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Studi osservazionali
Rivascolarizzazione miocardica senza
circolazione extracorporea in pazienti
con malattia coronarica multivasale

Giovanni Troise, Federico Brunelli, Marco Cirillo, Margherita Dalla Tomba,
Giordano Tasca, Zen Mhagna, Eugenio Quaini

Unita Funzionale di Cardiochirurgia, Ospedale Poliambulanza, Brescia

Background. Some criticisms have been addressed to off-pump coronary surgery technique con-
cerning the possibility of its systematic use with the respect of the completeness of revascularization. We
report our experience with off-pump revascularization in patients with multivessel coronary disease.

Methods. Between September 1997 and April 2003, 868 patients with multivessel coronary dis-
ease were scheduled for off-pump surgical revascularization. From September 2000, the percentage
of patients operated on without cardiopulmonary bypass has been stably > 90%. Fifteen patients
(1.7%) had a conversion to cardiopulmonary bypass for anatomical reasons (n = 6) or clinical insta-
bility (n = 9).

Results. An average of 2.5 + (.8 (range 1-5) anastomoses per patient were completed. Bilateral
mammary artery was used in 573 patients (66 % ); totally arterial revascularization was accomplished
in 479 patients (55.2%). In-hospital mortality rate was 0.6 % (5 patients). Total incidence of non-fatal
postoperative complications (bleeding requiring re-exploration, perioperative myocardial infarction,
stroke, new onset of acute renal failure) was 3.5%. Mean postoperative hospital stay was 4.8 + 3.8
days. At a mean follow-up of 21.6 + 15.6 months (range 1-65 months), the postoperative actuarial sur-
vival rates were 97.3,93.7 and 86.7 % at 1, 3 and 5 years postoperatively. Actuarial freedom rates from
new revascularization were 98.7, 96.6 and 96.6% at 1, 3 and 5 years postoperatively.

Conclusions. Early- and intermediate-term results of this study demonstrate the feasibility of off-
pump revascularization in all patients with multivessel coronary disease, respecting the criterion of

complete myocardial revascularization.
(Ital Heart J Suppl 2004; 5 (4): 276-281)

Introduzione

Dagli anni *70, epoca corrispondente al-
I’impiego su larga scala del bypass corona-
rico nella terapia della cardiopatia ischemi-
ca, si ¢ assistito ad un concomitante pro-
gresso nelle tecniche di circolazione extra-
corporea (CEC) e protezione miocardica,
che ha permesso I’ampia diffusione di que-
sta forma di terapia. Negli anni successivi,
i concetti di rivascolarizzazione completa e
prevalentemente arteriosa hanno permesso
di aggiungere alla bassa mortalita e morbi-
lita perioperatorie, una pill che soddisfa-
cente sopravvivenza e liberta da eventi car-
diaci a lungo termine’.

Negli ultimi 10 anni, I’estensione del-
I’indicazione chirurgica a pazienti sempre
pit anziani e con compromissione multior-
gano, ha sollevato I’interesse verso la ricer-
ca di tecniche meno invasive. Infatti, la dif-
fusa risposta infiammatoria causata dalla
CEC ¢ stata spesso invocata per spiegare
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I’incidenza di severo danno a carico di or-
gani e tessuti extracardiaci, responsabile di
numerose complicanze postoperatorie e di
allungamento del tempo di recupero fun-
zionale?. I”emodiluizione e 1’emolisi sono
dirette conseguenze della CEC e possono
generare importante coagulopatia con ne-
cessita di trasfusione di emoderivati. In ter-
mini di protezione miocardica, I’infusione
di un’efficace cardioplegia pud proteggere
il miocardio dall’ischemia globale causata
dal clampaggio aortico, ma un danno mio-
cardico pud ancora avvenire, come dimo-
strato dal rilascio di enzimi miocardici e dal
riscontro di onde Q, anche in assenza di al-
terazioni emodinamiche.

In relazione a tali svantaggi relativi alla
CEC, si ¢ rinnovato 'interesse per la “off-
pump coronary artery bypass (OPCAB)
surgery”, tecnica ideata e applicata gia da-
gli anni *603.

Differenti motivi sono stati addotti a fa-
vore o contro I’applicazione di questa me-
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todica. La diffusione complessiva dell’OPCAB nel
mondo occidentale ¢ tuttora < 25%.

Questo studio indica la possibilita dell’utilizzo si-
stematico dell’OPCAB anche nei pazienti con malattia
coronarica multivasale, rispettando i criteri della riva-
scolarizzazione completa e prevalentemente arteriosa.

Materiali e metodi

Dal settembre 1997 all’aprile 2003, presso I’Unita
Funzionale di Cardiochirurgia dell’Ospedale Poliambu-
lanza di Brescia, 1779 pazienti sono stati sottoposti ad
intervento di rivascolarizzazione miocardica isolata. Dal
settembre 1997 all’agosto 2000, nella fase di implemen-
tazione del programma di chirurgia OPCAB, tale indi-
cazione ¢ stata riservata a pazienti selezionati in base al-
la presenza di condizioni patologiche controindicanti in
modo assoluto o relativo I'utilizzo della CEC (inacces-
sibilita dei siti di cannulazione arteriosa, patologie neo-
plastiche attive, broncopneumopatia cronica ostruttiva
grave, diffusa arteriopatia, disfunzione multiorgano, eta
> 75 anni). Dal settembre 2000 1’indicazione alla chi-
rurgia OPCAB ¢ stata estesa a tutti i pazienti. L’indica-
zione all’intervento con 1’utilizzo della CEC ¢ stata ri-
servata, come scelta, ai pazienti con infarto miocardico
acuto o con severa compromissione emodinamica da
ischemia in atto. Con tale indicazione, dal settembre
2000 all’aprile 2003, 39 pazienti sono stati operati sce-
gliendo I'intervento in CEC. Le caratteristiche di tali pa-
zienti sono descritte nella tabella 1. Dal settembre 2000
la proporzione di pazienti operati con tecnica OPCAB ¢
stata costantemente > 90% (Fig. 1).

La popolazione oggetto di questo studio comprende
868 pazienti con malattia coronarica di due o piu siste-
mi in cui ¢ stata posta indicazione alla chirurgia
OPCAB. Trattandosi di un’analisi “intention-to-treat”,
i risultati si riferiscono anche ai 15 pazienti (1.7%) di
questo gruppo che hanno subito, durante la procedura,
una conversione alla tecnica con CEC per motivi ana-
tomici (6 casi) o per instabilita emodinamica (9 casi).

I dati pre, intra e postoperatori, sono stati prospetti-
camente inseriti nel database del Centro e analizzati re-
trospettivamente.

Tabella I. Caratteristiche dei 39 pazienti operati in circolazione
extracorporea nel periodo settembre 2000-aprile 2003.

Eta (anni) 65.5 £ 9.3 (range 42-81)
Sesso (M/F) 28/11

Frazione di eiezione (%) 37.9 £ 10.7 (range 20-50)
Infarto miocardico acuto 17 (43.6%)
Angina instabile 29 (74.4%)
Shock 5 (12.8%)
Sindrome da bassa portata 14 (35.9%)
Edema polmonare acuto 12 (30.8%)

N. bypass/paziente 2.9 £0.9 (range 1-5)
Mortalita ospedaliera 1 (2.6%)
Contropulsazione aortica preoperatoria 21 (53.8%)
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Figura 1. Progressione della percentuale di interventi con tecnica off-
pump nel tempo.

Le caratteristiche cliniche e i dati intraoperatori so-
no descritti nella tabella II.

Chirurgia. Il criterio d’urgenza ¢ stato determinato
dalla presenza di angina instabile. Il criterio d’emer-
genza ¢ stato determinato dalla presenza di angina “re-
frattaria” alla terapia antianginosa e.v.

La contropulsazione aortica preoperatoria ¢ stata
applicata per instabilita elettrica e/o emodinamica (8
casi, 0.9%).

L’accesso chirurgico ¢ consistito nella sternotomia
mediana totale (818 pazienti) o parziale (50 pazienti).
La ministernotomia ¢ stata riservata ai pazienti con ne-
cessita di rivascolarizzazione chirurgica della sola co-
ronaria interventricolare anteriore e sue diramazioni
(46 casi) e a 4 pazienti, precedentemente laringecto-
mizzati, in cui ¢ stata eseguita una rivascolarizzazione
multipla*.

La condotta anestesiologica e la tecnica chirurgica,
gia descritte in precedenza’, rispettano i seguenti prin-
cipi schematicamente elencati:

a) nessuna somministrazione di farmaci bradicardiz-
zanti;

b) mantenimento di pressione arteriosa media > 80
mmHg mediante aggiustamento volemico;

¢) eparinizzazione;

d) stabilizzazione coronarica compressiva mediante
strumentazione originale e “non-disposable”;

e) verticalizzazione del cuore ed esposizione dei rami
coronarici laterali e posteriori mediante sospensione
del pericardio posteriore (tecnica di Lima);

f) utilizzo sistematico dello shunt intracoronarico;

g) strategie ad hoc in caso di reintervento e di stenosi
del tronco comune della coronaria sinistra;

h) protocollo “fast track”.

Follow-up. Tutti i pazienti, dopo una valutazione clini-
ca presso I’ambulatorio divisionale a 2-3 mesi di di-
stanza dall’intervento, sono stati periodicamente con-
trollati mediante intervista telefonica diretta o con il
medico curante. Tutti i pazienti hanno eseguito un eco-
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Tabella II. Caratteristiche cliniche e dati intraoperatori (868 pa-

zienti).

Eta (anni) 66 + 9 (range 34-89)
Sesso (M/F) 682/186
Ipertensione 401 (46.2%)
Diabete 210 (24.2%)
Obesita 26 (3.0%)
Insufficienza renale 40 (4.6%)
BPCO 105 (12.1%)
IMA pregresso 424 (48.8%)
Intervento pregresso 22 (2.5%)
ATSA > 50% 158 (18.2%)
FE (%) 56.9 £ 10.6 (range 20-71)
35% < FE < 50% 164 (18.9%)
FE <35% 43 (4.9%)
N. sistemi malati (> 50%)

2 286 (32.9%)

3 582 (67.1%)

Stenosi tronco comune > 50%
Angina instabile

178 (20.5%)
153 (17.8%)

Indicazione
Elezione 699 (80.5%)
Urgenza 143 (16.5%)
Emergenza 26 (3.0%)
CPA preoperatorio 8 (0.9%)
Tipo di rivascolarizzazione
Due arterie mammarie 573 (66.0%)
Totalmente arteriosa 479 (55.2%)
Condotti ad Y 266 (30.6%)
N. anastomosi distali
Sistema dell’TVA 1039
Sistema della Cx 659
Sistema della CDx 461
N. anastomosi per paziente 25+0.8
1 85 (9.8%)
2 356 (41.0%)
3 334 (38.5%)
4 81 (9.3%)
5 12 (1.4%)

ATSA = arteriopatia dei tronchi sopraortici; BPCO = bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva; CPA = contropulsatore aortico;
CDx = arteria coronaria destra; Cx = arteria circonflessa; FE =
frazione di eiezione; IMA = infarto miocardico acuto; IVA = ar-
teria interventricolare anteriore.

cardiogramma e un test ergometrico a 3-6 mesi di di-
stanza dall’intervento seguiti, in caso di risposta positi-
va/dubbia, da valutazione scintigrafica.

Definizioni. Tutte le definizioni impiegate sono dedot-
te dal Society of Thoracic Surgeons National Cardiac
Surgery Database (data collection form 1998).

Analisi statistica. Le variabili continue sono espresse
come medie = DS. Gli eventi a distanza sono analizza-
ti con il metodo Kaplan-Meier.

Risultati

La mortalita ospedaliera ¢ stata dello 0.6% (5 pa-
zienti). Le cause di morte sono state: aritmia ventrico-
lare intrattabile (1 caso), insufficienza multiorgano (2

casi), crisi blastica acuta seguita da shock settico in por-
tatore di sindrome mieloproliferativa (1 caso), coma
postanossico da insufficienza respiratoria acuta in por-
tatore di grave broncopneumopatia cronica ostruttiva (1
caso). Complicanze postoperatorie non fatali si sono
verificate in 30 pazienti (3.5%) (Tab. III).

1l follow-up medio, completo al 99.5% (4 pazienti
dispersi), & stato di 21.6 + 15.6 mesi (range 1-65 mesi)
(Tab. IV).

Si sono verificati 37 decessi a distanza (4.3%): 10
(27.0%) per causa cardiaca, 27 (73.0%) per causa non
cardiaca. La sopravvivenza (considerando qualunque
causa di morte) ¢ stata del 97.3 £ 0.6,93.7 £ 1.3 ¢ 86.7
+ 3.1% rispettivamente a 1, 3 e 5 anni dall’intervento
(Fig. 2).

Tabella III. Risultati precoci (868 pazienti).

Mortalita ospedaliera 5(0.6%)
Sanguinamento (ml/24 ore) 524 +212
Reintervento per sanguinamento 4(0.5%)
Trasfusioni 225 (25.9%)
Contropulsatore aortico 7 (0.8%)
IMA perioperatorio 7 (0.8%)
Insufficienza renale 13 (1.5%)
Accidenti cerebrovascolari 6 (0.7%)
Tempo di intubazione (ore) 94+£11.5
Degenza in terapia intensiva (giorni) 1.3+2.6
Degenza postoperatoria totale (giorni) 4.8+3.8

Degenza postoperatoria totale < 3 giorni 201 (23.2%)

IMA = infarto miocardico acuto

Tabella IV. Risultati a distanza (859 pazienti).

Follow-up medio (mesi) 21.6 £ 15.6 (range 1-65)

Completezza del follow-up 99.5%

Mortalita 37 (4.3%)
Recidiva di angina 24 (2.8%)
Nuova coronarografia 39 (4.5%)
Nuova rivascolarizzazione 16 (1.9%)
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Figura 2. Sopravvivenza attuariale.
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Una nuova coronarografia ¢ stata eseguita in 39 pa-
zienti (4.5%) ad una distanza media di 13.7 + 12.8 me-
si (range 1-46 mesi) dall’intervento, per recidiva di an-
gina (17 casi) o diagnosi di ischemia strumentale certa
(9 casi) o dubbia (13 casi). In 16 pazienti (1.9%) ¢ sta-
ta necessaria una nuova rivascolarizzazione miocardi-
ca, in tutti i casi mediante intervento coronarico percu-
taneo. La liberta attuariale da nuova rivascolarizzazio-
ne ¢ stata del 98.7 + 0.4, 96.6 + 0.9 € 96.6 + 1.4% ri-
spettivamente a 1, 3 e 5 anni dall’intervento (Fig. 3).
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Figura 3. Liberta da nuova rivascolarizzazione. PCI = intervento coro-
narico percutaneo.

La valutazione angiografica delle 91 anastomosi co-
ronariche (67 con arteria mammaria, 21 con vena safe-
na, 3 con arteria radiale) nei 39 pazienti sottoposti a
nuova coronarografia, ha evidenziato: pervieta di 77
anastomosi (84.6%), 57 con mammaria, 17 con safena
e 3 con radiale; occlusione di 5 anastomosi (5.5%), 2
con mammaria e 3 con safena; stenosi > 50% di 9 ana-
stomosi (9.9%), 8 con mammaria ed 1 con safena.
Complessivamente la pervieta delle anastomosi con ar-
teria mammaria ¢ stata registrata nell’85.1% e quella
delle anastomosi con safena nell’80.9%. E stata inoltre
evidenziata una progressione significativa della malat-
tia in 10 rami coronarici nativi.

La procedura di rivascolarizzazione mediante inter-
vento coronarico percutaneo ¢ stata eseguita su 9 ana-
stomosi (1 safena e § mammarie) e su 9 vasi nativi, per
un totale di 18 procedure (in 16 pazienti).

Discussione

Studi comparativi tra rivascolarizzazione miocardi-
cain CEC e senza CEC hanno riportato, attraverso 1’ap-
plicazione di sofisticati metodi statistici®’, una riduzio-
ne significativa della mortalita e morbilita nei pazienti
operati senza CEC. La maggiore critica alle conclusio-
ni di queste esperienze ha riguardato il fatto che si trat-
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tava di analisi su gruppi di pazienti non randomizzati.
Pil recentemente, studi randomizzati®® di elevata con-
sistenza numerica, hanno dimostrato differenze non
statisticamente significative tra i due gruppi per quanto
riguarda eventi quali decesso, stroke, infarto periopera-
torio o insufficienza renale acuta. Dalla maggior parte
degli studi ¢ comunque emersa la superiorita della tec-
nica OPCAB rispetto a quella convenzionale con CEC,
nel ridurre il sanguinamento, gli effetti della risposta
inflammatoria ed i tempi di degenza>1°,

Nonostante 1’evidenza di tali vantaggi, la diffusione
dell’OPCAB, nel 2001, si attestava intorno al 18% ne-
gli Stati Uniti'%, e < 20% nella maggior parte degli Sta-
ti Europei: Belgio 35%, Olanda 17.1%, Germania
5.7%, Austria 10.1%, Francia 13.6%, Italia 19.2%,
Spagna 19.7%, Ucraina 86.8%. L’estrema variabilita di
impiego dell’OPCAB nei diversi paesi, nei diversi Cen-
tri, e tra chirurghi diversi all’interno dello stesso Centro
indica, da un lato, la mancanza di un’evidenza di supe-
riorita provata e, dall’altro, comunque, la possibilita di
realizzazione estesa della metodica.

Alcuni autori ritengono che nelle esperienze
OPCAB in pazienti con malattia coronarica multivasa-
le, sia pill improbabile la realizzazione di una rivasco-
larizzazione miocardica completa, con le conseguenze
negative che ne derivano®. Infatti nella maggior parte
delle esperienze di OPCAB, il rapporto di bypass/pa-
ziente riportato ¢ inferiore a quello delle casistiche tra-
dizionali'!.

Altri autori ritengono che, a fronte di eccellenti ri-
sultati precoci comparabili a quelli della tecnica con-
venzionale in CEC, I’OPCAB comporti costi maggiori
dovuti al materiale “disposable” utilizzato ed alla mag-
giore durata degli interventi stessi, anche considerando
I’eliminazione dei costi correlati alla CEC'2.

Nonostante la spinta industriale, cui puo essere do-
vuto I’incremento dei costi ma, nello stesso tempo, il
continuo miglioramento della tecnica chirurgica'3,
I’'impiego della metodica non appare in progressivo au-
mento né in progressiva diffusione.

Tra 1 detrattori, alcuni autori indicano nella difficile
riproducibilita una delle maggiori cause di scarsa ac-
cettazione e diffusione della tecnica'*. L’unica situazio-
ne in cui & universalmente accettata la scelta della me-
todica € la rivascolarizzazione monovasale che, in alcu-
ne esperienze, rappresenta il punto di partenza di un
programma che poco frequentemente si estende alla ri-
vascolarizzazione multivasale.

La scelta di adottare la tecnica dell’OPCAB appare
a tutt’oggi difforme e imprevedibile. La nostra espe-
rienza dimostra la possibilita di utilizzare la tecnica
OPCAB sistematicamente in pazienti non selezionati.
L’analisi della nostra casistica, con riferimento ai pa-
zienti con malattia multivasale, permette una valutazio-
ne corretta della fattibilita e dell’efficacia dell’OPCAB
in una popolazione con caratteristiche cliniche tipiche
delle maggiori casistiche di rivascolarizzazione mio-
cardica isolata.
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Anche in considerazione dell’estensione delle pro-
cedure cardiologiche interventistiche, i pazienti attual-
mente candidati alla chirurgia coronarica presentano un
pit elevato grado di rischio definito da comorbidita co-
me insufficienza renale, compromissione ventricolare
sinistra, instabilita del quadro clinico di presentazione
(Tab. II).

La nostra esperienza dimostra che I’intervento di ri-
vascolarizzazione miocardica “off-pump” puod essere
eseguito, senza criteri di selezione, in qualsiasi situa-
zione anatomica e clinica con una ridotta percentuale di
conversione in CEC (1.7%).

Parallelamente all’estensione della tecnica OPCAB,
¢ stato incrementato 1'utilizzo di entrambe le arterie
mammarie, sia in situ che confezionate in Y-graft, otte-
nendo un’elevata percentuale di pazienti con rivascola-
rizzazione totalmente o prevalentemente arteriosa, li-
mitando la possibilita di lesioni dell’aorta ascendente .

I risultati postoperatori di questo studio sono so-
vrapponibili a quelli registrati nelle pit ampie casisti-
che di rivascolarizzazione miocardica'é-3, indipenden-
temente dalla metodica utilizzata e sono caratterizzati
da bassa mortalita ospedaliera, significativa riduzione
dei tempi di ospedalizzazione e ridotta incidenza di ne-
cessita di trasfusioni.

I1 principio della completezza della rivascolarizza-
zione appare rispettato analizzando i dati di efficacia
presenti ad un follow-up intermedio. L’utilizzo estensi-
vo di condotti arteriosi (doppia mammaria nel 66% dei
casi e rivascolarizzazione totalmente arteriosa nel
55.2% dei casi), nonostante la maggiore complessita
tecnica, concorre a garantire la persistenza del benefi-
cio clinico a distanza dall’intervento!. Le curve attua-
riali di sopravvivenza e liberta da nuova rivascolarizza-
zione (Figg. 2 e 3) e la percentuale di recidiva di angi-
na (Tab. IV) dimostrano un’efficacia dell’OPCAB an-
che a distanza dall’intervento, elemento fino ad ora
controverso’.

La realizzazione di un programma di chirurgia
OPCAB necessita di un approccio sequenziale’ che ga-
rantisca un costante miglioramento tecnico dell’intero
staff chirurgico ed anestesiologico. Attraverso diversi
passaggi, nel nostro Centro, ¢ stato possibile 1’allarga-
mento dell’autonomia chirurgica a tutti i componenti
dell’équipe che comprende due specializzandi. La no-
stra intenzione di proseguire nell’impiego dell’OPCAB
deriva dalle considerazioni sopraesposte, dall’analisi
prospettica costante dei risultati e dalla possibilita che
la metodica offre in termini di contenimento dei costi,
derivato dall’utilizzo di stabilizzatori originali “non-
disposable” e da metodi convenzionali di verticalizza-
zione del cuore.

Riassunto

Razionale. Alcune critiche sono state rivolte alla
chirurgia coronarica off-pump riguardo alla possibilita
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di un suo utilizzo sistematico nel rispetto contempora-
neo della completezza della rivascolarizzazione. Scopo
dello studio ¢ stato dimostrare la possibilita di operare
senza circolazione extracorporea i pazienti con malattia
coronarica multivasale, senza compromettere la com-
pletezza della rivascolarizzazione.

Materiali e metodi. Dal settembre 1997 all’aprile
2003, in 868 pazienti con malattia coronarica multiva-
sale ¢ stata posta indicazione ad intervento di rivasco-
larizzazione chirurgica off-pump. Dal settembre 2000,
la percentuale di pazienti operati senza la circolazione
extracorporea ¢ stata stabilmente > 90%. Quindici pa-
zienti (1.7%) hanno avuto una conversione alla tecnica
in circolazione extracorporea per cause anatomiche (n
= 0) o instabilita emodinamica (n = 9).

Risultati. Sono state eseguite in media 2.5 + 0.8
(range 1-5) anastomosi per paziente. In 573 pazienti
(66%) sono state utilizzate le due arterie mammarie;
una rivascolarizzazione totalmente arteriosa ¢ stata rea-
lizzata in 479 pazienti (55.2%). La mortalita ospedalie-
ra ¢ stata 0.6% (5 pazienti). L’incidenza totale di com-
plicanze non fatali (sanguinamento con necessita di re-
visione, infarto perioperatorio, stroke, nuova insuffi-
cienza renale acuta) ¢ stata 3.5%. La degenza postope-
ratoria media ¢ stata di 4.8 + 3.8 giorni. Ad un follow-
up medio di 21.6 + 15.6 mesi (range 1-65 mesi), la so-
pravvivenza attuariale ¢ stata 97.3, 93.7 e 86.7% ad 1,
3 e 5 anni postoperatori. La liberta attuariale da nuova
rivascolarizzazione ¢ stata 98.7, 96.6 € 96.6% ad 1, 3 e
5 anni postoperatori.

Conclusioni. 1 risultati precoci ed a medio termine
di questo studio dimostrano 1’applicabilita della riva-
scolarizzazione off-pump in tutti i pazienti con malattia
coronarica multivasale, rispettando i criteri della com-
pletezza della rivascolarizzazione.

Farole chiave: Bypass cardiopolmonare; Chirurgia co-
ronarica; Malattia coronarica; Rivascolarizzazione mio-
cardica.
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