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Cardiac enzyme elevation is observed in 5-30% of patients after percutaneous intervention and
appears associated with higher subsequent cardiac events and mortality. The cause of myocardial en-
zyme release could be an obvious angiographic complication of the procedure but, most frequently, is
neither clinically nor angiographically clear. Different clinical series have identified clinical, angio-
graphic and procedural risk factors for CK-MB elevation after otherwise successful coronary inter-
vention, including unstable angina, diffuse atherosclerosis and aggressive procedures such as
atheroablation. Microembolization of atherothrombotic plaque material appears to be the patho-
genetic mechanism. Periprocedural administration of platelet glycoprotein IIb/Illa inhibitors has
been shown to reduce subsequent myocardial infarction and long-term mortality. Beta-blockers may
also have a protective effect against post-procedural CK-MB elevations and follow-up cardiac events.
New distal protection devices are under investigation and appear promising. The risk of inducing my-
ocardial damage during percutaneous intervention should be considered before attempting the pro-
cedure. The use of platelet IIb/IIIa inhibitors and protection devices should be considered in high-risk

patients.
(Ital Heart J Suppl 2002; 3 (3): 275-285)

Introduzione

Numerose osservazioni dai database di
importanti istituzioni cardiologiche e re-
centi studi clinici randomizzati hanno ri-
portato un incremento dei marcatori di dan-
no cellulare miocardico nel 5-30% dei pa-
zienti sottoposti a procedure percutanee di
rivascolarizzazione coronarica'.

Nella maggior parte di tali casistiche,
I’aumento della creatinchinasi (CK) o del-
I’isoenzima CK-MB ¢ associato un rischio
piu elevato di eventi cardiovascolari e di
morte?*, L'entitd del rischio sembra pro-
porzionale ai valori di CK-MB?, sebbene
non sia al momento definito il valore mini-
mo di rilascio enzimatico prognosticamen-
te rilevante. L’European Society of Cardi-
ology/American College of Cardiology
consensus document sulla ridefinizione
dell’infarto miocardico® prevede che qua-
lunque innalzamento dei marcatori biochi-
mici di danno miocardico successivo a pro-
cedure interventistiche coronariche debba
essere definito come infarto miocardico. In
netto contrasto, le recenti linee guida Amer-
ican College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) per le procedure
interventistiche coronariche’ considerano
espressione di infarto miocardico solo in-
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crementi > 3 volte il limite superiore di nor-
malita di CK-MB, qualora associati a dolo-
re toracico e/o alterazioni dell’elettrocar-
diogramma.

Al di 1a del bisticcio tra la definizione
formale del documento sulla ridefinizione
dell’infarto® e quella prognosticamente
orientata e tendenzialmente conservativa
delle linee guida interventistiche’, la stima
del rischio di indurre danno miocardico du-
rante interventi di rivascolarizzazione per-
cutanea dovrebbe far parte integrante della
valutazione rischio/beneficio della proce-
dura. Parimenti, la messa in atto di tutte le
misure farmacologiche o tecniche per pre-
venire tale danno dovrebbe costituire nor-
ma clinica prima e durante I’intervento.

In questo articolo rivedremo le caratte-
ristiche cliniche, angiografiche e procedu-
rali associate all’innalzamento dei marker
di necrosi e le principali terapie farmacolo-
giche e meccaniche per la prevenzione di
tale evento.

Un aspetto non ancora definitivamente
chiarito ¢ se il rialzo enzimatico dopo una
procedura efficace sia da attribuire all’inva-
sivita della procedura, o non sia piuttosto il
marker di un processo di aterosclerosi diffu-
sa coinvolgente il vaso, e a tale relazione non
sia attribuibile la sua valenza prognostica'.
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Epidemiologia ed elementi predittivi di danno
miocardico durante angioplastica/stenting

Caratteristiche cliniche. Le caratteristiche cliniche e
procedurali delle popolazioni di pazienti studiate in im-
portanti istituzioni cardiologiche cui faremo principal-
mente riferimento in questo articolo, sono riassunte
nella tabella I8-1°.

Nessuna delle caratteristiche cliniche di base dei
4484 pazienti trattati con angioplastica semplice con
palloncino (PTCA) e aterectomia direzionale alla Cleve-
land Clinic8 tra il 1984 ed il 1991, risultava predittiva di
rialzo enzimatico postprocedurale (Tab. IT)8. In partico-
lare, fattori quali malattia multivasale, ridotta funzione
ventricolare, e diabete mellito erano equamente distri-
buiti tra i pazienti in cui si osservava aumento di
CK-MB e pazienti senza movimento enzimatico. Vice-
versa, in un’analisi retrospettiva condotta al Mount Si-
nai Hospital di New York® su una popolazione di 1675
pazienti trattati con diverse procedure interventistiche
(PTCA, aterectomia rotazionale e stenting), caratteri-
stiche cliniche quali I’aterosclerosi sistemica, la malat-
tia multivasale e 1’angina instabile (CCS III-1V) risulta-
vano predittori indipendenti del rialzo di CK-MB
(Fig. 1)°.

Queste variabili cliniche appaiono concordare con
quanto osservato da Saucedo et al.'' in una popolazio-
ne omogenea di 900 pazienti non trattati con inibitori

della glicoproteina (GP) IIb/Illa, sottoposti ad impian-
to elettivo di stent per lesioni in arterie coronarie nati-
ve. In questa serie selezionata, si ¢ osservato un incre-
mento moderato (1-5X) di CK-MB nel 26% dei casi ed
un rialzo > 5 volte il valore normale nell’8.5% dei casi.
L’aumento enzimatico risultava piu frequente nel sesso
femminile, nei pazienti pill anziani e nei pazienti con
frazione di eiezione piu bassa. Inoltre, il movimento en-
zimatico si osservava piu frequentemente in pazienti
con sindromi coronariche instabili e pregresso infarto
miocardico. E interessante osservare che in questa po-
polazione 1’anamnesi positiva per ictus cerebri si asso-
ciava a rilascio di CK-MB > 5 volte il valore normale
suggerendo che pazienti con valori elevati di CK-MB
postprocedurali abbiano una malattia aterosclerotica
piu diffusa.

Recentemente, Stone et al.!” hanno pubblicato i da-
ti relativi a 7147 pazienti trattati con differenti strategie
interventistiche al Washington Hospital tra il 1994 ed il
1999. In questa popolazione con un profilo di rischio
elevato (caratterizzata da un’incidenza elevata di pa-
zienti anziani, donne, diabetici e con storie di infarto e
bypass pregressi) il rilascio di CK-MB >4 ng/ml ¢ sta-
to osservato complessivamente nel 37% dei casi, con
valori > 3 volte i valori normali nel 18%. All’analisi
multivariata, la comparsa di infarti non Q periprocedu-
rali importanti (con rilascio di CK-MB > 8X) era si-
gnificativamente correlata a variabili cliniche quali

Tabella I. Caratteristiche cliniche e procedurali nelle tre pitt importanti casistiche che hanno valutato I’incidenza di rilascio enzimati-

co postprocedurale.

Variabile Cleveland Clinic® Mount Sinai Hospital® Washington Hospital'®
(n =4484) (n=1675) (n=7147)
Periodo in studio 1984-1991 1997-1998 1994-1999
Angina instabile (%) 70 36 69
Diabete (%) 18 25 28
Insufficienza renale (%) - 4 4.6
Condotto venoso (%) 3 9 18
Anti-GP IIb/IIa (%) - 39 4
PTCA semplice (%) 92 10 9.6
Ateroablazione (%) 8 57 55
Stent (%) - 58 51

GP = glicoproteina; PTCA = angioplastica coronarica.

Tabella II. Predittori indipendenti di rialzo di creatinchinasi (CK) e CK-MB dopo procedure interventistiche. Analisi multivariata.

Variabile OR IC 95% P
Aterectomia direzionale 4.14 3.10-5.54 < 0.0001
Complicazioni procedurali minori 2.63 1.77-3.89 < 0.0001
Compromissione di vaso collaterale 1.88 1.07-3.13 0.03
Occlusione transitoria 1.85 1.00-3.41 0.05
Procedura multivaso 1.54 1.26-1.88 < 0.0001
Dissezione maggiore 1.19 0.99-1.44 0.07
Stenosi residua 1.01 1.00-1.02 0.005
Stenosi discreta singola 0.73 0.62-0.87 0.0004

IC = intervallo di confidenza; OR = odds ratio. Da Abdelmeguid et al.%, con il permesso dell’Editore.
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Figura 1. Fattori predittivi indipendenti di rialzo di creatinchinasi-MB all’analisi multivariata. Odds ratio e intervalli di confidenza al 95%. Da Ki-

ni et al.®, con il permesso dell’Editore.

I’eta avanzata, il diabete e 1’angina instabile. Il solo fat-
tore predittivo di infarto miocardico Q risultava invece
I’angina instabile (Tab. III)'°.

Nel complesso, quindi, la presenza di aterosclerosi
diffusa e I’instabilita della malattia coronarica risultano
le variabili cliniche maggiormente predittive di rilascio
enzimatico.

Sede anatomica della lesione. Nelle serie di pazienti
della Cleveland Clinic® e del Mount Sinai Hospital®,
non si sono osservate correlazioni tra rilascio enzimati-
co e sede anatomica della procedura interventistica sul-
le coronarie native. E invece evidente che il trattamen-
to di lesioni in bypass venosi degenerati risulta fre-
quentemente associato ad embolizzazione distale e rial-
zo importante di CK-MB. Nella popolazione del Mount
Sinai Hospital, infatti, si osservava aumento degli enzi-
mi CK-MB nel 26% delle procedure su condotti veno-
si, e 'intervento in condotto venoso risultava il pitt im-

portante predittore di aumento di CK-MB all’analisi
multivariata con un rischio relativo di 2.21.

In una serie di 155 procedure in condotti venosi'?,
fattori predittivi di embolizzazione distale e rialzo en-
zimatico risultavano: 1) condotti venosi diffusamente
degenerati; 2) presenza di trombo; 3) superficie della
lesione ulcerata; 4) abbondante volume di placca; 5) le-
sione marcatamente eccentrica.

Nella popolazione del Washington Hospital'?, le
procedure su condotti venosi erano associate ad una
piu frequente comparsa di infarti miocardici estesi po-
stprocedurali (odds ratio 1.7, p < 0.0001) e ad un au-
mentata mortalita (odds ratio 1.5, p < 0.0001). Lo stu-
dio del materiale recuperato mediante 1’utilizzo di si-
stemi di protezione e aspirazione (PercuSurge) ha di-
mostrato che durante procedure interventistiche in con-
dotti venosi vengono embolizzate microparticelle (204
X 83 wm) prevalentemente costituite da core necrotico
con cristalli di colesterolo, macrofagi ricchi di lipidi e

Tabella III. Fattori correlati con comparsa di infarto miocardico esteso (creatinchinasi-MB > 8 X senza comparsa di onde Q) dopo pro-

cedure interventistiche. Analisi multivariata.

Variabile OR IC 95% p
Numero di lesioni trattate 2.1 1.6-2.8 < 0.00001
Stent-ateroablazione* 1.8 1.5-2.2 < 0.00001
Lesione condotto venoso 1.7 1.4-2.1 < 0.00001
Angina instabile** 1.6 1.3-2.0 < 0.00001
Diabete 1.3 1.1-1.6 0.008
Eta avanzata 1.01 1.01-1.02 0.01

Abbreviazioni come in tabella II. * = aterectomia rotazionale, aterectomia direzionale o laser di per s€ non sono risultati correlati con
il rialzo enzimatico; la combinazione delle tre tecniche ateroablative con lo stenting & risultato associato a rialzo di creatinchinasi-MB
> 8X; ** = solo I’angina instabile ¢ risultata correlata con I’insorgenza di infarto miocardico con onde Q (OR 2.4, IC 95% 1.1-3.9,p =

0.04). Da Stone et al.!?, modificata.
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fibrina'3. 1l rivestimento fibroso e le cellule muscolari
lisce erano rappresentati in maniera minore. Da rileva-
re che, all’analisi semiquantitativa del particolato em-
bolizzato, lo stenting (in particolare senza predilatazio-
ne), si associava con minor embolizzazione di materia-
le di placca rispetto alla dilatazione con semplice pal-
loncino.

Procedure multivasali correlavano in modo signifi-
cativo (odds ratio 1.54, p = 0.001) con il rialzo enzima-
tico e le complicanze cliniche a lungo termine nella se-
rie della Cleveland Clinic®, mentre nella popolazione
piu recente e con un largo utilizzo di stent osservata al
Mount Sinai Hospital®, il rilascio di CK-MB non era
differente nelle procedure su singolo vaso, rispetto a
quelle multivasali (18 vs 22%, p = 0.2). Nella serie del
Washington Hospital'’, in cui mediamente erano tratta-
te 1.7 lesioni e 1.2 vasi per paziente, con un impiego
dello stent nel 50% dei casi, Stone et al.!° non hanno
confrontato specificamente procedure monovasali e
procedure multivasali; tuttavia, all’analisi multivariata,
il numero di lesioni trattate correlava significativamen-
te (odds ratio 2.1, p < 0.0001) con il verificarsi di infar-
ti miocardici periprocedurali non Q estesi (CK-MB
8X).

Il trattamento di lesioni coinvolgenti una biforca-
zione ¢ tecnicamente pill complesso, e 1’occlusione di
un ramo collaterale secondario si associa ad aumento
postprocedurale degli enzimi CK-MB in circa un terzo
dei casi'-3.

Nella serie della Cleveland Clinic?, la compromis-
sione del flusso nei rami collaterali si verificava
nell’11% dei casi con rialzo enzimatico e correlava con
I’aumento di CK-MB (odds ratio 1.88, p = 0.03). Tutta-
via, nei trial pit recenti con impiego di anti-GP IIb/IlIa,
quali ’EPISTENT'4, tale complicanza viene riportata
soltanto nel 3% delle procedure.

Caratteristiche angiografiche e morfologiche della
lesione. Le lesioni trattate nella serie della Cleveland
Clinic?® in era pre-stent erano prevalentemente discrete,
non calcifiche ed eccentriche. Nei pazienti con incre-
mento degli enzimi CK-MB postprocedurali, si osser-
vava una piu elevata incidenza di lesioni multiple, com-
plesse e con trombo. Le casistiche del Mount Sinai Hos-
pital® e del Washington Hospital'? si riferiscono a lesio-
ni verosimilmente pitt complesse. Concordemente nel-
le due diverse popolazioni, I’aumento del rilascio di
CK-MB si associava in modo significativo con lesioni
pit complesse secondo la classificazione ACC/AHA.
Viceversa, caratteristiche di lesione quali eccentricita,
calcificazione, sede ostiale e angolazione non risultava-
no associate a rialzo di CK-MB.

Nella serie del Mount Sinai®, lesioni pill lunghe si
associavano in modo importante con il rialzo di
CK-MB. Inoltre, una malattia coronarica diffusa, defi-
nita come lesioni > 20 mm, correlava in maniera im-
portante con il rialzo di CK-MB (25% nelle lesioni dif-
fuse vs 16% in quelle focali). Allo stesso modo, Kana-
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parti ¢ Brown'> osservavano una maggiore estensione
della patologia aterosclerotica, in una popolazione di
23 pazienti con rialzo di CK-MB postprocedurale ri-
spetto a una popolazione di controllo. Diversamente,
nella serie “selezionata”!! di lesioni in arterie native
trattate elettivamente con stent di prima generazione
(Gianturco Roubin, Palmaz-Schatz coronarico e bilia-
re) trail 1994 ed il 1995 al Washington Hospital, la lun-
ghezza della lesione non era significativamente diversa
nel gruppo con CK-MB normale rispetto a quello con
valori aumentati.

Se la lunghezza della lesione non risultava associa-
ta a rilascio di CK-MB dopo stenting in questa serie!,
la quantita di placca appare invece significativamente
correlata al rialzo enzimatico. Infatti, le occlusioni to-
tali rappresentano piu del 10% delle lesioni trattate nel-
le procedure in cui si osservava rilascio di CK-MB
> 5X. In uno studio con eco intracoronarico, Mehran et
al.'® osservavano una relazione importante tra la quan-
tita di placca aterosclerotica (sia a livello della lesione
trattata che a livello del segmento di riferimento), pre-
senza di archi di calcio nelle lesioni (ma non le calcifi-
cazioni visibili all’angiografia) e valori progressiva-
mente piu elevati di CK-MB postprocedurali. All’ana-
lisi multivariata, una maggior quantita di placca e pro-
cedure ateroablative correlavano con rilascio di
CK-MB, suggerendo che lesioni aterosclerotiche diffu-
se e tecniche di rivascolarizzazione pill aggressive in
arterie diffusamente patologiche siano fattori determi-
nanti gli “infarti periprocedurali”. Inoltre, lesioni con
rimodellamento positivo, verosimilmente piu “giova-
ni”’, con minore cap fibroso ed instabili risultavano as-
sociate a rialzo enzimatico postprocedurale.

Lesioni contenenti trombo o difetti di riempimento
si associavano con la dismissione di CK-MB sia nella
serie della Cleveland Clinic® che in quella del Mount
Sinai®. Nella popolazione del Washington Hospital'®
(100% stenting in lesioni in arterie native), la presenza
di trombo relativamente poco frequente, non correlava
invece con il rilascio enzimatico. In quest’ultima serie,
circa il 50% dei pazienti era gia stato trattato con pro-
cedure interventistiche, ed € interessante 1’osservazione
che I’impianto di stent in lesioni restenotiche in arterie
native, prevalentemente costituite da proliferazione
miointimale si associa con minor frequenza di rilascio
di CK-MB rispetto alle lesioni de novo, suggerendo che
lesioni “strutturalmente piu stabili” siano meno prone
alla microembolizzazione. L’ analisi con eco intracoro-
narico dimostra infatti che lesioni restenotiche sono ca-
ratterizzate da una minor quantita di placca'®.

Caratteristiche della procedura interventistica e
tecniche. Angioplastica semplice. La dilatazione con
palloncino semplice comporta 1’occlusione del vaso
durante i gonfiaggi con conseguente ischemia distale.
Infatti nella serie del Mount Sinai Hospital®, gonfiaggi
prolungati si associavano ad aumento di CK-MB. Tut-
tavia in uno studio!” su 357 gonfiaggi di palloncino in
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38 pazienti, mentre venivano registrate alterazioni
ischemiche all’elettrocardiogramma dopo soli 20 s di
occlusione del vaso, soltanto in pazienti con tempi di
ischemia di oltre 5 min si osservava movimento di CK.
Interessante a questo proposito ¢ il risultato dello studio
di Verna et al.!® in cui si dimostra la correlazione tra
captazione miocardica di anticorpi antimiosina, indice
di danno miocardico, e durata complessiva dell’ische-
mia indotta dai gonfiaggi con il palloncino. In partico-
lare tempi di gonfiaggio > 500 s si associavano a danno
miocardico anche dopo procedure di angioplastica non
complicate indipendentemente da rilascio di CK-MB.
Tali osservazioni sottolineano come episodi di ische-
mia e successiva riperfusione possano avere un effetto
significativo sulla vitalita miocardica. E possibile, inol-
tre, che la modalita di gonfiaggio del palloncino possa
influenzare la probabilita di rilascio enzimatico attra-
verso meccanismi di precondizionamento. In una serie
randomizzata e prospettica di procedure in 150 pazien-
ti con sindrome coronarica instabile studiata da Las-
key'®, due gonfiaggi di 90 s intervallati da 5 min di ri-
perfusione, inducendo precondizionamento, si associa-
vano ad minor rilascio di CK-MB (7.1 vs 25%) rispetto
a procedure “libere” (gonfiaggi ripetuti < 60 s senza in-
tervallo di riperfusione o singolo gonfiaggio > 1 min).

Aterectomia direzionale. L’ aterectomia direzionale ri-
sultava uno dei fattori predittivi piu significativi di ri-
lascio di CK-MB e di eventi maggiori a lungo termi-
ne nella serie della Cleveland Clinic®. Questi risulta-
ti concordavano con quanto osservato nello studio
CAVEAT?22, E verosimile che uno strumento pii ag-
gressivo e meno maneggevole, come 1’aterotomo dire-
zionale di prima generazione, si associ ad una piu ele-
vata embolizzazione distale rispetto al palloncino dota-
to di un profilo piu sottile. Inoltre, 1’aterectomia dire-
zionale si associa piu frequentemente a complicanze
procedurali quali occlusione acuta del vaso, compro-
missione di collaterali ed a infarto non Q.

Aterectomia rotazionale. L’ aterectomia rotazionale si
associa spesso a rallentamento del flusso coronarico
(“slow-flow/no-reflow”) e aumento di CK-MB post-
procedurale. Nella serie del Mount Sinai Hospital®, tut-
tavia, I’aterectomia rotazionale semplice era seguita da
aumento di CK-MB in una percentuale di casi lieve-
mente inferiore allo stenting (16 vs 20.5%), e sorpren-
dentemente non si osservava differenza significativa tra
aterectomia rotazionale semplice e PTCA semplice. Gli
autori attribuiscono questi risultati all’elevata esperien-
za del centro nell’utilizzo del Rotablator (50% delle
procedure), ed al miglioramento della tecnica di aterec-
tomia rotazionale (lento avanzamento della fresa, corti
passaggi di ablazione, approccio a frese multiple) che
permette di evitare ipotensioni prolungate. In questa se-
rie, I’utilizzo dello stent correla con il rilascio di CK-
MB (odds ratio 1.26, p = 0.04). Kini et al.® propongono
come possibile spiegazione 1’elevata incidenza di oc-
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clusione di rami collaterali (16% dei casi in cui veniva
posizionato uno stent), e la possibile microembolizza-
zione distale di materiale aterosclerotico durante il gon-
fiaggio ad alte pressioni.

Stenting. Lo stenting ha rivoluzionato la cardiologia
interventistica e rappresenta attualmente la procedura
piu frequente nella pratica clinica: ¢ pertanto impor-
tante definire il rapporto tra endoprotesi e rilascio en-
zimatico. Nella serie di procedure elettive di stenting
in arterie native senza utilizzo di inibitori GP IIb/IIla
del Washington Hospital, Saucedo et al.!! hanno de-
scritto un incremento di CK-MB in circa il 32% dei
casi. Un maggior rilascio di CK-MB si verificava
quando erano stati posizionati un numero maggiore di
stent per lesione, e stent di tipo a monofilamento
(Gianturco-Roubin) rispetto agli stent tubulari (Pal-
maz-Schatz). Nell’analisi angiografica quantitativa,
un diametro luminale minimo finale maggiore ed una
minore stenosi residua, possibili marker di procedura
di stenting pill aggressiva, si associavano con maggior
rilascio di CK-MB.

Nella serie del Mount Sinai Hospital’, & in parte
possibile confrontare le diverse metodiche. In questa
popolazione sono infatti stati utilizzati a discrezione
degli operatori diversi tecniche di dilatazione percuta-
nea: PTCA nel 10% dei casi, aterectomia rotazionale
nel 25%, stenting nel 29%, aterectomia rotazionale +
stenting nel 32% e aterectomia direzionale, catetere
estrazione luminale ed Angiojet nel 4.2%. La PTCA
semplice risulta la procedura associata con il minor ri-
lascio di CK-MB rispetto alle tecniche di dilatazione
pit complesse del semplice palloncino (11.5 vs
19.5%). Tuttavia in questa casistica (e in simili registri
osservazionali), ¢ difficile attribuire il maggiore rila-
scio enzimatico a strategie di dilatazione piu invasive,
in quanto ¢ proprio nelle lesioni pitt complesse e calci-
fiche che questi ultimi trovano I’indicazione preferen-
ziale. In un recente lavoro di Stone et al.!” sulla casisti-
ca del Washington Hospital, ¢ stata valutata la relazio-
ne specifica per le differenti strategie di dilatazione, tra
rilascio enzimatico periprocedurale, infarto elettrocar-
diografico e incidenza di eventi coronarici durante la
fase ospedaliera e al follow-up a 1 anno (Fig. 2). Il rila-
scio enzimatico di CK-MB era piu frequente dopo pro-
cedure piu invasive come 1’ateroablazione + stent, in-
termedio dopo stenting o solo ateroablazione e meno
comune dopo PTCA con palloncino semplice. In parti-
colare, procedure di ateroablazione + stent risultavano
associate a infarti periprocedurali non Q estesi con va-
lori di CK-MB > 8X (odds ratio 1.8, p < 0.0001). D’al-
tra parte, la comparsa di infarti Q postprocedurali e la
mortalita a distanza apparivano indipendenti dalla pro-
cedura interventistica utilizzata.

Dati sul rilascio di CK-MB e troponina I sono stati
raccolti in uno studio prospettico in 481 pazienti arruo-
lati nel trial SYMPHONY?? e trattati con procedure in-
terventistiche elettive nel 75% dei casi. Valori elevati di
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Figura 2. Distribuzione dei valori di creatinchinasi-MB e della comparsa di infarto miocardico acuto (IMA) con onda Q in funzione dell utilizzo di dif-
ferenti metodiche di rivascolarizzazione percutanea. PTCA = angioplastica coronarica. Da Stone et al.'’, modificata.

troponina I e di CK-MB sono stati osservati, rispettiva-
mente, nel 48 e 29% dei casi, con un’incidenza mag-
giore nei pazienti sottoposti a stenting. Differentemen-
te Fuchs et al.?, in un’analisi retrospettiva relativa a
1129 pazienti consecutivi trattati con interventi percu-
tanei tra il 1996 e il 1998 in un unico centro, hanno os-
servato valori elevati (> 0.15 ng/ml) di troponina nel
41% delle procedure e valori aumentati di CK-MB (> 4
ng/ml) nel 31%, senza alcuna significativa relazione
con I'utilizzo di stent.

In un recente lavoro, Herrmann et al.%> hanno stu-
diato i rapporti tra riserva coronarica, misurata con il
Doppler intracoronarico e rilascio di CK-MB e tropo-
nina T postprocedurali in 55 pazienti sottoposti a sten-
ting. L'utilizzo di stent multipli, nonché segmenti sten-
tati pitt lunghi e guadagni di lume immediati maggiori
(segno di procedura di stenting piu aggressiva) si asso-
ciavano a ridotta riserva di velocita di flusso. Gli auto-
ri concludevano che I’aumento dei marker cardiaci che
si osserva dopo procedure interventistiche, si associa ad
una riduzione persistente di riserva coronarica di velo-
cita di flusso relativa, suggerendo come possibile mec-
canismo 1’embolizzazione di materiale aterotrombotico
con alterazioni microvascolari e conseguente danno
miocardico. Analogamente negli studi randomizzati
con abciximab (EPIC, EPILOG ed EPISTENT), ¢ sta-
ta osservata una maggior incidenza di infarti indotti
dallo stenting rispetto alla PTCA semplice!4%627, In
un contesto clinico particolare quale quello dell’angio-
plastica primaria, nello studio PAMI Stent?® si osserva-
va un flusso TIMI 3 inferiore dopo le procedure con
stent “tubular-slotted” di prima generazione rispetto al-
le procedure di semplice dilatazione con palloncino,
quasi a significare una maggiore microembolizzazione
distale di materiale trombotico con lo stent. Tale diffe-
renza non era pill riscontrabile nel recente trial
CADILLAC? che utilizzava stent di nuova generazio-
ne e tecniche di impianto maggiormente perfezionate.
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In conclusione, tecniche di rivascolarizzazione per-
cutanea piu invasive appaiono pil frequentemente as-
sociate a rilascio di enzimi miocardiospecifici postpro-
cedurali. Tuttavia, i dati sono spesso relativi a serie in
cui venivano utilizzati stent di prima generazione, fre-
quentemente in lesioni con caratteristiche di elevato ri-
schio angiografico, in dissezioni o in caso risultati su-
bottimali. Anche per gli stent quindi ¢ difficile distin-
guere tra maggiore rischio della tecnica di dilatazione
o maggiore rischio della lesione trattata rispetto alla
PTCA semplice.

Complicanze periprocedurali. Complicanze intrapro-
cedurali minori quali chiusura del vaso®*3!, compro-
missione di un ramo collaterale3?, dissezioni coronari-
che maggiori, ipotensione prolungata con necessita di
trattamento con vasopressori o contropulsazione aorti-
ca ed embolia coronarica, si osservavano in circa il 20%
dei pazienti con CK-MB 5X postprocedurale, rispetto
al 4% dei pazienti con CK-MB normale nella serie del-
la Cleveland Clinic®. In particolare, nei pazienti con al-
meno una complicanza minore si calcola un rischio re-
lativo pari a 2.63 di aver rialzo di CK-MB, suggerendo
che eventi giudicati minori dal cardiologo interventista,
siano associati a rilascio di enzimi; tuttavia complican-
ze intraprocedurali minori non risultavano in questa se-
rie significativamente correlate con la prognosi a di-
stanza.

Allo stesso modo nella serie del Mount Sinai Hos-
pital®, complicanze procedurali si associavano con rial-
zo di CK-MB. In quest’ultima serie, nei pazienti con
CK-MB elevati ¢ stata osservata la persistenza di dolore
toracico nel 12% dei casi, e sono state registrate modifi-
cazioni minori dell’elettrocardiogramma nel 48% dei
casi. Nonostante un’analisi dettagliata delle complican-
ze intraprocedurali, I’aumento di CK-MB, la persisten-
za di angor e la comparsa di alterazioni all’elettrocar-
diogramma potevano essere previste solo nel 49% dei
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casi, mentre nel rimanente 51% non si era in grado di
identificare una causa evidente per I”“infarctlet”3.

In conclusione, numerosi studi osservazionali han-
no valutato il rilascio di enzimi miocardiospecifici peri-
procedurali e si possono sintetizzare come segue:
¢ il rilascio di CK-MB ¢ frequente (fino al 30-35% dei
casi) dopo procedure percutanee. Se si considerano
marker piu sensibili, I’incidenza di “infarctlet” arriva
fino al 45-50%;

e il rilascio enzimatico si verifica piu frequentemente in
pazienti con sindromi coronariche acute o con un pro-
cesso aterosclerotico piu diffuso;

¢ la causa del rilascio enzimatico puo essere una com-
plicazione procedurale evidente all’angiografia, ma al-
trettanto spesso ¢ clinicamente ed angiograficamente
non chiara;

¢ il rilascio enzimatico ¢ piu frequentemente associato
a strategie di dilatazione coronarica piu complesse del
semplice palloncino e al maggior danno alla parete va-
scolare.

Fisiopatologia

Il meccanismo fisiopatologico responsabile del rila-
scio di marcatori di danno miocardico durante proce-
dura interventistica non & completamente chiarito.
L’embolizzazione in distalita di materiale ateroscleroti-
co durante le procedure interventistiche veniva consi-
derato un evento relativamente poco frequente, confi-
nato prevalentemente alle procedure in condotti veno-
si'®. Solo recentemente®* & stato possibile recuperare
materiale aterosclerotico durante le procedure interven-
tistiche mediante filtri vascolari. Lo studio della perfu-
sione tissutale in pazienti trattati con inibitori GP
IIb/IIIa e stenting in corso di infarto miocardico acuto
sembra confermare 1’ipotesi che un’alterazione del
flusso nel microcircolo, verosimilmente per ostruzione
microvascolare, porti ad alterazioni della funzione ven-
tricolare®. Recentemente Ricciardi et al.*® hanno di-
mostrato con la risonanza magnetica cardiaca con mez-
zo di contrasto la presenza di aree di danno miocellula-
re irreversibile (iperaumento discreto di contrasto) in
pazienti con rilascio di CK-MB dopo impianto di stent
endocoronarico. E interessante osservare che in questo
studio nella maggioranza dei pazienti in cui si dimo-
strava tessuto necrotico alla risonanza magnetica, il ri-
lascio enzimatico era estremamente modesto, inferiore
alla soglia di 3X utilizzata nella definizione di infarto
miocardico periprocedurale, sottolineando come appa-
rentemente la severita anatomica del danno miocardico
prescinda dall’entita biochimica del rilascio enzimati-
co. Da questo studio emerge inoltre, un’osservazione
interessante sulla sede della mionecrosi. Nei pazienti in
cui si era verificata I’occlusione di un ramo collaterale
minore, la risonanza magnetica identificava la zona di
tessuto necrotico come adiacente allo stent. Viceversa
nei pazienti senza evidenza angiografica di occlusione
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di rami collaterali, la regione di mionecrosi veniva
identificata distalmente, nel territorio miocardico sotte-
so dalla coronaria trattata. Il meccanismo fisiopatologi-
co proposto gia dal gruppo di Willerson?’ e ripreso da
Erbel ed Heusch® per spiegare 1’ostruzione microva-
scolare appare essere 1’embolizzazione di materiale
aterosclerotico (ed eventualmente infiammatorio) e di
frammenti di trombi piastrinici dalla placca trattata,
con conseguente ostruzione microvascolare, perdita
dell’integrita endoteliale, rilascio di amine vasoattive
dalle piastrine attivate, aumento del tono vascolare ed
estensione del trombo piastrinico.

Topol e Yadav* propongono la definizione di “em-
bolizzatore”, per il paziente che piu facilmente rilascera
microemboli al momento di una procedura di rivascola-
rizzazione (o anche della presentazione clinica della
malattia vascolare). Il profilo del paziente “embolizza-
tore” appare caratterizzato da malattia diffusa, lesioni
ateromatose friabili e presenza di trombi piastrinici. La
friabilitd delle placche sembra essere associata ad un
processo infiammatorio attivo. Molti studi recenti han-
no dimostrato il significativo effetto del rialzo della pro-
teina C reattiva, del fattore di necrosi KB, delle inter-
leuchine, delle molecole di adesione vascolare e dei
marker inflammatori sulla prognosi a lungo termine*0-+2,
E inoltre possibile che questi pazienti siano meno in gra-
do di risposte adattative alla microembolizzazione.

Prevenzione del danno miocardico durante
angioplastica/stenting

Trattamenti farmacologici. Inibitori della glicopro-
teina 1Ib/llla. 1 attivazione delle piastrine gioca un
ruolo chiave nella genesi delle complicanze tromboti-
che periprocedurali e nel processo di microembolizza-
zione distale. In numerosi trial?6?743-47_ gli inibitori del-
la GP IIb/IIIa si sono dimostrati efficaci nel ridurre gli
eventi maggiori ed in particolare gli infarti peripro-
cedurali. L’importanza di tale effetto, pit evidente nei
pazienti con sindrome coronarica acuta, ¢ stata recen-
temente dimostrata in pazienti elettivi nello studio
EPISTENT! che ha altresi dimostrato 1’efficacia del-
I’abciximab in associazione all’impianto di stent endo-
coronarico. In tale studio infatti, unitamente ad una ri-
duzione del 55% degli infarti periprocedurali importan-
ti (CK-MB > 5X), si dimostrava una riduzione della
mortalita a 1 anno del 57% nel gruppo stent/abciximab
rispetto al gruppo stent/placebo.

Una riduzione significativa delle complicanze
ischemiche a 48 ore (da 10.5 2 6.6%, p=0.0015)e a6
mesi (da 10.5 a 6.8%, p = 0.0034), ¢ stata dimostrata
anche nello studio ESPRIT#, condotto in una popola-
zione di 2064 pazienti a basso rischio sottoposti a pro-
cedura interventistica percutanea elettiva con impianto
di stent. Nello stesso studio®®, ’eptifibatide preveniva
solo minimamente il rilascio enzimatico nei pazienti in
cui si verificava una complicanza angiografica. Il mag-
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gior effetto di riduzione degli infarti periprocedurali
(dal 7 al 4/%) si otteneva infatti, nei pazienti nei quali
non si era verificata alcuna complicanza procedurale,
suggerendo quale possibile meccanismo specifico, la
potenziale prevenzione della deposizione piastrinica
nella porzione traumatizzata del vaso e 1’eventuale
successiva microembolizzazione distale. Infatti uno
dei possibili meccanismi d’azione ipotizzati per spie-
gare il beneficio degli inibitori della GP IIb/Illa ¢ I’a-
zione antipiastrinica e disaggregante di questi farmaci
nella microcircolazione investita da materiale embo-
lizzato.

Differentemente da quanto osservato nello studio
EPISTENT per I’abciximab, i dati disponibili al mo-
mento attuale non hanno ancora dimostrato un effetto
significativo delle piccole molecole (eptifibatide e tiro-
fiban) sulla mortalita a distanza. La riduzione di morta-
litd non ¢ stato tuttavia un endpoint primario in nessu-
no degli studi condotti con anti-GP IIb/Illa nella car-
diologia interventistica, ed i bassi livelli di mortalita
globale in tali studi non permettono di trarre conclusio-
ni definitive a tale riguardo.

Un sottogruppo di pazienti in cui gli inibitori GP
IIb/IIIa non sembra ridurre il rischio di infarto peripro-
cedurale sono i pazienti con condotti venosi degenera-
ti*, sottolineando che alla presenza di importanti
quantita di materiale emboligeno, le attuali terapie an-
tipiastriniche sono inadeguate. Inoltre, ¢ stato sottoli-
neato come 1’abciximab e gli altri inibitori GP 1Ib/Illa
non possano ridurre I’embolizzazione dei materiali li-
pidici di placca e dei costituenti della matrice sottoen-
doteliale®.

Eparina. Un’adeguata anticoagulazione con eparina
(activated clotting time-ACT > 300 s) & raccomandata’
durante le procedure interventistiche. Tuttavia, nella
popolazione studiata da Mehran al Washington Hospi-
tal'®, valori piu elevati di ACT risultavano associati a
valori pil elevati di CK-MB. Sia i pazienti con che
quelli senza rialzo enzimatico risultavano adeguata-
mente scoagulati, e questa osservazione sottolinea co-
me una terapia eparinica aggressiva sia insufficiente a
prevenire il rilascio di CK-MB.

Vasodilatatori. Farmaci in grado di migliorare la perfu-
sione del microcircolo possono avere un ruolo nel mo-
dulare la risposta del microcircolo all’embolizzazione.

* Verapamil. In uno studio su 40 pazienti sottoposti a
procedure di rivascolarizzazione percutanea e trattati
con verapamil intracoronarico, si € osservata una mi-
gliore perfusione tissutale all’ecocontrasto rispetto ai
pazienti trattati con placebo’°.

* Nicorandil. Il nicorandil ¢ un agonista del canale del
potassio ATP-dipendente con azione vasodilatatrice,
che si ¢ dimostrato efficace nel migliorare la perfusio-
ne del microcircolo nel territorio infartuato’'.
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* a,-Antagonisti. Farmaci o -antagonisti quali I’urapi-
dil, si sono dimostrati in grado di controbilanciare la
vasocostrizione ed il rallentamento di flusso coronarico
che si osserva dopo angioplastica coronarica ed in par-
ticolare, dopo aterectomia rotazionale>?. Gli a;-antago-
nisti hanno inoltre migliorato il TIMI “frame count” e
la funzione miocardica in pazienti trattati con stenting
per infarto miocardico acuto’?.

e Nitrati. In uno studio randomizzato su 100 pazienti
trattati con stenting, I’infusione di 100 p.g/min di nitro-
glicerina per 12 ore dopo la procedura, si ¢ dimostrata
efficace nel ridurre le necrosi miocardiche minori defi-
nite come incremento di troponina I 3 volte oltre il va-
lore normale (0.1 pg/l), pur non modificando 1I’insor-
genza di dolore toracico®*. Nel gruppo trattato con ni-
trati per via endovenosa si & osservato un rilascio di tro-
ponina I in un numero di pazienti significativamente in-
feriore rispetto al gruppo trattato con placebo (5 vs
19%, p = 0.036).

Betabloccanti. I’ aumento di mortalitd osservato nei
pazienti con rilascio enzimatico postprocedurale sem-
bra essenzialmente dovuto a morte improvvisa. Il ruo-
lo dei betabloccanti nelle procedure di rivascolarizza-
zione percutanea ¢ stato studiato retrospettivamente in
una popolazione di 1675 pazienti trattati con procedu-
re interventistiche al Mount Sinai Hospital tra il 1997
ed il 1998%. In questa serie, si osservava un incremen-
to complessivo postprocedurale di CK-MB nel 18.7%
dei casi; il gruppo di 643 pazienti in terapia con beta-
bloccanti aveva un’incidenza significativamente infe-
riore di rilascio di CK-MB rispetto ai pazienti che non
prendevano betabloccanti (13 vs 22%). In particolare,
si riduceva significativamente il gruppo di pazienti
con valori intermedi di CK-MB (1-3X). All’analisi
multivariata, la terapia con betabloccanti prima della
procedura era I’unico fattore predittivo di un minore
rilascio di CK-MB (Fig. 1). Inoltre la mortalita a di-
stanza, in particolare la morte improvvisa, era inferio-
re nei pazienti in terapia con betabloccanti rispetto a
quelli che non assumevano betabloccanti, pur non es-
sendo dimostrabile una correlazione diretta con il rila-
scio periprocedurale di CK-MB. Nell’editoriale di
commento a questo studio, Vetrovec>°® sottolinea I’im-
portanza dell’associazione di betabloccanti e inibitori
della GP IIb/IIla. Nella popolazione dello studio, tut-
tavia, I’abciximab era utilizzato nel 39% delle proce-
dure, prevalentemente nei casi pitt complessi, indipen-
dentemente dall’utilizzo dei betabloccanti, percid non
¢ possibile trarre conclusioni definitive sull’associa-
zione tra le due categorie di farmaci. Nello studio
PRISM-PLUS>? sull’utilizzo del tirofiban in pazienti
con sindrome coronarica instabile, I’impiego di beta-
bloccanti aggiungeva beneficio clinico al tirofiban, in
termini di riduzione di rischio assoluto e relativo. I ri-
sultati relativi ai betabloccanti in questo particolare
contesto derivano unicamente da uno studio retrospet-
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tivo del Mount Sinai Hospital. E probabile che I’effet-
to dei betabloccanti sia aspecifico ed indipendente dal-
la prevenzione del rilascio enzimatico periprocedura-
le: € ben noto, infatti, che questi farmaci migliorano la
prognosi in tutte le fasi della cardiopatia ischemica e
nei pazienti operati di interventi vascolari e di chirur-
gia generale?s.

Approccio meccanico. Sistemi di protezione. Recente-
mente sono stati sviluppati due tipi di sistemi meccani-
ci in grado di prevenire I’embolizzazione distale:

1) sistemi ad ombrello, quali I’ Angioguard, il filtro EPI
ed il filtro Microvena, in grado una volta aperti di bloc-
care i microemboli che sono successivamente recupe-
rati dall’arteria insieme al sistema richiuso. Il sistema
Angioguard ¢ attualmente valutato nello studio SAFE®®;
2) sistemi di occlusione-aspirazione del materiale embo-
lizzato quali il Percusurge. Questo sistema si ¢ rivelato
efficace nel prevenire I’embolizzazione distale durante il
trattamento dei condotti venosi®, e nei vasi nativi in cor-
so di infarto miocardico acuto®'. Nello studio SAFER*
condotto su 551 pazienti e 597 lesioni in condotti veno-
si degenerati, 1’utilizzo della guida di protezione si asso-
ciava a una riduzione significativa degli eventi avversi
maggiori durante 1’ospedalizzazione (da 17.3 a 8.8%).
In particolare si osservavano meno infarti miocardici
non Q (7.3% nel gruppo “protetto” rispetto a 14.4% nel
gruppo trattato con procedura convenzionale).

Alcune limitazioni tecniche devono pero essere sot-
tolineate. I sistemi ad occlusione con palloncino e suc-
cessiva aspirazione comportano, di necessita, periodi di
ischemia prolungata talora difficilmente sopportati dai
pazienti. Inoltre, I’impossibilita di iniettare mezzo di
contrasto e visualizzare la lesione puo rendere I’impian-
to dello stent pitt complesso. I sistemi di protezione a fil-
tro sono ancora piuttosto grossolani con un profilo non
ottimale che rende il passaggio attraverso la lesione em-
boligena potenzialmente traumatico. Inoltre, i pori delle
membrane dei filtri hanno un limite di 50 wm, non per-
mettendo quindi la microembolizzazione di particelle di
diametro inferiore. Un altro potenziale limite tecnico
dei sistemi ad ombrello ¢ la corretta copertura delle par-
ti a contatto con le parti interne dei vasi che presentano
irregolarita ed asimmetrie. Per quanto riguarda I’ utiliz-
zo di tali sistemi di protezione in associazione con far-
maci inibitori della GP IIb/II1a, al momento attuale non
vi sono esperienze significative. Senza dubbio i miglio-
ramenti tecnici di tali sistemi di protezione e la loro piu
facile utilizzazione comporteranno una pit ampia diffu-
sione del loro utilizzo nella pratica clinica.

Sistemi di lisi o aspirazione del materiale trombotico.
Sistemi di lisi quali 1’ Acolisi®? che utilizza gli ultrasuo-
ni per sonicare le lesioni, o sistemi di trombectomia
meccanica o aspirazione quali Rescue PT System®,
X-Sizer®%>, Angiojet®, Hydroliser TEC Transluminal
Extraction Catheter®” sono in corso di valutazione con
risultati iniziali promettenti, sia in corso di infarto mio-
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cardico acuto, che in particolare il sistema Acolisi® nei
condotti venosi degenerati.

Conclusioni

La recente ridefinizione di infarto miocardico pre-
vede che ogni innalzamento dei marcatori di danno
miocardico che si verifichi in concomitanza di proce-
dure di rivascolarizzazione percutanea debba essere eti-
chettato come infarto, anche se non ¢ a tuttora definito
il livello di innalzamento dei marcatori che comporta
un peggioramento della prognosi a distanza. Fattori cli-
nici quali una malattia aterosclerotica piu diffusa ed in-
stabile e procedure interventistiche piu aggressive co-
me I’ateroablazione, sono piu frequentemente associa-
te arilascio di CK-MB. La microembolizzazione di co-
stituenti di placca e di materiale trombotico appare il
meccanismo patogenetico prevalente.

L’impiego dello stent non ha ridotto 1’incidenza di
infarto postprocedurale, mentre farmaci quali gli inibi-
tori della GP IIb/Illa ed i betabloccanti sono risultati ef-
ficaci nel ridurre gli infarti periprocedurali.

Una piu precisa conoscenza dei fattori di rischio per
infarto postprocedurale permettera una migliore valuta-
zione del rapporto rischio/beneficio delle procedure.

Riassunto

Nel 5-30% dei pazienti sottoposti a procedure per-
cutanee si osserva un incremento dei marcatori biochi-
mici di danno miocardico che appare associato ad un
aumento di eventi cardiovascolari e di mortalita. La
causa di tale evento pud essere una complicazione pro-
cedurale evidente all’angiografia, ma altrettanto spesso
¢ clinicamente ed angiograficamente non chiara. Lo
studio di differenti serie cliniche ha chiarito che le cau-
se dell’incremento postprocedurale di CK-MB sono
multifattoriali e comprendono fattori clinici quali una
malattia aterosclerotica piu diffusa ed instabile e proce-
dure interventistiche pill aggressive come |’ateroabla-
zione. La microembolizzazione di aggregati piastrinici,
materiali lipidici di placca e costituenti della matrice
sottoendoteliale appare il piu probabile meccanismo
patogenetico. Farmaci quali gli inibitori della glicopro-
teina IIb/Illa e, probabilmente, i betabloccanti sono ri-
sultati efficaci nel ridurre gli infarti periprocedurali e la
mortalita a distanza. Nuovi sistemi di protezione dista-
li durante le procedure interventistiche endovascolari
sono in studio ed appaiono promettenti.

La stima del rischio di indurre danno miocardico
durante una procedura percutanea e la messa in atto di
tutte le misure farmacologiche o tecniche per prevenire
tale danno dovrebbe costituire norma clinica prima e
durante I’intervento.

Parole chiave: Angioplastica coronarica; Enzimi car-
diaci; Infarto miocardico.
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