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Lettura tra le righe dello studio
COURAGE
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PREMESSA. Nei pazienti coronaropatici resta da
definire se una strategia iniziale di trattamento con
angioplastica coronarica (PCI) associata a terapia
farmacologica e interventi sullo stile di vita (tera-
pia medica ottimale) sia piu efficace della sola te-
rapia medica ottimale nel ridurre il rischio di even-
ti cardiovascolari.

METODIL. E stato condotto uno studio randomiz-
zato che ha incluso 2287 pazienti con evidenza
oggettiva di ischemia miocardica e malattia coro-
narica significativa, arruolati in 50 centri degli Sta-
ti Uniti e del Canada. Tra il 1999 e il 2004, 1149
pazienti sono stati sottoposti a PCI associata a te-
rapia medica ottimale (gruppo PCI), mentre 1138
pazienti hanno ricevuto solo terapia medica otti-
male (gruppo terapia medica). L’ outcome primario
era costituito da morte per tutte le cause e infarto
miocardico non fatale durante un follow-up di 2.5-
7.0 anni (mediana 4.6 anni).

RISULTATT. Si sono verificati 211 eventi primari
nel gruppo PCI e 202 eventi nel gruppo terapia me-
dica. L’incidenza cumulativa degli eventi primari a
4.6 anni ¢ stata del 19.0% nel gruppo PCI e del
18.5% nel gruppo terapia medica (hazard ratio nel
gruppo PCI 1.05; intervallo di confidenza [IC]
95% 0.87-1.27; p = 0.62). Non sono emerse diffe-
renze significative tra i due gruppi per quanto ri-
guarda I’endpoint composito di morte, infarto
miocardico e ictus (20.0 vs 19.5%, hazard ratio
1.05; IC 95% 0.87-1.27; p = 0.62), ospedalizza-
zione per sindrome coronarica acuta (12.4 vs
11.8%; hazard ratio 1.07; IC 95% 0.84-1.37; p =
0.56) o infarto miocardico (13.2 vs 12.3%; hazard
ratio 1.13; IC 95% 0.89-1.43; p = 0.33).
CONCLUSIONI. Nei pazienti con malattia coro-
narica stabile, la PCI associata a terapia medica ot-
timale, quale strategia iniziale di trattamento, non
si traduce in una riduzione del rischio di morte e
infarto miocardico o di altri eventi cardiovascolari
maggiori.
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Commento

L’immagine di una coronaria prima occlu-
sa e poi perfettamente ricanalizzata ¢ tanto
gratificante per gli operatori quanto rassi-
curante per i pazienti. Viene spontaneo in-
fatti pensare che la rimozione di un’ostru-
zione coronarica possa proteggere il pa-
ziente dal rischio di un infarto ed aumen-
tarne la sopravvivenza. Questo tipo di
aspettative e la crescente facilita di esecu-
zione delle procedure, insieme alle fortissi-
me pressioni dell’industria, hanno portato
ad una crescita vertiginosa ed inarrestabile
delle procedure di angioplastica in tutto il
mondo'2.

Purtroppo, questa crescita vertiginosa
ha in qualche modo preceduto le evidenze
scientifiche, specialmente in certi gruppi di
pazienti. Infatti, mentre nelle sindromi co-
ronariche acute ci sono prove convincenti
sugli effetti benefici della rivascolarizza-
zione33, altrettanto non si pud dire per i pa-
zienti con sindromi coronariche stabili® !4,
tanto che le linee guida continuano a dare
indicazione di classe 1 solo nei pazienti con
angina resistente alla terapia medica ed evi-
denza strumentale di ischemia.

In questo clima di grandi entusiasmi e
scarse evidenze, la pubblicazione dello stu-
dio COURAGE ha avuto I’effetto del clas-
sico sasso nello stagno, scatenando dibatti-
ti e polemiche.

Ma vediamo anzitutto cosa ¢ stato il
COURAGE e quali conclusioni ha raggiun-
to. Su una popolazione di oltre 3000 pa-
zienti, ne sono stati selezionati 2287 che
presentavano tutti i criteri di inclusione e
nessuno dei criteri di esclusione e questi so-
no stati randomizzati a terapia medica otti-
male verso terapia medica ottimale piu an-
gioplastica. Sono tutti pazienti con ische-
mia documentata e coronaropatia significa-
tiva. Obiettivo dello studio era quello di ve-
rificare I’effetto dell’angioplastica su un
endpoint composito comprendente morte,
reinfarto non fatale, ictus e riospedalizza-
zione per sindrome coronarica acuta. Il ri-
sultato ¢ stato che non si sono osservate dif-
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ferenze significative tra i due gruppi. In altre parole,
I’aggiunta dell’angioplastica ad una terapia medica ot-
timale non ha modificato la prognosi di questi pazienti.
La conclusione degli autori ¢ stata che, come strategia
iniziale di trattamento, 1’aggiunta dell’angioplastica ad
una terapia medica ottimale non porta alcun beneficio
rispetto alla sola terapia medica.

Come si poteva facilmente prevedere, la pubblica-
zione di queste conclusioni ha suscitato grande scalpo-
re ed innescato accesi dibattiti tra cardiologi interventi-
sti, che si sono sentiti messi in discussione e cardiologi
clinici che vi hanno intravisto una possibilita di “rivin-
cita”. Ma in realtd non ¢’¢ molto di sorprendente nelle
conclusioni del COURAGE, fin qui almeno. Infatti, le
stesse conclusioni erano state raggiunte da altri studi e
dalle ultime metanalisi. Per citarne solo una, che ana-
lizza 11 trial tra i piu significativi (RITA-2, ACME-1,
ACME-2, AVERT, Dakik, MASS, MASS-II, ALKK,
Sievers, Hambrecht, Bech) per un totale di quasi 3000
pazienti, era gia evidente che non ci sono differenze si-
gnificative tra angioplastica e terapia medica riguardo a
morte, infarto non fatale e ricorso al bypass'.

Quindi, lo scalpore suscitato dalla pubblicazione
del COURAGE appare un po’ sospetto se non strumen-
tale. In fondo questo studio si limita a confermare che
I’angioplastica non ha indicazioni prognostiche o, se si
preferisce, che non esiste un’angioplastica “preventi-
va”. Conclusione sicuramente in linea con tutti gli stu-
di precedenti, ma evidentemente poco gradita da certi
ambienti piuttosto “talebani”’ che hanno inondato le ri-
viste con commenti ed editoriali tutti tesi a sminuire la
portata del COURAGE ed a ridimensionarne I’impatto
clinico. Tutto ¢ stato criticato: dai criteri di inclusione a
quelli di esclusione, dal livello di rischio dei pazienti ai
risultati delle procedure di angioplastica, dal disegno
dello studio alle percentuali di cross-over, fino ad affer-
mare che comunque con un uso piu liberale degli stent
medicati le cose sarebbero andate diversamente. E tut-
te le critiche puntualmente controbattute dai sostenito-
ri del trial.

Per esempio, ¢ vero che gli stent medicati sono sta-
ti poco usati nel COURAGE perché sono stati approva-
ti solo nei 6 mesi finali dello studio, ma affermare che
un ricorso pill ampio a questi stent avrebbe modificato
le conclusioni dello studio in senso favorevole all’an-
gioplastica ¢ chiaramente una forzatura. Infatti, ben due
metanalisi, per un totale di oltre 6000 pazienti, hanno
escluso che gli stent medicati riducano I’incidenza di
eventi maggiori rispetto a quelli metallici convenziona-
11617,

In realta ¢ la contrapposizione tra terapia medica e
angioplastica che appare pretestuosa, soprattutto dopo
il COURAGE. Infatti, questo trial non dice che I’an-
gioplastica ¢ inutile, dice semplicemente che ¢ inutile
rivascolarizzare sistematicamente tutti i pazienti con
angina stabile perché gli stessi risultati possono essere
ottenuti riservando 1’angioplastica ai pazienti in cui la
sintomatologia non ¢ ben controllata dalla terapia me-
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dica, che sono circa un terzo del totale. Semmai la sor-
presa del COURAGE viene dai dati sulla sintomatolo-
gia nei pazienti. Analizzando la tabella 2 della pubbli-
cazione originale, si rileva infatti che, ad 1 anno dalla
procedura, solo il 66% dei pazienti ¢ asintomatico. Evi-
dentemente il 34% continua ad avere angina. Queste
percentuali rimangono sostanzialmente invariate a3 e a
5 anni. Il messaggio ¢ quindi che un terzo circa dei pa-
zienti con angina stabile, nonostante una terapia medi-
ca ottimale e un’angioplastica efficace, continua a pre-
sentare angina.

E questa I’osservazione chiave del COURAGE, os-
servazione che costringe ad affrontare due problemi,
uno di ordine patogenetico ed uno di ordine terapeuti-
co. Piu precisamente:

e qual ¢ la causa dell’angina nei pazienti che non hanno
pit la stenosi?
* con quali farmaci si cura I’angina nei pazienti che so-
no gia in terapia “ottimale” e sono gia stati sottoposti ad
angioplastica?

Personalmente non mi sento di dare una risposta
scientificamente valida a nessuna di queste due doman-
de. Sono comunque domande ineludibili, sia per le di-
mensioni epidemiologiche sia per la rilevanza clinica
del problema.

Sul versante terapeutico stanno comparendo nuove
molecole, che agiscono con meccanismi d’azione di-
versi dai classici farmaci emodinamici e che potrebbe-
ro contribuire alla soluzione del problema terapeutico.
Penso in particolare a molecole come la trimetazidina,
la ranolazina, 1’ivabradina, ecc.

L’ivabradina, in particolare, ¢ innovazione terapeu-
tica, perché inibisce selettivamente i canali della cor-
rente I; delle cellule pacemaker del nodo seno-atriale,
determinando una riduzione della frequenza cardiaca.
La riduzione della frequenza cardiaca con ivabradina ¢
specifica ed esclusiva senza interferire con la contratti-
lita miocardica, la conduzione elettrica o il tono vaso-
motore'®!1?. Gli studi effettuati fino ad oggi su oltre
5000 pazienti dimostrano che questo farmaco ¢ effica-
ce nel trattamento della patologia anginosa riducendo
sia i sintomi che i segni elettrocardiografici di ischemia
cardiaca'®?0. I’ivabradina ¢ stata recentemente appro-
vata dall’ Agenzia Europea del Farmaco (EMEA) per il
trattamento dei pazienti con angina stabile che presen-
tino controindicazioni o intolleranze ai betabloccanti e
queste stesse indicazioni sono state recepite anche dal-
le nuove linee guida sull’angina stabile della Societa
Europea di Cardiologia?'. Quindi, tutti i pazienti angi-
nosi che non tollerano i betabloccanti oggi hanno una
nuova opzione terapeutica su cui contare.

Sul versante patogenetico, il discorso ¢ ancora piu
complesso. Intanto perché bisogna convincere anche i
piu tenaci che la stenosi non sempre ¢ I’elemento de-
terminante dell’angina e poi per la difficolta oggettiva
di individuare un meccanismo patogenetico specifico.

Comunque, una lettura serena ed obiettiva del
COURAGE pud offrire lo stimolo a nuovi studi ed a
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nuovi trial volti a meglio comprendere i complessi
meccanismi patogenetici dell’ischemia miocardica ed a
meglio curare i nostri pazienti.

Mario Marzilli, Silvia Affinito

U.O. Malattie Cardiovascolari 1 Universitaria
Dipartimento Cardio Toracico e Vascolare
Universita degli Studi di Pisa
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