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At present, the only way to avoid vein
graft atherosclerosis and degeneration

is to leave it in the leg 
R.D. Safian

Introduzione

Questo articolo affronta il tema del pro-
filo di rischio dei pazienti con pregresso in-
tervento di bypass aortocoronarico (BPAC)
che vengono sottoposti a procedura di riva-
scolarizzazione percutanea (RP). L’analisi
di questo argomento viene svolta seguendo
due direttive principali: la prima si basa sul-
l’identificazione della maggiore gravità a
priori determinata dalla presenza di condi-
zioni cliniche di base più gravi; la seconda
riguarda le problematiche cliniche specifi-
che legate al trattamento del graft venoso. 

La tesi di fondo è che dalla combinazio-
ne di queste due variabili deriva un’influen-
za negativa sul decorso sia a breve sia a lun-
go termine, con un impatto significativo
sulle complicanze precoci, sulla necessità
di nuova rivascolarizzazione e sulla soprav-
vivenza.

Non rientra invece tra gli scopi di que-
sta rassegna la discussione dettagliata dei
diversi approcci tecnici alla malattia del
graft venoso, le varianti anatomiche e le
modalità di trattamento legate alla sede del-
la lesione, la patologia dei graft arteriosi ed
il confronto tra diversi device allo scopo di
definire approcci terapeutici preferenziali. 

Da ultimo, verranno brevemente presi
in considerazione argomenti specifici quali
l’utilizzo degli inibitori del recettore glico-
proteico IIb/IIIa e l’infarto acuto nel porta-
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Percutaneous coronary intervention represents an established method to obtain revascularization
in patients suffering from obstructive coronary artery disease. Despite the predictability of proce-
dural results and the favorable clinical outcome shown in large series, there are still areas in which
the clinical benefits of intervention are less impressive and a lot remains to be done to improve both
procedural and clinical outcomes. Among these areas, one may well include the subgroup of patients
with previous bypass surgery, who have been consistently shown to be affected by a high rate of
periprocedural complications as well as late recurrence. The risk profile of these patients is examined
under two main perspectives: the burden of more severe baseline clinical conditions (age, ventricular
function, severity of coronary disease) and the negative impact of graft atherosclerosis. The basic as-
sumption of this article is that a variable combination of these characteristics identifies subsets with
increasing risk of complications and/or recurrence. For this reason, results of percutaneous revascu-
larization in these patients may still represent a technical as well as a clinical challenge. In particular,
the long debated relationship between composition of atherosclerotic plaque in saphenous vein graft,
distal embolization, periprocedural myocardial damage and early and late adverse events represents
a negative sequence that currently available pharmacologic and interventional resources cannot con-
sistently antagonize. Added to this, are the unresolved issues of diffuse degeneration and chronic to-
tal occlusion of saphenous vein grafts, in which no therapeutic approach, alone or in combination, has
substantially modified the poor outcome of these lesions.

The use of glycoprotein IIb/IIIa receptor antagonists is also discussed, in the light of available da-
ta derived from large clinical trials, casting doubts on the efficacy of these otherwise essential phar-
macologic agents.

Lastly, the setting of acute myocardial infarction represents the clinical scenario in which the ad-
verse effects of the combination of clinical and angiographic characteristics are clearly appreciated.

Both coronary intervention and cardiac surgery represent fields of rapidly growing knowledge
and technology. It is likely that in the near future we will witness major changes in the clinical man-
agement of these patients, thanks to the increasing utilization of arterial conduits, the widespread use
of local drug delivery, the availability of new percutaneous devices, and the development of integrat-
ed pharmacologic and mechanical revascularization strategies.

(Ital Heart J Suppl 2002; 3 (1): 16-25)
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tore di BPAC, la cui breve analisi è volta a fornire ulte-
riori elementi a supporto delle premesse suesposte.

Le dimensioni del problema

Anche se l’esperienza clinica porta ad affermare che
il carico di lavoro derivante dalla necessità di RP nei pa-
zienti già sottoposti a BPAC è costantemente in aumen-
to, dati quantitativi relativi alla realtà italiana sono mol-
to scarsi al riguardo. Un’analisi pubblicata recentemen-
te dalla Società Italiana di Chirurgia Cardiaca riferisce
che nel biennio 1998-1999 sono stati eseguiti circa
48 000 interventi di BPAC1. Poiché è stato documentato
che l’incidenza di ischemia ricorrente nei pazienti ope-
rati di BPAC raggiunge il 60% circa a 10 anni2, è stima-
bile che questa popolazione necessiterà di circa 20 000-
30 000 nuove procedure di rivascolarizzazione entro
questo termine temporale. La scelta della modalità di ri-
vascolarizzazione è peraltro spesso difficile e non uni-
vocamente condivisa. La preferenza verso il trattamento
chirurgico o percutaneo si basa su un’attenta valutazio-
ne dei risultati attesi mediante l’uno o l’altro approccio,
a fronte dei rischi prevedibili e in funzione dell’espe-
rienza del singolo centro e dei singoli operatori. La ta-
bella I riassume alcuni parametri orientativi di scelta3. È
comunque ampiamente noto che negli ultimi anni la ri-
vascolarizzazione della coronaropatia ostruttiva avviene
preferenzialmente mediante un approccio percutaneo
sia nella popolazione generale, sia nel sottogruppo dei
pazienti già sottoposti ad intervento di BPAC (Fig. 1)3. I
dati della Emory University sono ampiamente condivisi
nella maggior parte dei paesi occidentali e dei singoli
centri. Tuttavia, studi analitici di confronto tra re-BPAC
e RP nei pazienti già operati sono piuttosto rari. Wein-
traub et al.4 hanno pubblicato i risultati relativi ad un’a-
nalisi retrospettiva su un’ampia casistica con un periodo
di osservazione di oltre 10 anni. I dati ottenuti eviden-
ziano che la nuova rivascolarizzazione chirurgica viene
abitualmente riservata a pazienti più compromessi e si
associa ad una più elevata mortalità. Il prezzo pagato in

fase precoce in termini di eventi perioperatori non viene
controbilanciato a distanza, in modo tale che la mortalità
rimane sempre più elevata per i pazienti rioperati rispet-
to a quelli trattati con angioplastica. Tuttavia, l’analisi
multivariata non attribuisce valore prognostico indipen-
dente alla modalità terapeutica utilizzata (BPAC vs RP).

Caratteristiche cliniche

All’interno della popolazione che afferisce al Labo-
ratorio di Emodinamica Interventistica, i pazienti già
operati di BPAC rappresentano un sottogruppo con un
rischio elevato a priori a causa delle più cattive condi-
zioni cliniche nelle quali si trovano al momento della
RP. Ciò è divenuto particolarmente evidente negli ulti-
mi anni, per il miglioramento dei risultati dell’angio-
plastica coronarica e il conseguente ampliamento delle
indicazioni a situazioni sempre più complesse.

L’esperienza della Mayo Clinic nel trattamento dei
graft venosi nell’arco di un periodo di 20 anni confer-
ma che la complessità della casistica è progressivamen-
te aumentata, con un significativo invecchiamento del-
la popolazione trattata, una maggior frequenza di dia-
bete e di interventi multipli di BPAC, un graduale peg-
gioramento dei parametri di funzione ventricolare sini-
stra e un’età del graft venoso progressivamente cre-
scente (Tab. II)5. Dati recenti derivanti dalla metanalisi
degli studi EPIC, EPILOG, EPISTENT, IMPACT-II e
PURSUIT rivelano che i pazienti sottoposti a RP su
graft sono significativamente più anziani, hanno mag-
giore frequenza di scompenso cardiaco e di pregresso
infarto e hanno una mortalità a 30 giorni doppia rispet-
to agli altri pazienti6. Benché questi dati sembrino ri-
flettere la realtà di trial clinici o di centri di riferimen-
to, risultati del tutto simili emergono da esperienze di
realtà cliniche di più piccole dimensioni e su casistiche
non selezionate. Ad esempio, nel nostro laboratorio
l’età media dei pazienti operati di BPAC e sottoposti a
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Tabella I. Fattori che influenzano la strategia di rivascolarizza-
zione nei pazienti operati di bypass aortocoronarico3.

RP >> BPAC RP << BPAC

Graft arterioso pervio Graft venoso per DA malato
(specie se per DA)
≥ 2 graft pervi > 3 lesioni colpevoli
1-3 lesioni colpevoli Malattia diffusa di più graft

venosi
FEVS > 35% FEVS < 35%
Necessità di futuro intervento
(ad esempio valvolare)

BPAC = bypass aortocoronarico; DA = discendente anteriore;
FEVS = frazione di eiezione ventricolare sinistra; RP = rivasco-
larizzazione percutanea.

Figura 1. Rivascolarizzazione percutanea e chirurgica nella malattia
coronarica in base all’esperienza della Emory University. È ormai con-
solidata la prevalenza della rivascolarizzazione percutanea (RP) anche
nel sottogruppo di pazienti già operati di bypass aortocoronarico
(BPAC). Da Douglas3, modificata.
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RP negli ultimi 2 anni è di 68 anni, con una frazione di
eiezione (FE) media del 50% e una frequenza di infar-
to pregresso del 64%, mentre per i pazienti senza pre-
gresso BPAC l’età media è di 63 anni, la FE del 56% e
la frequenza di pregresso infarto del 32%. Tutte queste
differenze sono significative con un valore di p < 0.001. 

La funzione ventricolare sinistra rimane un impor-
tante predittore prognostico anche nelle serie più re-
centi. Benché la fattibilità dello stenting sia elevatissi-
ma anche in pazienti molto compromessi, la presenza
di una ridotta FE del ventricolo sinistro si associa ad
elevata mortalità a distanza (Fig. 2)7. 

Inoltre, indipendentemente dal valore della FE, la
storia di episodi di scompenso cardiaco aggiunge un
peso prognostico negativo relativamente alla mortalità
sia a 30 giorni sia a 6 mesi8. In una casistica della Duke
University comprendente 5260 pazienti, la frequenza di
scompenso cardiaco all’anamnesi risultava pari al 6%.
Nel gruppo di pazienti con scompenso cardiaco, la fre-
quenza di pregresso BPAC era del 31%, più che doppia
rispetto ai pazienti senza scompenso8.

La popolazione diabetica sottoposta a trattamento su
graft venoso è destinata ad un risultato immediato meno
brillante e ad una maggiore incidenza di eventi avversi
nel follow-up. Uno studio recente riferisce che la preva-
lenza di diabete all’interno della popolazione di pazienti
riferiti per RP su graft venoso è del 20% circa per la for-
ma non insulino-trattata e del 10% circa per quella insu-

lino-trattata9. La presenza di diabete risulta un predittore
indipendente significativo sia di nuova rivascolarizzazio-
ne sia di eventi maggiori tardivi, mentre il successo pro-
cedurale, l’infarto non Q periprocedurale, l’embolizza-
zione distale e la trombosi subacuta dello stent sono
egualmente frequenti nei diabetici e nei non diabetici9.

Ancora, la casistica di Weintraub et al.4 già citata
identifica in età, FE, presenza di scompenso cardiaco e
diabete fattori indipendenti correlati con la mortalità a
distanza dei pazienti con pregresso BPAC sottoposti a
nuova rivascolarizzazione. È interessante notare come
tali parametri sono egualmente validi e predittivi sia nel
gruppo dei pazienti sottoposti a nuovo BPAC sia nel
gruppo dei pazienti trattati con RP.

Trattamento del graft venoso versus vaso nativo

All’interno del sottogruppo dei pazienti con pre-
gresso BPAC rimangono comunque delle eterogeneità
di tipo clinico-angiografico che condizionano opzioni
terapeutiche interventistiche diverse. In primo luogo, i
pazienti già operati si possono giovare di interventi su
graft o su vasi nativi. 

L’intervento percutaneo su vaso nativo può rendersi
necessario per progressione di malattia su vaso non
graftato; progressione di malattia a valle di un graft
funzionante; impossibilità a trattare il graft (malattia
diffusa, occlusione totale).

In generale, la frequenza di interventi su vasi nativi
è prevalente, in un rapporto 60/404,5. Le caratteristiche
cliniche e la prognosi a distanza dei pazienti trattati su
vaso nativo sono intermedie tra quelle dei pazienti sen-
za pregresso BPAC e quella dei pazienti trattati su graft
venoso (Fig. 3)4.

Peculiarità dell’aterosclerosi del graft venoso

La figura 4 illustra la progressione temporale del
processo aterosclerotico nel graft venoso, confrontato
con l’aterosclerosi dei vasi nativi10. La prima caratteri-
stica peculiare consiste nel fatto che nelle fasi iniziali si
verifica un danno non solo endoteliale ma intimale,
conseguente alla manipolazione del graft, allo stira-
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Tabella II. Evoluzione delle caratteristiche cliniche dei pazienti con bypass aortocoronarico sottoposti a rivascolarizzazione percuta-
nea5.

Variabile 1979-1989 1990-1994 1995-1998 p
(n = 393) (n = 811) (n = 937)

Età (anni) 63 ± 10 66 ± 10 68 ± 10 < 0.001
Diabete (%) 16 28 30 < 0.001
FEVS (%) 58 ± 16 54 ± 15 51 ± 18 < 0.001
Età del graft (anni) 6 ± 4 9 ± 5 10 ± 6 < 0.001
> 1 BPAC (%) 1 11 14 < 0.001

Abbreviazioni come in tabella I.

Figura 2. Relazione tra frazione di eiezione ventricolare sinistra (FEVS)
e risultati dello stenting su graft venoso. Nonostante la fattibilità proce-
durale sia elevatissima, gli eventi maggiori a distanza aumentano consi-
derevolmente al peggiorare della funzione ventricolare sinistra. BPAC =
bypass aortocoronarico; IMA = infarto miocardico acuto. Da Ahmed et
al.7, modificata.
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mento meccanico e all’ischemia postpreparazione.
Qualora non si verifichi trombosi acuta, processo favo-
rito essenzialmente dal basso flusso intra-graft, si assi-
ste ad una sostanziale assenza di alterazioni significati-
ve per un periodo medio di 3 anni. A differenza dell’a-
terosclerosi nativa, quella del graft si associa ad una più
importante attivazione trombotica con presenza di ma-
teriale organizzato10. Da questo modello emerge il con-
cetto secondo il quale, a parità di altri fattori anatomici
e/o procedurali, l’età del graft di per sé è un fattore
estremamente importante nel valutare il rischio proce-
durale.

La formazione della placca nel graft può portare a
diversi tipi di conseguenze, tra le quali10:
• il contenuto della placca viene rilasciato nel lume ed
embolizza;
• il sangue penetra nella placca e causa emorragia in-
traplacca;
• le piastrine si aggregano nel punto di rottura a) con
embolizzazione secondaria di ammassi piastrinici, b)
con progressione verso l’occlusione del lume;
• il trombo occlusivo si propaga prossimalmente e di-
stalmente.

Le conseguenze di questi fenomeni, da soli o in
combinazione, sono spesso clinicamente apprezzabili e
costituiscono alcuni degli aspetti peculiari che rendono
conto delle difficoltà nell’affrontare l’angioplastica in
questi pazienti. 

Il danno miocardico periprocedurale

È esperienza comune che il trattamento del graft ve-
noso esponga ad un elevato rischio di complicanze
ischemiche periprocedurali.

Tali complicanze ischemiche rappresentano peral-
tro solo la punta dell’iceberg del cosiddetto danno mio-
cardico periprocedurale11. Quest’ultimo è definito co-
me un aumento dei marker specifici (CK, CK-MB, tro-
ponine), talvolta associato, ma spesso disgiunto da
eventi clinici o procedurali in grado di spiegarlo. Per
questo motivo, solo la ricerca sistematica consente di
stimarne la reale incidenza. Tale approccio appare giu-
stificato in quanto è stato osservato che la comparsa di
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Figura 3. Prognosi a lungo termine dei pazienti già operati di bypass
aortocoronarico, trattati con angioplastica su vaso nativo, su graft o con
procedura mista su entrambi. La prognosi è peggiore per il trattamento
sul graft rispetto al vaso nativo4.

Figura 4. Modello di aterosclerosi nel graft venoso, in confronto all’aterosclerosi nativa. Si evidenzia la presenza di lesione tipo II (endotelio + intima) nelle
prime fasi, e di un’importante componente di trombosi + organizzazione nelle fasi evolutive. CML = cellule muscolari lisce. Da Jang e Fuster10, modificata.
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danno miocardico periprocedurale si associa ad una
maggiore incidenza di eventi avversi nel follow-up11,12.
Un legame plausibile ma non inequivocabilmente veri-
ficato lega l’embolizzazione distale durante procedura
alla comparsa di danno miocardico periprocedurale e
quest’ultimo alla mortalità tardiva. Risulta quindi clini-
camente rilevante identificare le variabili angiografiche
associate al rischio di rilascio dei marker dopo RP. Con-
siderando la globalità dei pazienti sottoposti a RP, il
graft venoso è uno dei più potenti predittori indipen-
denti di rischio di complicanze ischemiche procedurali
(odds ratio 4.18; p < 0.0019)13.

Se si considera invece la sottopopolazione dei pa-
zienti trattati su graft venosi, si evidenzia che la pre-
senza di graft degenerato, di trombo residuo postproce-
dura, di flusso finale TIMI < 3 e di embolizzazione od
occlusione transitoria risultano predittori indipendenti
di rilascio di CK-MB14. Confrontando i dati relativi al-
l’incremento di CK-MB dopo RP nel trattamento di
graft venosi14 rispetto a vasi nativi15 su casistiche com-
parabili categorizzate in base ad analoghi criteri di rila-
scio di CK-MB postprocedura, risulta che la normalità
del CK-MB postprocedura si verifica nel 65% dei trat-
tamenti su vaso nativo contro il 53% dei trattamenti su
graft, e che ben il 15% dei pazienti trattati su graft ve-
noso hanno CK-MB postprocedura > 5 volte il limite di
normalità, contro il 9% dei pazienti trattati su vaso na-
tivo (Tab. III). Benché la mortalità ad 1 anno sia pro-
gressivamente crescente all’aumentare del rilascio di
CK-MB sia nei pazienti trattati su graft14 che in quelli
trattati su vaso nativo15, essa è comunque più alta nei
pazienti trattati su graft a parità di entità di danno mio-
cardico (Tab. III). Questo dato conferma ancora una
volta il fatto che fattori associati rendono la popolazio-
ne dei pazienti operati di BPAC a più alto rischio di
eventi maggiori. 

L’interpretazione del legame tra rilascio di CK-MB
e mortalità tardiva ha diverse interpretazioni14:
• i pazienti con aumento di CK-MB postprocedura han-

no più complicanze precoci e queste determinano la
mortalità tardiva;
• la mortalità tardiva è prevalentemente non cardiaca;
• l’aumento di CK-MB è indice di microinfarti, che pre-
dispongono ad aritmie ventricolari maligne;
• l’aumento di CK-MB rispecchia l’embolizzazione di-
stale, che provoca a sua volta rallentamento del “run-
off” con rischio di occlusione trombotica acuta del graft
e morte improvvisa;
• c’è un fattore comune che provoca l’aumento di CK-
MB e la mortalità tardiva;
• non c’è alcuna relazione causale tra i due eventi, ma
entrambi questi fattori sono marker di una malattia di
base più severa.

Benché non vi sia possibilità di definire in modo
certo quali di questi meccanismi, da soli o in combina-
zione, siano realmente operanti, dati epidemiologici
evidenziano che l’aumento di mortalità associato al
danno periprocedurale si verifica indipendentemente
dalla presenza di complicanze precoci e che la morta-
lità tardiva è quasi esclusivamente di tipo cardiaco. In
conseguenza di queste osservazioni, le prime due ipo-
tesi sembrano da scartare.

Non tutte le lesioni dei graft venosi sono uguali

Da quanto sopra esposto emerge che, pur all’interno
di una categoria di aumentato rischio, anche le lesioni dei
graft venosi sono fra loro eterogenee. Alcune variabili
importanti che identificano profili di rischio differenti
sono: la localizzazione della lesione, la lunghezza della
lesione e l’età del graft (Tab. IV)3. In base ai concetti di
anatomia patologica suesposti, un graft venoso con età
> 3 anni espone ad un rischio elevato di complicanze
periprocedurali. Poiché, come emerge dalla tabella II e
da altre casistiche, l’età media dei graft attualmente trat-
tati è di circa 8-10 anni5,16,17, risulta evidente che la per-
centuale di graft ad alto rischio è molto elevata. 
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Tabella III. Prevalenza di incremento di CK-MB dopo rivascolarizzazione percutanea efficace e mortalità ad 1 anno14,15.

CK-MB normali CK-MB > 1 e < 5 CK-MB > 5

Prevalenza (%) Mortalità (%) Prevalenza (%) Mortalità (%) Prevalenza (%) Mortalità (%)

Graft 53 4.8 32 6.5 15 11.7
Vaso nativo 65 1.7 26 1.2 9 6.9

Tabella IV. Risultati dell’intervento percutaneo sui graft venosi3.

Sede lesione Successo Complicanze Restenosi (%)

Anastomosi prossimale ++ Embolizzazione se > 3 anni 35-60
Corpo ++ Embolizzazione se > 3 anni 25-40
Anastomosi distale < 1 anno +++ Rare < 20
Anastomosi distale > 1 anno ++ Embolizzazione se > 3 anni 30-50
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Un concetto estremamente intuitivo anche se rara-
mente definito in modo dettagliato è quello di graft ve-
noso degenerato. Con tale dizione si vuole intendere
una combinazione variabile di età avanzata del graft,
malattia diffusa (lesione > 20 mm), lesione complessa,
presenza di materiale trombotico intraluminale, ridu-
zione di flusso17. Il trattamento di questo tipo di lesioni
è estremamente complesso sia in fase procedurale sia a
medio termine: gli eventi maggiori intraospedalieri rag-
giungono il 10% con una sopravvivenza a distanza li-
bera da eventi maggiori < 45% a 3 anni17.

Un’altra condizione di elevato rischio è costituita
dall’occlusione totale del graft. Il suo trattamento è co-
sì poco soddisfacente18 che, nonostante alcune recenti
osservazioni19, la ricanalizzazione dell’occlusione cro-
nica del graft è considerata tuttora dalle linee guida del-
l’American College of Cardiology/American Heart As-
sociation un’indicazione di classe III20.

L’impatto dello stenting nel trattamento
del graft venoso

La figura 5 mostra l’evoluzione negli anni dell’uti-
lizzo dei diversi device nel trattamento dei graft venosi
secondo l’esperienza della Mayo Clinic5. Come si può

osservare, l’incremento nell’utilizzo dello stent è visto-
so, parallelamente a quanto si è verificato per il tratta-
mento dei vasi nativi. Tuttavia, dimostrazioni chiare
dell’utilità di questo device sono relativamente scarse e
documentano comunque un beneficio meno marcato di
quanto atteso (Fig. 6)21. Un’analisi comparativa degli
studi disponibili sui risultati dello stenting nel graft ve-
noso rispetto allo stenting nel vaso nativo stima una
percentuale di restenosi del 30% (contro il 20%) e di
eventi cumulativi a distanza del 50% (contro il 30%)16.
In particolare, la sopravvivenza a distanza libera da
eventi in pazienti trattati con stent rimane bassa22,23.
Ciò sembra legato alla combinazione di elevata morta-
lità – condizionata soprattutto da caratteristiche clini-
che di base7,24 e dalla presenza di danno periprocedura-
le14 – e di frequente necessità di nuova rivascolarizza-
zione21,22,24 legata all’alta incidenza di restenosi nel
graft venoso, ed alla frequente progressione di malattia,
secondaria a sua volta all’elevata frequenza di malattia
multivasale di base. 

In uno studio osservazionale compiuto dal gruppo
della Emory University veniva documentata una fre-
quenza del 50% di nuova rivascolarizzazione e del 15-
25% di mortalità a distanza in pazienti trattati su graft
venoso con palloncino, stent o aterectomia. Fattori cli-
nici quali la FE, l’età del paziente e del graft e la lun-
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Figura 6. Eventi a distanza nello studio randomizzato di Savage et al.21 di confronto tra stenting ed angioplastica convenzionale nel trattamento di le-
sioni discrete su graft venoso. L’unica differenza significativa riguarda gli eventi cumulati a distanza, che peraltro non costituivano un endpoint prede-
finito dello studio. TVR = “target vessel revascularization”. Altre abbreviazioni come in figure 2 e 5. Da Savage et al.21, modificata.

Figura 5. Variazioni temporali nell’utilizzo dei diversi device per rivascolarizzazione percutanea secondo l’esperienza della Mayo Clinic. L’impatto
dello stenting è molto marcato nel periodo più recente, nel quale compare anche l’abciximab. DCA = aterectomia direzionale;
PTCA = angioplastica coronarica. Da Mathew et al.5, modificata.
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ghezza della lesione trattata erano più potenti preditto-
ri di eventi che non il device utilizzato (Tab. V)24. 

Va ricordato infine che i risultati relativamente favo-
revoli ottenuti in studi randomizzati in cui venivano se-
lezionate lesioni focali21 sono ampiamente ridimensio-
nati qualora si considerino le ricostruzioni endovascola-
ri nei graft degenerati17 e lo stenting su graft multipli25.

supporre che il numero assoluto di pazienti trattati sia
poco idoneo a verificare l’efficacia di un trattamento
nel sottogruppo specifico degli operati di bypass. Mol-
to recentemente, sono stati pubblicati i dati inerenti ad
una casistica ampliata a cinque studi randomizzati
(EPIC, EPILOG, EPISTENT, IMPACT-II e PURSUIT)
per un totale di 627 pazienti trattati su graft venoso, ai
quali è stato somministrato abciximab, eptifibatide o ti-
rofiban. Anche in questo caso, tuttavia, la somministra-
zione di inibitore del recettore glicoproteico IIb/IIIa
non ha dimostrato alcun impatto benefico sugli end-
point a 30 giorni (Fig. 7)29. Sembra quindi che non vi
siano elementi per suggerire un utilizzo estensivo di ta-
le pretrattamento ai pazienti con lesioni di graft venosi.
Qual è il motivo di questa sostanziale mancanza di be-
neficio atteso? Le ipotesi sono tre28:
• lo stimolo trombogeno dipende più dalla cascata coa-
gulativa che dall’attivazione piastrinica;
• lo stimolo per l’attivazione piastrinica è così intenso
da superare il blocco parziale indotto dall’abciximab;
• la causa delle complicanze in questi pazienti dipende
più dall’embolizzazione di materiale ateromatoso fria-
bile che dalla trombosi in quanto tale.

A questo proposito va ricordato che dall’analisi isto-
logica di frammenti di materiale particolato recuperato
durante procedura su graft venoso, la composizione sem-
bra essere prevalentemente di materiale ateromatoso
acellulare friabile, piuttosto che materiale trombotico30.
Nonostante queste sostanziali limitazioni, nella maggior
parte delle casistiche pubblicate vi è una significativa
quota di pazienti pretrattati con tale farmaco17.

In alternativa, alcuni autori hanno valutato la fatti-
bilità ed efficacia dell’infusione intragraft di abcixi-
mab31. Questo approccio ha dimostrato una significati-
va riduzione delle complicanze emboliche periproce-
durali.

L’infarto miocardico acuto

I dati del GUSTO I angiografico avevano sottoli-
neato come la malattia del graft venoso fosse un pre-
dittore indipendente altamente significativo di falli-

22

Ital Heart J Suppl Vol 3 Gennaio 2002

Tabella V. Risultati a distanza dopo angioplastica con pallonci-
no, aterectomia e stenting in 840 pazienti consecutivi24.

PTCA DCA Stent

Mortalità (%) 24.2 16.2 15.7
Nuova rivascolarizzazione (%) 49.4 51.1 60.4

DCA = aterectomia direzionale; PTCA = angioplastica coronarica.

Il ruolo degli antagonisti del recettore
glicoproteico IIb/IIIa

I primi dati sull’argomento derivano dall’analisi di
Mak et al.26, che riscontrarono una significativa riduzione
nell’embolizzazione distale periprocedurale nei pazienti
trattati con abciximab rispetto al placebo (2 vs 18%, p =
0.017) all’interno dei dati dello studio EPIC. Non si ri-
scontrava un impatto sulla mortalità, ma ciò poteva esse-
re conseguenza del limitato numero di pazienti studiati
(38 nel gruppo abciximab e 29 nel gruppo placebo).

L’analisi degli studi EPILOG ed EPISTENT sui pa-
zienti con lesioni coronariche complesse ha rilevato un
beneficio additivo di stent e abciximab in termini di
eventi a 30 giorni27. Peraltro, anche in questo caso la
percentuale di lesioni su graft venoso è molto bassa, as-
sommando a 81 pazienti su 2409 (3.4%). 

Un’analisi scorporata per tipo di lesione è stata ese-
guita da Ellis et al.28, i quali hanno osservato che il be-
neficio del trattamento con abciximab è presente in tut-
ti i sottogruppi anatomici eccetto il graft venoso dege-
nerato. Anche in questa analisi, il numero di pazienti
considerati trattati su graft è limitato, pari a 102 su un
totale di 4154 (2.5%). L’insieme di questi dati può far

Figura 7. Metanalisi degli studi EPIC, EPILOG, EPISTENT, IMPACT-II e PURSUIT29. Eventi maggiori a 30 giorni nei pazienti randomizzati a place-
bo vs inibitore del recettore glicoproteico (GP) IIb/IIIa. Le differenze non sono significative. TVR = “target vessel revascularization”.
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mento della trombolisi sistemica32. Parallelamente, è
noto che il pregresso intervento di BPAC costituisce
un fattore indipendente accertato di aumentata morta-
lità nell’infarto miocardico acuto33. Esistono quindi i
presupposti per un trattamento aggressivo dei pazien-
ti con infarto miocardico acuto da occlusione di graft
venoso. I primi dati a supporto di questo atteggiamen-
to terapeutico sono stati forniti da Grines et al.34 che
hanno studiato a breve distanza dall’infarto miocardi-
co acuto 50 pazienti operati di BPAC da oltre 1 anno.
Il graft risultava il vaso colpevole in 38/50 pazienti e
vi erano segni di trombo residuo in 31/38 pazienti.
Anche in questo sottogruppo di pazienti sono applica-
bili i parametri di rischio elevato a priori già osserva-
ti. Il PAMI-235 ci conferma che la presenza di pre-
gresso BPAC nei pazienti con infarto miocardico acu-
to si associava ad un’età significativamente più eleva-
ta, maggiore prevalenza di diabete, infarto pregresso e
malattia trivascolare. Tuttavia, nonostante questi fat-
tori sembrino indicare il potenziale maggior beneficio
della RP, è stato osservato che il riscontro di malattia
del graft venoso in corso di infarto miocardico acuto
costituiva una remora all’esecuzione di procedura in-
terventistica35, che veniva effettivamente tentata nel
72% dei pazienti, contro il 90% nel caso di malattia
del letto nativo. Questa maggiore prudenza non si as-
socia peraltro a buoni risultati, in quanto il flusso
TIMI 3 finale viene ottenuto in una percentuale mino-
re dei pazienti trattati, rispetto a quelli senza pregres-
so BPAC (Fig. 8)35. I dati di mortalità ospedaliera con-
fermano in modo lineare quanto fin qui esposto circa
il sinergismo negativo di caratteristiche cliniche e ma-
lattia del graft. Infatti, il pregresso intervento di BPAC
si associava ad una mortalità ospedaliera del 6.9%,
che saliva al 9.4% nei pazienti trattati sul graft veno-
so (Fig. 9)35.

Strategie interventistiche nel trattamento
del graft venoso

È al di là degli scopi di questa revisione l’analisi
dettagliata delle possibili opzioni attualmente offerte

per affrontare la problematica della malattia del graft
venoso in sala di emodinamica. La tabella VI raggrup-
pa una serie di approcci, che devono ovviamente inclu-
dere le alternative chirurgiche all’utilizzo dei graft ve-
nosi e le misure di ordine generale, farmacologico e
dietetico volte a ridurre la progressione della malattia
dopo l’intervento.

In particolare, è stato osservato che un trattamento
aggressivo con statine orientato ad ottenere un coleste-
rolo LDL < 140 mg/dl sia favorevolmente associato ad
una riduzione di eventi negli operati di BPAC36. All’in-
terno delle possibilità interventistiche, vanno conside-
rati i diversi approcci volti a ridurre l’incidenza di em-
bolizzazione periprocedurale/no reflow/infarto non Q.
Le alternative non mutualmente escludentisi compren-
dono il pretrattamento farmacologico antitrombotico,
l’utilizzo di meccanismi di protezione distale, l’impie-
go di device di aspirazione o la lisi meccanica o farma-
cologica locale. Benché tutte queste misure, per lo più
in corso di valutazione, possano contribuire da sole o in
combinazione, a migliorare l’outcome della procedura,
sostanziali limitazioni derivanti dal profilo di rischio
specifico del paziente e dall’alta incidenza di restenosi
e di nuova rivascolarizzazione continueranno a deter-
minare un sostanziale impatto negativo in questo sotto-
gruppo di pazienti.
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Figura 8. Distribuzione del flusso TIMI dopo rivascolarizzazione percutanea nell’infarto miocardico acuto quando il vaso trattato è un vaso nativo o
un graft venoso. Da Stone et al.35, modificata.

Figura 9. Mortalità intraospedaliera confrontata nei sottogruppi pre-
gresso bypass aortocoronarico (BPAC) vs no BPAC e lesione del graft vs
lesione del vaso nativo. La combinazione pregresso BPAC e infarto da
malattia di graft venoso si associa alla più elevata mortalità. Da Stone
et al.35, modificata.
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Riassunto

Nonostante gli straordinari progressi realizzati ne-
gli ultimi anni dalle metodiche di rivascolarizzazione
percutanea, l’elevata affidabilità e sicurezza delle pro-
cedure e la prevedibilità del risultato, il trattamento dei
pazienti con pregresso bypass aortocoronarico può tut-
tora comportare rischi elevati e scadenti risultati a di-
stanza. Questo articolo prende in esame il profilo di ri-
schio di questi pazienti analizzando due principali or-
dini di fattori: il primo riguarda la maggior gravità del-
le condizioni cliniche di base (età, funzione ventrico-
lare sinistra, estensione della coronaropatia); il secon-
do, le caratteristiche negative della aterosclerosi nel
graft venoso degenerato. La chiave interpretativa del
lavoro è che la variabile combinazione di queste carat-
teristiche sfavorevoli definisce sottogruppi a rischio
incrementale di complicanze periprocedurali e/o di re-
cidive a distanza, che inficiano il risultato della riva-
scolarizzazione percutanea e rendono il risultato del
trattamento in questi pazienti spesso insoddisfacente.
In particolare, la composizione della lesione ateroscle-
rotica nel graft venoso, l’embolizzazione distale, il
danno miocardico periprocedurale e gli eventi avversi
a breve e lungo termine, sembrano costituire una se-
quenza negativa che gli attuali presidi farmacologici e
meccanici non sono ancora in grado di interrompere in

modo affidabile e consistente. Vengono analizzati sot-
togruppi particolari il cui trattamento pone difficoltà
aggiuntive, quali quelli costituiti dalle occlusioni cro-
niche totali, dalla degenerazione diffusa del graft, e
dall’infarto miocardico acuto, tutte condizioni nelle
quali il risultato atteso è ancora ampiamente insoddi-
sfacente. A ciò si aggiunge il dubbio margine di gua-
dagno clinico costituito dall’impiego degli inibitori del
recettore glicoproteico IIb/IIIa. Poiché sia l’interventi-
stica coronarica sia la rivascolarizzazione chirurgica
costituiscono campi in costante sviluppo, è verosimile
che negli anni a venire lo scenario subisca significati-
vi cambiamenti legati al progressivo utilizzo da parte
dei chirurghi di graft arteriosi, alla diffusione degli
stent medicati e allo sviluppo di nuove metodiche di ri-
vascolarizzazione percutanea. 

Parole chiave: Bypass aortocoronarico; Malattia va-
scolare del graft; Procedura di cardiologia interventisti-
ca; Rivascolarizzazione miocardica; Stent coronarico. 
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Tabella VI. Alcune opzioni terapeutiche per l’approccio alla ma-
lattia del graft venoso.

Prevenzione
Utilizzo di condotti arteriosi
Abolizione del fumo
Statine

Trattamento farmacologico
Sistemico

Inibitori delle glicoproteine IIb/IIIa 
Eparina a basso peso molecolare
Clopidogrel

Locale
Inibitori delle glicoproteine IIb/IIIa
Urochinasi
Verapamil
Nitroprussiato

Stent
Stenting diretto
Stent ricoperti con politetrafluoroetilene
Local drug delivery

Protezione distale
Percu-Surge
Angio-guard
EPI filter

Trattamento meccanico
Aterectomia direzionale
Transluminal extraction catheter
Angio-jet
Hydrolyzer
Sonicath
Acolysis
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