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Occlusioni coronariche croniche totali (OCT)
vengono riscontrate in circa un terzo dei pa-
zienti sottoposti a coronarografia’ e la loro ri-
vascolarizzazione rappresenta una delle sfide
piu affascinanti nell’ambito della cardiologia
interventistica. Attualmente, dal 6% al 10%
delle procedure coronariche percutanee (PCl)
sono effettuate su arterie coronarie total-
mente occluse. Da un punto di vista anatomo-
patologico le OCT sono composte da una du-
ra cuffia fibrocalcifica prossimale, una cuffia
composta da materiale meno fibroso a loca-
zione piu distale ed un’area centrale di trom-
bo organizzato. In ragione della natura de-
scritta, non sorprende che la loro frequenza
aumenti con l'eta, in particolar modo per le
occlusioni localizzate sull’arteria discendente
anteriore?. Le attuali indicazioni per l'inter-
vento su tali lesioni includono: risoluzione
della sintomatologia anginosa, miglioramen-
to della funzione ventricolare sinistra e so-
pravvivenza a lungo termine.

Replica di Godino e Colombo a pag. 411

Le controversie riguardo alle OCT iniziano
gia dalla definizione delle stesse, in quanto
diversi studi utilizzano criteri descrittivi diffe-
renti che in qualche misura producono dei
bias nell’analisi dei risultati ottenuti. Infatti,
sia “croniche” che “totali” trovano diverse
descrizioni in letteratura che variano da “al-
meno 1 mese ad almeno 3 mesi” per le prime,
e da “flusso TIMI di grado 0 a flusso TIMI di
grado 1" per le seconde. Al fattore temporale
si aggiunge spesso l'assenza di possibilita di
una valutazione oggettiva mediante controlli
angiografici seriati, se non tramite la sola sto-
ria clinica. Il panel di esperti? definisce I'OCT
come una lesione con flusso TIMI di grado 0 o
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1, della durata di almeno 3 mesi, mentre, nel-
la maggior parte degli studi effettuati, le OCT
sono considerate come lesioni coronariche
croniche caratterizzate da assenza di conti-
nuita luminale e flusso TIMI di grado 0 o 1,
della durata di almeno 1 mese. Gli altri due
aspetti non ben definiti riguardo alle OCT so-
no gli outcome periprocedurali ed a lungo
termine con risultati discordanti tra i vari stu-
di. In assenza di questi fondamentali requisiti,
non esiste a tutt'oggi una codificazione delle
indicazioni per il trattamento percutaneo del-
le lesioni coronariche croniche totali.

L'attuale tasso di successo intraprocedurale
e relativamente basso ed é principalmente do-
vuto alle caratteristiche anatomo-patologiche
sovramenzionate con difficolta ad oltrepassare
la lesione con il filo-guida*>. Inoltre, i vasi cro-
nicamente occlusi possono subire un rimodella-
mento negativo importante probabilmente
dovuto alla riduzione cronica della pressione di
perfusione oppure alla risposta avventiziale al-
la rivascolarizzazione che influenza ulterior-
mente la procedura. Contemporaneamente, il
tasso di reintervento per occlusione precoce® e
di complicanze intraprocedurali si presenta
maggiore rispetto alle lesioni subocclusive’. Ad
esempio, un‘aumentata quantita di calcio puo
compromettere la capacita del filo-guida di at-
traversare I'occlusione totale e causare la pene-
trazione dello stesso nello strato subintimale
provocando una dissezione acutad. In linea ge-
nerale, gli aspetti angiografici e clinici correlati
ad un maggior successo nella rivascolarizzazio-
ne di lesioni occludenti croniche includono:
presenza di un moncone affusolato, presenza
di microcanali (flusso TIMI 1), occlusioni brevi,
breve tempo dall'insorgenza di una sintomato-
logia clinica.
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Nel corso degli anni, diversi studi hanno dimostrato un
progressivo incremento del tasso di successo intraprocedu-
rale dovuto sia ad un miglioramento delle tecniche di riva-
scolarizzazione con disponibilita di guide sempre piu sofi-
sticate, sia all’'aumento dell’esperienza degli operatori®.
Negli ultimi anni il tasso di successo procedurale é rimasto
stabile e si aggira intorno al 70%.

Suero et al.5, in una coorte di pazienti trattati con PCI
nel periodo compreso dal 1980 al 1999, riportavano un tas-
so di successo procedurale del 69.9%. Gruppi di lavoro piu
recenti, tra cui Olivari et al.’ e Hoye et al."" hanno riporta-
to un tasso di successo procedurale rispettivamente del
73.3% e 65.1% in pazienti che venivano sottoposti preva-
lentemente (>80%) ad impianto di stent. A questo propo-
sito, diversi sono stati i lavori che hanno focalizzato I'at-
tenzione sull’incidenza di restenosi e di riocclusione con
I'utilizzo degli stent'2'3 e pit recentemente con gli stent
medicati (DES).

Nel 2007 la Mayo Clinic ha pubblicato i risultati di uno
studio retrospettivo, basato su un registro di PCl, su 1262
pazienti con OCT sottoposti ad intervento di rivascolarizza-
zione percutanea nei 25 anni precedenti'®. | pazienti veni-
vano suddivisi in quattro gruppi in base al periodo della ri-
vascolarizzazione: gruppo 1 (era dell’angioplastica), grup-
po 2 (inizio dell’era degli stent), gruppo 3 (era degli stent
metallici) e gruppo 4 (era dei DES). Il tasso di successo pro-
cedurale risultava del 51% nel primo gruppo, aumentando
a 72% nel secondo gruppo senza mostrare ulteriore trend
in incremento negli ultimi due gruppi, con tasso di succes-
so intorno al 73% e 70% rispettivamente. Nel corso degli
anni si osservava una riduzione della mortalita intraospe-
daliera (p = 0.009), un trend verso la riduzione degli infar-
ti periprocedurali (p = 0.081) e una riduzione significativa
della ricorrenza a bypass aortocoronarico urgente, con tas-
so di incidenza di infarto Q sostanzialmente invariato. Non
veniva invece dimostrata una riduzione significativa della
mortalita a lungo termine (p = 0.84). Questo studio osser-
vazionale mette in evidenza come I'incremento del tasso di
successo procedurale, che partendo dal 50% e arrivato ad
un plateau del 70% negli ultimi anni, non e stato associa-
to a variazioni significative nella sopravvivenza a lungo
termine e nell’incidenza dell’infarto Q.

Per quanto riguarda la sopravvivenza, i dati sono con-
sensuali a quelli delle altre procedure di rivascolarizzazio-
ne su lesioni subocclusive che sostengono che la PCl abbia
un impatto solo sulla sintomatologia clinica e non sulla
prognosi a lungo termine'>. Per quanto riguarda invece la
comparsa di infarto miocardico, questo rappresenta un in-
dice del rischio legato alla procedura di rivascolarizzazione
delle lesioni croniche (e non) e puo essere dovuto ad alte-
razioni del circolo collaterale, a dissezioni acute, ad occlu-
sioni di rami secondari o all’'embolizzazione distale.

Un altro studio che si proponeva di dimostrare |'evolu-
zione delle tecniche procedurali con l'utilizzo di DES e
quello di Baks et al.'® sulla valutazione della funzione ven-
tricolare sinistra dopo I'impianto di DES su un’OCT. L'OCT
veniva definita come un’occlusione completa della durata
di almeno 6 settimane, senza considerare il grado di flusso
TIMI. Un totale di 27 pazienti veniva valutato con la riso-
nanza magnetica prima e 5 mesi dopo un’efficace PCI. I ri-
sultati documentavano una riduzione significativa dell’in-
dice di volume telesistolico (da34+13a31+13ml/m2 p=
0.02) e di volume telediastolico (da 84+ 15 a 79 = 15 ml/m2?,
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p <0.002), mentre la frazione di eiezione media non subiva
variazioni significative (da 61 +9a 62+ 11%, p = 0.54). L'e-
stensione del miocardio vitale si correlava positivamente
con l'indice di volume telesistolico (r = 0.46, p = 0.01) e con
la frazione di eiezione (r = 0.49, p = 0.01) ma non con l'in-
dice di volume telediastolico (r =0.10, p = 0.53). Nei segmen-
ti in cui I'infarto transmurale rappresentava meno del 25%
della superficie si otteneva un significativo miglioramento
dello spessore parietale segmentale (da 21 + 15 a 35 =
25%, p <0.001); nei segmenti con estensione dell'infarto
transmurale compreso fra 25% e 75% si osservava solo un
lieve trend in incremento dello spessore parietale segmen-
tale (da 18 = 22 a 27 + 22%, p = 0.10); mentre nei segmenti
con estensione dell’'infarto transmurale >75% lo spessore
segmentale non migliorava (da4 + 14a-9 + 14%, p = 0.54).

Nella conclusione, gli autori attribuiscono il migliora-
mento dei volumi di fine sistole e fine diastole all'impianto
di DES, senza considerare altri fattori concomitanti o per lo
meno confrontare questi risultati su popolazioni analoghe
che non hanno ricevuto i DES. Inoltre, pur congratulandosi
con gli stessi per la focalizzazione dello studio sulla ripresa
funzionale del miocardio vitale, vista I'enfasi sui DES, non si
puo tralasciare un commento sui tempi di valutazione post-
procedurale. La valutazione viene infatti effettuata solo a 5
mesi di distanza, mentre, come ormai sta diventando sem-
pre piu evidente, se c’é un vantaggio con |'utilizzo dei DES,
rispetto agli stent metallici, questo viene quasi del tutto per-
so a distanza di circa 1 anno'’, in contemporanea con la so-
spensione della doppia antiaggregazione.

Nello stesso studio, gli autori sottolineano come solo il
74% del miocardio etichettato come “vitale” con la risonan-
za magnetica, che presenta un‘alta specificita nel differen-
ziare il miocardio vitale da quello cicatriziale, ha mostrato
una ripresa funzionale dopo la rivascolarizzazione. A questo
proposito diverse sono le ipotesi proposte dagli autori per
giustificare i risultati, come per esempio, i cambiamenti isto-
logici legati alla durata, estensione e frequenza dell’ische-
mia e alla qualita di perfusione miocardica a riposo. Quindi,
una valutazione globale della vitalita miocardica e della re-
versibilita della disfunzione con tecniche complementari po-
trebbe essere di cruciale importanza nell’individuazione dei
pazienti con OCT in cui il beneficio ottenuto con la PCl puo
superare il rischio legato alla procedura in sé.

La maggior parte di tali studi si & per lo piu focalizzata
sui risultati tecnico-procedurali, rimanendo invece meno
definito I'impatto clinico.

Nel 2001, Suero et al.> hanno confrontato il successo
procedurale e la sopravivenza a lungo termine tra pazien-
ti sottoposti a PCl su coronaria occlusa e un gruppo con ca-
ratteristiche simili, sottoposti a PCl su coronaria non occlu-
sa, su un totale di 2007 pazienti. Un'OCT veniva definita
come una lesione epicardica con flusso TIMI digrado 0 o 1,
senza prendere in considerazione la definizione tempora-
le. | due gruppi venivano ulteriormente suddivisi in due
sottogruppi in base alla riuscita o al fallimento della proce-
dura. Nel gruppo con OCT, l'incidenza di eventi cardiaci av-
versi maggiori risultava del 3.8% e veniva anche qui con-
fermato I'aumento del tasso di successo tecnico-procedu-
rale nei 10 anni precedenti, e I'assenza di un concomitan-
te incremento di eventi cardiaci avversi maggiori durante
il tempo di degenza. In un follow-up di 10 anni, tra i pa-
zienti con OCT, quelli sottoposti ad un’efficace procedura
di rivascolarizzazione presentavano un tasso di sopravvi-
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venza maggiore rispetto a quelli in cui la procedura di ri-
vascolarizzazione risultava fallita (73.5 vs 65.1%, p =
0.001). Non ¢ stata invece riscontrata una differenza signi-
ficativa nella sopravvivenza a 10 anni per i gruppi sottopo-
sti a PCl per OCT o non OCT (71.2 vs 71.4%, p = 0.9).

Gli autori all’inizio hanno sottolineato che i gruppi OCT
e non OCT presentavano caratteristiche simili in termini di
fattori di rischio ed estensione della coronaropatia, men-
tre nel sottogruppo con OCT sottoposto a tentativo fallito
di rivascolarizzazione percutanea si sottolineava una mag-
giore incidenza di malattia multivasale e di pregresso
bypass aortocoronarico. Le differenze nelle caratteristiche
e nell’estensione della malattia aterosclerotica nei due sot-
togruppi con OCT potrebbero essere di per sé la spiegazio-
ne del maggior tasso di sopravvivenza nei pazienti “meno
malati”, confermata anche dall’osservazione che i pazien-
ti “ugualmente malati” (OCT e non OCT) non mostravano
differenze di sopravvivenza a lungo termine.

Lo studio TOAST-GISE'Y, uno studio italiano multicentri-
co, ha valutato i risultati immediati e ad 1 anno di 376 pa-
zienti sottoposti a PCl su OCT (occlusione della durata di al-
meno 1 mese con flusso TIMI di grado 0 o 1). Il tasso di suc-
cesso tecnico-procedurale risultava del 77.2% e 73.3% ri-
spettivamente con 5.1% di eventi cardiaci maggiori durante
la degenza. Le condizioni associate a fallimento procedura-
le includevano: una lesione della lunghezza >15 mm o non
misurabile, calcificazioni di grado moderato-severo, durata
>180 giorni e malattia multivasale. Dopo un follow-up di 12
mesi, i pazienti sottoposti con successo a rivascolarizzazione
presentavano un’incidenza minore di morte cardiaca o in-
farto miocardico acuto (1.05 vs 7.23%, p = 0.005), una ridu-
zione degli interventi di bypass aortocoronarico (2.45 vs
15.7%, p <0.0001) e minor frequenza di sintomi anginosi
(88.7 vs 75.0%, p = 0.008) rispetto ai pazienti sottoposti a
tentativo fallito di rivascolarizzazione miocardica.

Anche in questo lavoro gli autori sottolineano che la
maggior parte degli eventi avversi e il minor tasso di suc-
cesso si & osservato nei pazienti con malattia coronarica
multivasale e, non casualmente, i pazienti con malattia
multivasale rappresentavano la maggior parte dei pazien-
ti nel sottogruppo in cui la procedura di rivascolarizzazio-
ne e risultata non fattibile, mettendo in luce ancora una
volta I'impatto della storia naturale della malattia sulla so-
pravvivenza a lungo termine.

Rimanendo sempre nel tema della valutazione degli
outcome a lungo termine, de Labriolle et al."® hanno pub-
blicato recentemente i risultati di uno studio su 172 pa-
zienti con OCT, definita come un’occlusione coronarica
della durata di almeno 3 mesi, con flusso TIMI di grado 0,
sottoposti a tentativo di rivascolarizzazione percutanea. |
pazienti venivano suddivisi in due gruppi in base al falli-
mento o al successo della procedura di rivascolarizzazione,
definita a sua volta come una stenosi residua <30% con ri-
pristino del flusso TIMI di grado 3. Il 73.8% dei pazienti ve-
niva sottoposto con successo a rivascolarizzazione e non si
osservavano complicanze acute durante la degenza. Un'ul-
teriore procedura di PCl diveniva necessaria nell’1.6% dei
pazienti sottoposti con successo a rivascolarizzazione. Nel-
le procedure di rivascolarizzazione non riuscite si osserva-
va un’incidenza di perforazione vasale del 6.7%. Dopo cir-
ca 2 anni di follow-up, l'incidenza di morte per cause car-
diache e di infarto miocardico non fatale é risultata simile
nei due gruppi di pazienti (5.3% e 4.9%, p = 0.3).
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| due messaggi principali che emergono da questo la-
voro sono: una mancata identificazione della categoria di
pazienti che potenzialmente potrebbero trarre beneficio
dalla rivascolarizzazione di OCT, ammesso che il beneficio
esista, ed il non trascurabile rischio di complicanze legate
alla procedura, soprattutto nel gruppo in cui la procedura
risulta inefficace. A conferma di queste indicazioni, un la-
voro pubblicato recentemente da Prasad et al.’® riporta
che, nei pazienti con OCT sottoposti ad un fallito tentativo
di rivascolarizzazione, oltre alla mancata differenza nella
sopravvivenza a lungo termine rispetto ai pazienti trattati
con successo, si ha un maggiore ricorso al bypass aortoco-
ronarico per la gestione dei sintomi legati al lungo e non
riuscito tentativo di rivascolarizzazione.

Il fatto che la lesione occludente e stata tollerata per
piu di 90 giorni, senza morte cardiaca o infarto miocardico
acuto rispetto alle occlusioni che, per la comparsa di sinto-
matologia clinica, impongono interventi precoci, puo spie-
gare il mancato beneficio a lungo termine nel gruppo riva-
scolarizzato. L'assenza di sintomatologia clinica pud esse-
re, per esempio, dovuta alla presenza di circoli collaterali
efficaci come anche all’assenza di miocardio vitale nel ter-
ritorio di distribuzione della coronaria occlusa. Quindi, il
fatto stesso che il paziente sia portatore di una OCT di 90
giorni senza conseguenze dovrebbe indicarci che il benefi-
cio ottenuto con la rivascolarizzazione pud essere scarsa-
mente significativo. A questo proposito, il limite maggiore
di questo studio risulta la mancata valutazione dello stato
ischemico dei pazienti asintomatici.

| lavori sovramenzionati rappresentano solo un piccolo
assaggio degli studi sulle OCT. Nonostante cio, i risultati di-
scordanti e non sempre convincenti divengono subito ben
evidenti. A nostro avviso, questo ¢ il risultato dell’eccessivo
entusiasmo nell'utilizzare la rivascolarizzazione percutanea
oltre le reali ed attuali indicazioni, provocando una sottosti-
ma dell’efficacia della stessa anche nei casi in cui sarebbe
obiettivamente utile. In aggiunta, tale comportamento
ostacola un‘analisi piu critica degli studi sulle OCT, la quale
potrebbe servire da guida nell’identificazione della catego-
ria di candidati ideali alla rivascolarizzazione percutanea.

La corretta identificazione di questi pazienti ha un pe-
so particolarmente importante se si considera che le PCl su
lesioni non occludenti hanno un tasso di successo intorno
al 90-95% ed un tasso di complicanze intorno all’1%, men-
tre il tasso di successo procedurale delle PCI su OCT si aggi-
ra intorno al 70% e, aspetto ancora piu importante, la
mortalita dei pazienti sottoposti a tentativo fallito di PCl
su OCT & molto elevata, con valori intorno all’'8%"°.

Nell’ottica dell’ottimizzazione delle indicazioni, molti
sono gli elementi da considerare, a partire dalla presenza
di angina o sintomi equivalenti, dalla documentazione di
miocardio vitale e dalla caratterizzazione angiografica
delle lesioni. L'integrazione di queste informazioni con il
beneficio clinico a lungo termine potrebbe finalmente
portare ad una corretta codificazione delle indicazioni al-
la rivascolarizzazione delle OCT.

Nel frattempo, ribadendo ancora il concetto che
un’OCT che viene tollerata piu di 90 giorni non rappresen-
ta un rischio imminente per il paziente, la PCl su OCT, per
lo meno attualmente, dovrebbe rappresentare I'“ultima
spiaggia” di una serie di applicazioni terapeutiche fra cui il
trattamento medico che, come minimo, dovrebbero prov-
vedere/assicurare un'applicazione sicura/innocua.
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Replica a Hugi e Marzilli

Cosmo Godino, Antonio Colombo

| problemi nel trattamento di pazienti con occlusioni croniche totali di vasi coronarici maggiori sono:

1) le difficolta tecniche nella loro riapertura e la forte dipendenza del successo procedurale dall’esperienza dell’opera-
tore;

2) la difficolta nel dimostrare un beneficio clinico in termini di mortalita o prevenzione di infarto nel paziente mono-
vasale, portatore solo di un’occlusione cronica totale senza altre lesioni critiche.

I miglioramenti sono nel progressivo aumento del successo procedurale grazie a nuove tecniche, nuove tecnologie
e nel continuo miglioramento dell’esperienza degli operatori.

Il fatto che lo studio OAT (Occluded Artery Trial) abbia richiesto 5 anni per arruolare 2166 pazienti in 197 centri (2.2
pazienti per anno per centro) senza differenze in eventi maggiori al follow-up di 3 anni fra pazienti con riapertura del-
I'occlusione verso terapia conservativa, probabilmente, ci dimostra che in un esiguo gruppo di pazienti portatori di oc-
clusioni totali la riapertura del vaso ha uno scarso impatto clinico. La discrepanza tra successo procedurale e beneficio
clinico, evidenziata in alcuni studi, potra essere superata solo mediante I'identificazione di sottogruppi di pazienti (ad
es. multivasali e/o con bassa frazione di eiezione e pazienti con significativa ischemia inducibile nei territori a valle del-
I"occlusione) che potranno maggiormente beneficiare di tale trattamento. Inoltre, la recente introduzione degli stent
medicati che garantiscono livelli di restenosi angiografica <20% anche nelle occlusioni coronariche croniche totali e I'e-
stensione della doppia terapia antiaggregante a lungo termine potrebbero fornire ulteriori dati prognosticamente fa-
vorevoli sull’outcome clinico.
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