprattutto in questo sotto-
gruppo di pazienti ad alto rischio e con elevate compli-
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canze peri-procedurali dovrebbe migliorare i risultati a
breve e lungo termine dell’ angioplastica coronarica con
impianto di stent.

Infine gli studi recenti®* con gli stent medicati, hanno
dimostrato una riduzione dal 60-75% nella ristenosi
rispetto agli stent convenzionali. Con I'uso degli stent
ricoperti alarapamicinao a taxolo € verosimile pensare
che, pur trattando pazienti affetti da coronaropatia multi-
vasale e lesioni complesse, la ristenosi si attesti sull’ 8-
10% (Fig. 1). Per questo motivo sono in corso e stanno
per iniziare nuovi studi randomizzati tra PTCA e CABG
nella coronaropatia multivasale. Del primo di questi trial,
I’ARTS 1%, abbiamo i risultati preliminari a 6 mesi.
Questo studio ha trattato con stent medicato alla rapami-
cina 608 pazienti consecutivi e li ha confrontati con i 605
pazienti che costituivano il gruppo sottoposto a CABG
nel trial ARTS | (Tab. 2).

Questa popolazione comprendeva il 26% di diabetici; la
lunghezza del segmenti coronarici sottoposti a stenting
erain mediadi 73 mm. Seppure il numero medio di stent
per paziente era 3,7, quindi un punto superiore al’ ARTS
I, i risultati sono stati nettamente migliori: gli eventi car-
diovascolari maggiori osservati dopo 6 mesi era 6,4%
contro il 12% del gruppo sottoposto a CABG. Un dato
estremamente interessante era inoltre rappresentato dalla
bassa incidenza di trombosi sub-acuta: 0,8%.

Laliberta daeventi a6 mesi, compreso il ricorso a nuove
rivascolarizzazioni, era 97% contro il 95% del braccio
chirurgico dell’ ARTS I.

Se questi dati preliminari verranno confermati ad un fol-
low-up piti lungo e da dltri trial € verosimile pensare che
con |’avvento degli stent medicati si possano facilmente
eguagliare i risultati ottenuti con la rivascolarizzazione
miocardica di tipo chirurgico non solo nei pazienti con
coronaropatia trivasale a basso rischio ma anche in quel
sottogruppi di pazienti in cui la PTCA s € a momento
dimostrata meno efficace come per esempio i pazienti
diabetici.
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