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Angioplastica nel paziente stabile:
effetto placebo? Assolutamente no
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La cardiologia interventistica non ha mai goduto di ottima
stampa. | cardiochirurghi ci vedono come il pericolo pubbli-
co numero uno: medici che pretendono di fare i chirurghi.
Gli altri cardiologi, i cosiddetti “cardiologi clinici” (come se
gli interventisti fossero cardiologi sperimentali!), pensano di
noi |'esatto opposto, ci vedono come chirurghi mascherati.
Lo sport preferito di entrambi & I'organizzazione di periodici
pogrom, spesso scatenati da quelle che una volta si chiama-
vano falsita o calunnie e che ora si chiamano “fake news”,
ben mascherate da (pseudo-)scienza. | numeri che non torna-
vano nella metanalisi sugli stent medicati che mostravano una
maggiore mortalita rispetto agli stent tradizionali ne sono for-
se |’esempio piu ovvio ma anche trial ben condotti con rigore
scientifico subiscono spesso sottili distorsioni nel loro disegno,
conduzione o interpretazione finale per servire da argomento
a queste velenose caccie all'untore. CAPTURE' o OAT? sono
buoni esempi di questo secondo tipo di uso strumentale di
validi dati scientifici ed ORBITA? segue questa tradizione con-
solidata. Probabilmente non molti avrebbero notato un trial
di meno di 200 pazienti senza la dignita della pubblicazione
su Lancet con I'accompagnamento di un editoriale velenoso*
ripreso con toni denigratori dalla stampa. Si sa che I'angiopla-
stica non salva la vita ma si sperava almeno che questa pratica
costosa e non del tutto priva di rischi ne migliorasse la qualita
riducendo I'angina. Ora nemmeno questo sembra vero: é tut-
to effetto placebo! Sara vero?

Nel trial ORBITA 200 pazienti, arruolati in 5 centri nel Re-
gno Unito, con angina stabile e coronaropatia monovasale
(stenosi =70%), hanno ricevuto 6 settimane di ottimizzazione
della terapia anti-anginosa e sono stati poi randomizzati in
proporzione 1:1 a ricevere rivascolarizzazione percutanea con
impianto di stent medicato oppure una procedura di angiopla-
stica finta (“sham”) proseguendo de facto con la sola terapia
medica. | pazienti sono stati sottoposti a test al treadmill ed
eco-stress con dobutamina all’arruolamento e al termine delle
6 settimane di follow-up. L'endpoint primario & stato la diffe-
renza del tempo di esercizio al treadmill mentre gli endpoint
secondari erano: variazione del picco del consumo di ossige-
no (VO,); variazione del tempo al sottoslivellamento del tratto
ST di >1 mm; gravita dei sintomi anginosi valutati mediante
Canadian Angina Class; limitazione funzionale, persistenza e
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frequenza degli episodi anginosi valutati con il Seattle Angina
Questionnaire; qualita della vita valutata con il questionario
EQ-5D-5L; punteggio di Duke e variazione dell'indice di cinesi
parietale all’ecocardiografia da stress (peak stress wall motion
score index).

| risultati del trial hanno mostrato sostanziale equivalenza
nei due gruppi con differenze non significative sia per I'end-
point primario (incremento della durata dell’esercizio 28.4 s nel
gruppo angioplastica vs 11.8 s nel gruppo placebo, p=0.20)
che per buona parte degli endpoint secondari, tranne che per
I'indice di cinesi parietale che e risultato significativamente
migliorato dall’angioplastica (-0.07, IC 95% -0.11 a -0.04,
p<0.0001).

A maggio di quest’anno lo stesso gruppo di autori ha pub-
blicato un secondo articolo® in cui viene analizzata I'influenza
delle indagini funzionali (riserva frazionale di flusso [FFR] o
instantaneous wave-free ratio [iFR]) sugli outcome di pazienti
con coronaropatia monovasale stabile. | risultati riportati non
soltanto dimostrano come l'indice di cinesi parietale all’eco-
cardiografia da stress migliori al ridursi dei valori di FFR ed
iFR pre-procedura ma confermano anche che I'angioplastica
riduce in maniera statisticamente significativa il numero di pa-
zienti sintomatici per angina quando questo e testato con il
Seattle Angina Questionnaire.

E sorprendente quanto veloce sia stato Iimpatto me-
diatico di osservazioni che meritano, come tutte le ricerche
scientifiche serie e lo studio ORBITA certamente lo &, rifles-
sioni attente e pacate dopo aver digerito i dati di uno studio
complesso e certo non privo di limitazioni. Perché mantene-
re nell’arruolamento i pazienti che divenivano asintomatici
dopo incremento di terapia medica? E owio che in questi
I'angioplastica non poteva ridurre sintomi che non c’erano
piu (e difatti fare I'angioplastica & contro le linee guida). Per-
ché attendersi incrementi di durata di esercizio poco realistici
usando come endpoint primario un test come il treadmill che
I'Inghilterra ha cancellato del tutto nel work-out di pazienti
con angina stabile? Come mai non si sono fatti, in un trial
di dimensioni cosi piccole, aggiustamenti della randomizza-
zione per bilanciare i gruppi ed evitare almeno gli squilibri
pit grossolani nella gravita anatomica o nella capacita funzio-
nale che hanno verosimilmente inquinato il risultato finale?
Quando queste osservazioni sono state fatte sullo European
Heart Journal® non da assatanati interventisti ma da esperti
di riabilitazione e di statistica, ho sentito divertito di tweet al
vetriolo, un cambiamento enorme rispetto all’aplomb delle
discussioni scientifiche asettiche del tempo passato. Si par-
la di estrema polarizzazione della politica ma purtroppo an-
che noi medici non siamo immuni da questo male sottile che
percorre tutta la societa civile: insultare I'avversario prima di
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ascoltare (e capire) i suoi argomenti. Conosco bene la giova-
ne specialista londinese che ha speso piu di 3 anni della sua
vita a condurre con assoluta dedizione un trial cosi difficile
e impegnativo per i pazienti, la dottoressa Rasha Al-Lamee.
Come supervisore fino al mio ritorno in Italia I'ho incoraggiata
a raggiungere un traguardo che a molti sembrava impossibi-
le, proteggendola dal rigore di Imperial College che valutava
qualsiasi sforamento dai 3 anni del PhD come inaccettabile.
Sapendo quanto ama fare lavoro clinico e ricerca nel labora-
torio di emodinamica sono sicuro che sara stata delusa dal ve-
dere che I'endpoint primario era negativo. Sono anche sicuro
che sara stata imbarazzata di sentirsi accusata di glissare sulle
limitazioni delle premesse statistiche e sulla solidita dei risulta-
ti per sostenere qualcosa che qualsiasi interventista sa essere
totalmente privo di senso; il fatto che non vi & miglioramento
clinico dopo angioplastica se non per effetto placebo. Basta
guardare qualsiasi lavoro, da quelli “negativi” per I'angiopla-
stica’ fino allo EuroCTO trial'®, per vedere che & vero |'esatto
contrario, un robusto miglioramento della classe funzionale di
angina a 6-12 mesi, nonostante il cross-over di molti pazienti.
E logico attendersi che I'effetto placebo persista per un breve
periodo postoperatorio ma in questo studio era stato consi-
derato non etico negare I'angioplastica a pazienti che fossero
rimasti sintomatici dopo 1 mese. Il 90% dei pazienti e dei
loro medici, quando la randomizzazione é stata aperta ha im-
mediatamente optato per eseguire un’angioplastica, un’os-
servazione che dice molto su come questi risultati sono stati
interpretati dagli stessi colleghi che hanno condotto lo studio.
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