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Background. TheR.I.CO.R.D.A. Registry was created with the aim of monitoring early Italian ex-
perience on the use of abciximab (ReoPro) in the setting of high-risk coronary angioplasty (PTCA).
Indication for enrollment included abciximab administration either on an elective basis (i.e. prepro-
cedural or planned) or asbailout for complicated PTCA (i.e. intraprocedural, asarescuetreatment).

Methods. From June 1996 to January 1998, 359 patientsundergoing PTCA on 443 lesionswereen-
rolled in 24 Italian catheterization laboratories. In 91/359 patients (25% ) abciximab was administered
as bailout, and in the remaining cases on an elective basisasa pre-PTCA treatment.

Results. The incidence of death, coronary artery bypass grafting, Q wave and large non-Q wave
myocar dial infarction, small non-Q wave myocar dial infarction and recurrent ischemiain the elective
group were 1.9, 1.9, 2.6, 6.7 and 3.4%, respectively. In the bailout group corresponding figures were
4.4 (p =NS),3.3(p=NS), 16.5 (p <0.01), 16.5 (p < 0.01) and 12.1% (p < 0.01), respectively. The he-
parin doseduring PTCA wasquitevariable, particularly in thevery early stages. Overall, 46% of pa-
tientsreceived a heparin dose of < 5000 IU, and the remaining a higher dose, more often 10 000 | U.
Thelatter group showed a significantly higher incidence of bleeding complications (25 vs 10%, p < 0.01).
Theincidence of bleeding was almost doublein patientstreated with bailout abciximab as compared
with the elective group (29 vs 15%, p < 0.01), accor ding to the higher heparin dose administered (9253
+ 3341 vs 6649 + 3156 1U, p < 0.01). Overall, theincidence of red blood cell transfusionswas 5.8%.

Conclusions. Theresults of this Registry shed light on the actual use of abciximab in the setting of
high-risk PTCA in Italy. Theincidence of cardiac events and bleeding complicationsin the group of
patientstreated on an elective basisiscompar ableto that reported in themain large-scale inter national
trials. The bailout abciximab group showed a higher incidence of both car diac eventsand bleeding com-
plications.

(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (1): 88-96)

Introduzione dicazioni allaPTCA, con o senzaimpianto

di stent. Gli studi EPIC1, EPILOG?,

L’ avvento di abciximab (ReoPro, Cen-
tocor-Lilly, Indianapolis, IN, USA), anti-
corpo monoclonal e chimerico umano-muri-
no anti subunita 35 del recettore piastrinico
glicoproteico 1b/l11a, haintrodotto una nuo-
vae potente armaadisposizione del cardio-
logo interventista per il contenimento del-
I'incidenza delle complicanze ischemiche
acute correlate all’ angioplastica coronarica
(PTCA), imponendos quaeimportante com-
plemento farmacol ogico inteso alimitare gli
effetti del traumatismo della parete vasale
indotto dalla dil atazione meccanica median-
te catetere a palloncino. L’ efficacia di ab-
ciximab é stata estesamente valutata in vari
trid clinici, coprendo I’ intero spettro dellein-
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CAPTURES, EPISTENT4 e RAPPORTS
hanno dimostrato cheil trattamento con ab-
ciximab riduce in maniera estremamente si-
gnificativa le complicanze intra e periproce-
durdi dellaPTCA (morte, infarto miocardico
acuto, rivascolarizzazione urgente), con un
vantaggio tanto maggiore quanto pit elevato
eil rischio della procedura eI’ instabilita cli-
nicadd paziente. Per contro, il trattamento con
abciximab comporta un aumento dei costi
dellaproceduraed unincremento del rischio
di sanguinamento, soprattutto quando asso-
ciato alaterapiaeparinicaadose standardt2.
Pertanto, nell’ otticadi un rapporto costo/be-
neficio favorevole, risulta opportuno I'im-
piego ddl farmaco nel casi in cui € possibile
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prevedere un maggior vantaggio, quali I’infarto miocar-
dico acuto, I’ anginaingabile ele PTCA complesse per qua-
dro angiografico. Inoltre, ad ontadel protocolli adottati nel
vari trid, che prevedono I'impiego di abciximab come pre-
trattamento dlaPTCA proprio ndl’ otticadella prevenzione
delle complicanze ischemiche della procedura, sono sem-
pre piu frequenti in letteraturale segnaazioni dell’ impiego
del farmaco in bailout quale trattamento di complicanze
tecniche sopravvenute nel corso della PTCAS.7,

Stante queste considerazioni, Si € inteso promuove-
re un Registro italiano che avesse lo scopo di monito-
rizzarel’inizialeimpiego di abciximab in corso di PTCA
nel nostro paese, circoscrivendone I’ indicazione ale si-
tuazioni ad el evato rischio procedurae ed includendo an-
che quei casi in cui il farmaco veniva somministrato in
bailout, cioeé nel corso dellaprocedura, acausadi com-
plicanze insorte nello svolgimento di questa, anziché
profilatticamente prima dell’inizio dell’ angioplastica.
Al tempo stesso, il Registro avrebbe riportato la curva
di apprendimento dei laboratori di emodinamicaitalia-
ni relativamente agli aspetti legati alla maneggevolezza
del farmaco ed a contenimento dell’ aumentato rischio
emorragico connesso a suo impiego.

Materiali e metodi

Ventiquattro centri di emodinamicaitaiani (vedi Ap-
pendice) hanno attivamente partecipato al Registro, ar-
ruolando pazienti trattati con abciximab e sottoposti a
PTCA, giudicata ad ato rischio secondo unatriplice se-
riedi criteri di ordine clinico, anatomico o tecnico (Tab. I).

Tabellal. Indicazioni all’impiego di ReoPro suggerite dal Regi-
stro per angioplastica coronarica (PTCA) ad alto rischio.

A. Indicazioni cliniche
Ischemia acuta

Angina instabile

Infarto miocardico acuto o in evoluzione
Condizioni di accompagnamento

Diabete mellito

Frazione di eezione < 40%

B. Indicazioni anatomiche
Evidenza di trombos intracoronarica
Lesioni coronariche tipo C
Flusso coronarico marcatamente ridotto (TIMI 0-2)
PTCA multivasale
Lesioni coronariche estese
PTCA su last remaining vessel
Lesioni del corpo di graft venos

Indicazioni tecniche

Dissezioni coronariche non trattate

con impianto di stent

Impianto di stent nelle situazioni di:
- stent multipli (lunghezza complessiva = 40 mm)
- rilascio non ottimale
- impianto per dissezione od occlusione acuta
- marcata ateroscleros coronarica adiacente alo stent
- gent invas di calibro < 2.5 mm
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Sul piano clinico, é stata data importanza soprattutto al-
le sindromi coronariche acute, quali anginainstabileed in-
farto miocardico, con due condizioni accessorie, defini-
te di accompagnamento, rappresentate dal diabete melli-
to edaladisfunzione ventricolare sinistra. Sul piano ana-
tomico, sono stati considerati essenzialmente i criteri di
rischio elencati dalla Task Force congiunta American
Heart Association-American College of Cardiology, men-
tre sul piano tecnico sono state evidenziate acune situa-
zioni procedurali a potenziale rischio di occlusione acu-
taotrombosig-13. Tali criteri hanno rappresentato leindi-
cazioni guida che giustificavano I'impiego del farmaco.

La dose di abciximab consigliata era quella stan-
dard di 0.25 mg/kg bolo seguito daun’infusionee.v. al-
ladosedi 10 pg/min per 12 orel. Gli operatori avevano
I"obbligo di raccogliere informazioni sul dosaggio ef-
fettivamente somministrato, sui motivi dell’ eventuale
riduzione di questo rispetto alladose standard e sullate-
rapia farmacologica somministrata in concomitanza,
con particolare riferimento ai farmaci ad effetto sul si-
stema emocoagul ativo. Oltre a questi, sono stati raccol-
ti dati relativi allapresentazione clinicadel paziente, al-
I”anatomia coronarica, alla sede etipo di lesione/i trat-
tatale, all’indicazione al’impiego del farmaco, al tipo di
procedura eseguitaed a suo esito, all’impianto di stent
ed alle complicanzeintra e periprocedurali. Tra queste,
particolare attenzione venivapostaa: morte, necessita di
bypass aortocoronarico d urgenza, infarto, piastrinope-
niae complicanze di ordine emorragico, distinte in mag-
giori o minori asecondadella necessitadi trasfusioni o
della sede (pericardio, retroperitoneo).

| dati contenuti nelle schede paziente sono stati inseriti
su personal computer in un database dedicato, da cui so-
no stati estratti i fogli di calcolo Excel per |’ elaborazio-
nedei risultati. Il confronto fragruppi € stato effettuato
mediante I'analisi della varianza con ANOVA. 1l con-
fronto fra proporzioni € stato effettuato mediante il test
del 2. Un valore di p < 0.05 € stato considerato stati-
sticamente significativo.

Risultati

Cadstica. Dd giugno 1996 a gennaio 1998 sono Steti rac-
colti i dati clinici e procedurali di 359 pazienti da partedi
24 centri di emodinamica, con unamediadi 15 + 12 pa
Zienti per centro (range 1-44). Di questi, 282 erano uomini
(79%) e 77 donne (21%). L' etamediadei soggetti era61
* 11 anni (range 29-87 anni). Nell’ ambito dei fattori di ri-
schio cardiovascolare, i pitl rappresentati erano I’ iperten-
sione arteriosa, lafamiliaritaed il fumo (Tab. I1).

All’anamnesi, 136 pazienti avevano avuto un infar-
to miocardico (38%), 45 (13%) un precedente inter-
vento di bypass aortocoronarico e 67 (19%) unaprece-
dente PTCA, nel 67% dei casi conimpianto di stent; 240
pazienti (67%) avevano anginadameno di 3 mesi, pre-
valentementein Il eIV classe CCS (29 e 38%, rispet-
tivamente).
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Tabelall. Incidenzadei principai fattori di rischio cardiovascolare
edi aterosclerosi multidistrettuale.

N. %
Familiarita (eta < 55 anni) 119 33
| pertensione 182 51
Diabete insulino-dipendente 8 2
Diabete non insulino-dipendente 54 15
Fumatori 121 34
Ex-fumatori 100 2
Eventi cerebrovascolari 8 2
Vasculopatia periferica 37 10

Per quanto riguarda la presentazione clinicaa mo-
mento dellaPTCA, 245 pazienti erano tati riferiti in cor-
so di sindrome coronarica acuta, quale anginainstabile
(144 casi) oinfarto miocardico (101 casi); i restanti 114
pazienti presentavano anginadasforzo, prevalentemente
abasso carico.

Alla coronarografia, il 52% dei pazienti presentava
mal attia coronaricamonovasale, il 31% malattiabivasale
edil 17% malattiatrivasale.

I ndicazioni e modalitadi impiego di abciximab. Il Re-
gistro haincluso pazienti sottoposti a PTCA considerata
ad ato rischio sullabase di criteri di ordine clinico, an-
giografico etecnico. Sul piano clinico, 144 pazienti (40%)
sono stati trattati per angina instabile, mentre 101 pa-
Zienti (28%) presentavano un infarto miocardico acuto o
in evoluzione. Diabete mellito e ridotta funzione ventri-
colare sinistra sono stati segnalati quali condizioni clini-
chedi accompagnamento rilevanti per I'indicazionedl’ uso
di abciximab rispettivamentein 11 (3%) e 28 (8%) pazienti.

Sul piano angiografico-morfologico, nella maggior
parte dei casi I'impiego di abciximab é stato condizio-
nato dalla presenzadi trombosi endoluminale (n =153,
43%) o di lesioni coronarichetipo C (n = 129, 36%), e
meno frequentemente da atre condizioni quali: flusso co-
ronarico ridotto (n = 25, 7%), lesioni coronariche este-
se(n=41, 11%), PTCA multivasale (n = 35, 10%) o sul
corpo di graft venosi degenerati (n =33, 9%) o sull’ ul-
timaarteria coronariaresidua (n = 3, 1%).

Sul piano tecnico, le indicazioni pit frequenti al-
I’impiego di abciximab sono state I’ uso di stent lunghi
o multipli (n = 32, 9%) e lo stenting in bailout per oc-
clusione acuta o dissezione (n = 22, 6%). Altre indica-
zioni tecniche sono state lapresenzadi dissezioni non oc-
clusiveimportanti non ricoperte dastent per motivi di or-
dine tecnico (lunghezza eccessiva, hiforcazioni, vasi di
piccolo calibro, ecc.) (n=9, 3%), la presenzadi marcata
aterosclerosi coronaricanei tratti adiacenti alo stent (n
=10, 3%), un rilascio subottimale dello stent (per mo-
tivi accidentali o nei casi in cui non siastato possibile ese-
guire una sovradilatazione) (n = 3, 1%), I'impianto di
stentin vasi di calibro < 2.5 mm (n=9, 3%).

Complessivamente, abciximab & stato somministra-
to elettivamente in 268 casi (75%) ed in bailout nei re-
stanti 91 pazienti (25%). Nella maggioranza dei casi
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(n= 311, 87%) il trattamento & stato compl etato secon-
dolo schemaconsigliato (0.25 mg/kg in bolo seguiti dal-
I"infusione di 10 pg/min per 12 ore). In 22 casi (6%) &
stato somministrato unicamente il bolo, essenzialmen-
te a scopo cautelativo per I’aumentato rischio di san-
guinamento stante il concomitante impiego di altri far-
maci ad azione anticoagulante o fibrinolitica. In tali ca-
s gli operatori hanno comungue optato per la sommi-
nistrazione di abciximab per trattare piu efficacemente
la sindrome coronarica acuta, valutando il rischio di
sanguinamento inferiore a quello inerente all’ instabi-
litaclinicadel paziente. In 25 (7%) pazienti € stato ne-
cessario sospendere anticipatamente I'infusione di ab-
ciximab successiva a bolo, soprattutto per il verificarsi
di sanguinamento. In un paziente € stata somministrata
lasolainfusione. In tabellalll sono riportate nel detta-
glio le cause di riduzione della dose del farmaco.

Il dosaggio dellaterapiaeparinicadurante PTCA éri-
sultato alquanto variabile nei divers centri, soprattutto nel
corso del primi mesi e quindi nella fase di apprendi-
mento. Complessivamente, il 46% del pazienti haricevuto
durante laPTCA un bolo di eparina < 5000 Ul, mentre
i restanti hanno ricevuto un bolo di dosaggio superiore,
pit spesso 10 000 UI. Lafigura 1 illustra nel dettaglio
ladistribuzione del numero di pazienti per i diversi do-
saggi di eparina. Un primo fattore che ha condizionato

Tabella I11. Cause di riduzione della dose di farmaco.

Solo bolo (n=22) 8 rischio sanguinamento
7TMC
7 entrambe

Solo infusione (n=1) 1 rischio sanguinamento

Interruzione infusione (n=25) 15 sanguinamento

4 rischio sanguinamento o TMC
2 bypass d'urgenza

2 insuccesso della PTCA

1 trombocitopenia

1 morte

PTCA = angioplastica coronarica; TMC = terapia medica con-
comitante.

1K1 7

ent n.

Figura 1. Dosaggio dell’ eparina durante angioplastica coronarica (PTCA).
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il dosaggio dell’ eparina é statalamodalitadi impiego di
abciximab, rispettivamente in elezione o in bailout. In-
fatti, il sottogruppo di pazienti in cui abciximab é stato
somministrato in bailout ha ricevuto una dose di epari-
na significativamente superiore a quella dei pazienti
trattati con abciximab in elezione (9253 + 3341 vs 6649
+ 3156 Ul, p< 0.01).

Per quanto riguardai casi in cui abciximab é statoim-
piegato e ettivamente, I’ esperienza dell’ operatore nell’ u-
s0 del farmaco harappresentato un altro fattore condizio-
nante il dosaggio dell’ eparing; infatti, nelle prime proce-
dure con abciximab in elezione ndl’ ambito di ogni singolo
centro, ladose di eparina é risultata tendenzialmente piu
alta rispetto ale procedure successive. In figura 2 é rap-
presentata la dose media di eparinaimpiegata nei divers
centri in procedure con abciximab in elezione, ordinate se-
condo progressione temporae; s documenta un trend di
progressivo calo della dose di eparina con |’aumentare
deI’ esperienzadegli operatori. Esaminando lasequenzadel-
le proceduredi tutti i centri, ladose mediadellaprimapro-
cedura é risultata significativamente piul ata rispetto alla
dose media delle procedure successive ala quindicesma
(8122 + 4812 vs 5912 + 2320 UI, p < 0.05).

Un altro fattore che ha condizionato il dosaggio del-
I’ eparina & rappresentato dalla presentazione clinicadel
malato; infatti, pazienti trattati con abciximab in elezione
per infarto acuto hanno ricevuto una dose di eparina
piu atarispetto ai pazienti senzainfartoin atto (7292 +
3213 vs 6377 + 3101 U, p < 0.05).
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Figura 2. Dose media di eparina con abciximab in elezione nei diversi
centri per le proceduredallan. 1 allan. 15 e nelle successive (> 15). La
dose media delle prime procedure e risultata significativamente superiore
a quella somministrata nelle procedure successive alla quindicesima.

Esito procedur ale e complicanzetecniche. Nei 359 pa
Zienti arruolati sono state trattate con PTCA 443 lesio-
ni. In 285 pazienti e statatrattata unasolalesione, in 65
duelesioni (in 38 su duevasi diversi enei restanti 27 su
segmenti diversi dello stesso vaso), in 8trelesioni (in 3
dei quali ameno due vasi diversi) ed in 1 quattro lesio-
ni (sutrevasi divers). Il vaso piu frequentemente trat-
tato e stato |’ arteriainterventricol are anteriore (50%), se-
guito dacoronaria destra (23%), arteria circonflessalra-
mo a margine ottuso (13%), graft venosi (9%), ramo dia
gonale (3%) e tronco comune (1%).
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Lo stent & stato impiegato in 291/443 lesioni (66%),
per un numero totale di 349 stent (1.2 stent/lesione). Due
pazienti sono stati sottoposti ad aterectomia rotaziona-
le per lesioni calcifiche, in un caso seguita daimpianto
di stent. Altri 2 pazienti sono stati trattati con aterecto-
miadirezionale per lesioni prossimali eccentriche, seguita
in entrambi i casi daimpianto di stent.

Sono risultate inefficaci (stenos residua> 50%; rioc-
clusione acuta; disostruzione inefficace) 22 procedure
eseguitein 18 pazienti (5%). Di queste, 12 erano PTCA
sull’ arteriainterventricolare anteriore, 6 su graft veno-
s0, 3 sullacoronaria destrae unasu ramo diagonale. In
2 casi Si € avuto il decesso del paziente, in 3 casi I'in-
successo della PTCA ha comportato il ricorso al’in-
tervento di bypassed in atri 8 pazienti s €avuto unin-
farto Q o non Q. Entrambi i pazienti deceduti erano af -
fetti da infarto miocardico acuto anteriore esteso; in
uno, deceduto a seguito di emopericardio con tampo-
namento cardiaco, era stata tentata una PTCA di salva-
taggio dopo trombolisi inefficace, mentre nell’ altro pa-
Ziente, affetto da malattia trivasale severa, la procedu-
radi angioplastica primaria erarisultata inefficace, per
cui il paziente era stato avviato a bypass d’ emergenza,
purtroppo seguito dal decesso. In 11/18 pazienti (61%)
con procedure inefficaci abciximab é stato impiegatoin
bailout. Considerando esclusivamente le procedure ef-
fettuate nei 268 pazienti in cui abciximab é stato som-
ministrato elettivamente primadell’ angioplastica, il 91%
di queste érisultato efficace senza complicanze tecniche.
Sono state registrate complicanze tecniche che non han-
no comunqueinficiato I’ esito finale della procedurain 16
pazienti (6%); le complicanze piu riportate sono risultate
I’embolizzazione distale, la comparsa di dissezione e
I’occlusione di diramazioni collaterali. E importante se-
gndarel’ assenzadi complicanze trombotiche acute 0 sub-
acute nei pazienti trattati con abciximab in elezione. La
figura 3 riportail dettaglio delle complicanze procedu-
rali nei pazienti trattati in elezione. Per quanto riguarda
i pazienti trattati con abciximab in bailout, le cause piu
frequenti di tale modalita di impiego sono risultate la

ximab in elezione (%)

Figura 3. Incidenza di angioplastica coronarica (PTCA) inefficace e
complicanze procedurali con abciximab in elezioneriportate in 23 pazienti.
Diss > = dissezione maggiore; Diss < = dissezione minore; Embol dist
= embolizzazione distale; Occl coll = occlusione di diramazioni collate-
rali; Occl trans = occlusione transitoria.
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trombosi coronarica, lapresenzadi dissezioni maggiori
el’embolizzazione distde (Fig. 4). IntabellalV sonorias-
sunte le principali caratteristiche dei pazienti con PTCA
inefficace o complicata.

Eventi cardiaci post-procedurali precoci. Nel decor-
so post-PTCA si sono verificati eventi cardiaci precoci
in 82 pazienti (23%). In particolare si sono registrati: 9
decess (2.5%), verificatis soprattutto in pazienti con gra-
ve disfunzione ventricolare sinistra per infarto miocar-
dico acuto o pregresso (Tab. V); 8 interventi di bypass
aortocoronarico (2.2%); 22 casi di infarto miocardico
Q o non Q esteso (6%) e 33 casi di movimento enzi-
matico minore (9%), escludendo i pazienti sottoposti a

21

iiFrab im bailoat (%)

i 4

Figura 4. Cause di impiego di abciximab in bailout in 91 pazienti. Stent
mult = stent multipli; Stent non ott = rilascio non ottimale dello stent. Al-
tre abbreviazioni comein figura 3.

TabelalV. Caratteristiche dei pazienti con angioplastica coronarica
(PTCA) inefficace o complicata.

N. pazienti

N. procedure

Eta media (anni)
Uomini/donne

Infarto miocardico acuto
PTCA multivasale
PTCA su graft

ReoPro in bailout

73/356 (21%)
80/443 (18%)
61 + 11
62/73 (85%)
16/73 (22%)
29/73 (40%)
8/73 (11%)
50/73 (68%)

Tabella V. Caratteristiche dei pazienti deceduti.

PTCA primariaper infarto acuto; 10 casi di ischemiari-
corrente o di sospetto infarto periprocedurale hanno re-
SO necessaria una nuova valutazione coronarografica.
Altri 7 pazienti, tutti arruolati in uno stesso centro, so-
no stati sottoposti acontrollo angiografico in assenzadi
complicanze cliniche. Anchetrai pazienti con eventi car-
diaci é risultato frequente I'impiego di abciximab in
bailout. In particolare, sono tati trattati in bailout 4/9 dei
pazienti deceduti, 3/8 dei pazienti sottoposti a bypass aor-
tocoronarico e 30/55 dei casi di infarto Q o non Q. Con-
frontandoil gruppo di pazienti trettati con abciximabin bail-
out con quello dei pazienti trattati in elezione, I’ incidenza
di eventi risultasempre pit atanel primo gruppo. L’in-
cidenzadi morte, bypass aortocoronarico d’ urgenza, in-
farto Q enon Q esteso, piccoli infarti non Q ed ischemia
ricorrente nel pazienti trattati con abciximab in elezio-
ne é risultata rispettivamente 1.9, 1.9, 2.6, 6.7 e 3.4%,
mentre nel gruppo trattato con abciximab in bailout le
stesse complicanze hanno avuto un’incidenza rispetti-
vamentedel 4.4 (p=NS), 3.3(p=NS), 16.5(p<0.01),
16.5(p<0.01) e 12.1% (p < 0.01) (Fig. 5).

Complicanze emorragiche e piastrinopenia. Per quan-
to concerne le complicanze di ordine emorragico, trai
67/359 casi (19%) di sanguinamento riportati, 26 (7%)
sono stati valutati maggiori, in quanto trattati con tra-
sfusione o in relazione ala sede (pericardio; retroperi-
toneo), mentrei restanti 41 sono stati classificati mino-
ri ed hanno incluso essenzia mente ematomi inguinali di
diametro > 5 cm o sanguinamenti prolungati (> 30 min)
nella sede di puntura arteriosa. In 9 pazienti con san-
guinamenti maggiori edin 17 pazienti con sanguinamenti
minori abciximab era stato somministrato in bailout.
Pertanto, I’ incidenza complessivadi complicanze emor-
ragiche maggiori e minori nel gruppo trattato con ab-
ciximab in elezione é stata del 15 contro il 29% nel
gruppo trattato con abciximab in bailout (p < 0.01). La
tabellaV| riassumele sedi di sanguinamento; lapit fre-
guente eérisultatal’ accesso arterioso femorale, che rap-
presentacircalametade cas. L'andis dellacorrdlazione
tradose di eparinasomministratain associazione ad ab-

Eta Sesso Clinica Vaso 3 vasi FE < 40% Bailout Eventi

(anni)

71 F IMA CDX Shock

75 F IMA IVA Si Si Si PTCA inefficace, CABG

87 F IMA IVA Si Si Si Riocclusione, shock

69 F AS IVA Si IMA, sanguinamento

52 M IMA IVA Si CABG, sanguinamento

59 M AS IVA IMA, sanguinamento

61 M IMA IVA Rottura setto interventricolare
60 M IMA IVA Si PTCA inefficace, emopericardio
72 M Al Graft Si Si Si IMA, shock

Al =anginainstabile; AS = angina dasforzo; CABG = bypass aortocoronarico; CDX = coronariadestra; IMA = infarto miocardico acu-
to; IVA = interventricolare anteriore; PTCA = angioplastica coronarica.
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B Abciximab in bailout
Abeciximab in elezione
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Figura5. Eventi cardiaci precoci in pazienti con abciximab in bailout (bar-
rescure) ein elezione (barre chiare). L'incidenza di eventi érisultata sem-
pre maggiore nel primo gruppo, raggiungendo la significativita statisti-
ca per I"infarto acuto, il movimento enzimatico minore e I'ischemia ri-
corrente. CABG = bypass aortocoronarico; CEPP = movimento enzimatico
minore post-procedura; IMA = infarto miocardico acuto Q o non Q este-
s0; Isch = ischemiaricorrente; Ricoro = nuova coronarografia. * p< 0.01.

Tabella VI. Sedi di sanguinamento e necessita di trasfusioni
in 67 pazienti.

N.
Femorae 46/67 (69%)
Pericardio 3/67 (4%)
Retroperitoneo 4/67 (6%)
Brachiae 4/67 (6%)

Gastroenterico
Genito-urinario
Trasfusioni

7167 (10%)
13/67 (19%)
21/67 (31%)

ciximab e sanguinamenti ha evidenziato che I'impiego
di dosaggi di eparina> 5000 Ul ha comportato un’inci-
denzadi complicanze emorragiche maggiori 0 minori pit
che doppia rispetto a dosaggi < 5000 Ul (25 vs 10%, p
<0.01) (Fig. 6). Analizzando gli effetti di altri trattamenti
anticoagulanti/antiaggreganti occasi onalmente associa-
ti ad abciximab sull’incidenza di sanguinamenti, € sta-
torilevato chel’impiego di trombolitici adose standard
aumentavail rischio emorragico: sanguinamenti Si sono
infatti verificati in 10/38 (26%) pazienti trattati con
trombolitici, etraquesti in 5 casi si sono avute compli-
canze emorragiche maggiori. Dei 256 pazienti sottopo-
sti ad impianto di stent, solo 89 erano pretrattati con ti-
clopidina, dato che confermale caratteristiche di emer-
genzalurgenza della maggior parte delle procedure. Di
questi, 8 pazienti hanno presentato complicanze di ordine
emorragico (9%), in 5 casi maggiori. Questo dato si
confronta favorevolmente con I’incidenza di sanguina-
menti nel restante dei pazienti, risultata il 22% (59 su
270), anche se la popolazione pretrattata con ticlopidi-
na rappresenta fondamental mente un sottogruppo di pa-
Zienti elettivi e pertanto verosimilmente a pit basso ri-
schio. Pare comungue | ecito concludere che quanto me-
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Figura 6. Incidenza di complicanze emorragiche maggiori (asinistra) o
minori (a destra) in rapporto alla dose di eparina somministrata duran-
te"angioplastica coronarica.* p < 0.05.

no laticlopidinanon sembraaumentareil rischio emor-
ragico.

Sono stati segnalati 14 casi di trombocitopenia (4%),
ed in 6 di questi pazienti si sono avute complicanze
emorragiche, classificate come maggiori in 4 casi.

Discussione

| risultati del Registro R.I.CO.R.D.A. rappresentano
I’ esperienzainiziale dei laboratori di emodinamicaita
liani relativamente all’impiego di abciximab nell’ an-
gioplasticacoronaricaad ato rischio, e consentono di va-
lutare siai vantaggi di ordine clinico che le problema:
tiche di ordine preva entemente emorragico inerenti al
Suo impiego.

La maggioranza dei pazienti arruolati nel Registro
(68%) presentava, qualeindicazioneclinicaalaPTCA,
anginainstabile o infarto miocardico acuto, delineando
una popolazione ad alto rischio di complicanze proce-
durali e proprio per questo potenzialmente in grado di
trarre d tempo stesso il maggior beneficio da trattamento.
Purtroppo, vuoi perchétrattasi di esperienzacondotta pri-
madell’ avvento dei risultati sull’impiego di abciximab
nell’infarto acuto e nella PTCA con stent, vuoi per pro-
blematiche inerenti a contenimento dei costi, vuoi per-
ché culturalmente gli operatori attribuivano un ruolo
decisamente complementare alla farmacol ogia rispetto
alatecnologia nel raggiungimento del successo proce-
durale, in un quarto dei casi il farmaco e stato impiega-
to in bailout, per complicanze gia sopraggiunte nell’ e-
spletamento della procedura. E che cio abbia rappre-
sentato un limite nell’ utilizzo dell’ abciximab é dimostrato
dal fatto che la mortalita, risultata complessivamente
del 2.5%, s e attestata all’ 1.9% nelle procedure con ab-
ciximab in elezione — somministrato cioe profilattica-
mente prima della procedura— ed al 4.4% nelle proce-
dure con abciximab in bailout. Analogamente, I’ incidenza
complessivadi infarto miocardico Q e non Q esteso nel
Registro € risultata del 6.1%, potendosi scorporare in
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un’incidenza del 2.6% nei pazienti con abciximab in
elezioneedel 16.5% nel pazienti in cui abciximab é sta-
to somministrato in bailout. L’ incidenza di tali compli-
canze maggiori con abciximab in elezione risultaben a-
lineatacon i risultati dello studio EPICL. In questo stu-
dio, condotto in pazienti sottoposti a PTCA considera-
taad alto rischio, I'incidenza di morte ed infarto Q e non
Q esteso érisultatarispettivamente dell’ 1.7 € 3.8%. | ri-
sultati del Registro s alineano anche con quelli dello stu-
dio EPISTENT#4 relativamente all’incidenzadi infarto Q
enon Q esteso, risultata del 2.9% in questo trial, in cui
non tutti i pazienti si presentavano ad ato rischio.

Dall’analisi del gruppo trattato con abciximab in
bailout emerge che tale modalitadi somministrazione s
associa ad un aumento di complicanze emorragiche in
quanto, proprio perchél’impiego del farmaco non erapre-
ventivato, Spesso i pazienti Si trovavano ad aver giari-
cevuto la dose standard di eparina prevista per |’ angio-
plastica, in genere 10 000 UI. Infatti, nel gruppo bailout
ladose mediadi eparina e risultata significativamente su-
periore aquellasomministrataal gruppo in elezione, con
un’incidenza di complicanze emorragiche circa doppia
nel primo gruppo rispetto a secondo. Dacio emergel’ op-
portunitadi riconsiderareil protocollo dellaterapia an-
ticoagulantein corso di PTCA, aggiornandolo in previ-
sione della possibilita d' uso di abciximab in bailout.
Ci0 potrebbe essere ottenuto limitando I'impiego di epa-
rinaall’inizio della PTCA, adottando sistematicamente
bassi dosaggi, dell’ ordine delle 3000-5000 Ul (ovvero
50-70 Ul/kg), da implementare eventualmente con bo-
li aggiuntivi nel corso della procedura, allorquando si
escluda definitivamente |’ opportunita di impiegare ab-
ciximab. Una strategia alternativa sebbene potenzial-
mente piu rischiosa, allorquando si verifichi lanecessita
di impiegare abciximab in un paziente gia sottoposto ad
eparinizzazione completa, potrebbe essere quella della
parziale neutralizzazione dell’ effetto dell’ eparina con
solfato di protamina, previo controllo dell’ activated
clotting time che dovrebbe essere mantenuto intorno a
200-250 s7.14.

I risultati del Registro, raccogliendo I’ esperienzaini-
zidle circal’impiego di abciximab da parte dei 1abora-
tori di emodinamica italiani, rappresentano anche la
curvadi apprendimento dell’ uso del farmaco. Questasi
riverbera particolarmente sul dosaggio dell’ eparina as-
sociata ad abciximab nelle procedurein elezione. Infat-
ti, le prime procedure di ogni centro s caratterizzano pres-
soché uniformemente per un dosaggio piu elevato di
eparina, qual e retaggio dell’ esperienza abituale, mentre
la graduale riduzione della dose di eparina nelle suc-
cessive procedure testimonia la progressiva acquisizio-
nedi confidenza con il nuovo farmaco el’ aderenzaai piu
recenti protocolli con eparina a dosaggio ridotto. E ve-
rosimile che anche il non costante impiego della dose
consigliata di abciximab (bolo + infusione) e’ aver ta-
lora optato per il solo bolo — certamente meno efficace
e comungue non in grado di garantire un sostanziale con
tenimento del rischio emorragicot —indichi unaancora
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incompletafamiliaritacon il farmaco da parte degli ope-
ratori.

Per quanto riguarda |’ incidenza di sanguinamenti, i
risultati del Registro confermano che I'incidenza di
complicanze emorragiche correla con la dose di epari-
na e che il sanguinamento s verifica spesso in sede di
puntura arteriosafemorale. Purtroppo, I’ incidenza com-
plessiva di complicanze emorragiche trai pazienti ar-
ruolati nel Registro non & direttamente confrontabile
con quellariportatanegli studi internazionali a causadei
divers criteri di definizione dei sanguinamenti impiegati.
In particolare, nel Registro venivano segnalati anche
sanguinamenti inguinali minori, che non sarebbero rien-
trati nei criteri TIMI impiegati nel vari trial. Pertanto, I" u-
nico dato realmente confrontabile risulta I'incidenza
complessiva di trasfusioni, che nel Registro € stata del
5.8% — dato intermedio frail 15% dell’ EPIC, che im-
piegava eparina a dose standard?, e o 0.4% del sotto-
gruppo dell’ EPILOG trattato con eparina a bassa dose2.
Ci0 é evidentemente conseguente dlavariabilitadellado-
sedi eparinasomministrata, chein circalametadel ca-
s fu superioreale 70 Ul/kg utilizzate nell’ EPILOG. Ci
sembra comungue importante segnalare che nella po-
polazione arruolatanel Registro non s sono verificati ca
si di emorragiaintracranica, dato che concordaconi ri-
sultati dei grossi trial randomizzati, nei quali tale even-
to s érivelato decisamente eccezionale.

Un’altra considerazione riguarda i pazienti diabeti-
Ci, sottogruppo notoriamente peculiare sia per I’ aumen-
tato rischio in acuto correlato ala procedura che per
I’ elevata incidenza di recidive nel follow-up. Le sotto-
analisi del risultati dei trial nei diabetici indicano un
elevato beneficio dd I’ impiego di abciximab in questaca-
tegoriadi pazienti1516, Nel Registro, soloin 11 dei 62 pa
Zienti diabetici arruolati (18%) il diabete ha rappresen-
tato unacondizione clinicadi accompagnamento rilevante
per I'indicazione all’ impiego di abciximab, forse anche
perchéi dati relativi al’efficaciadi abciximab nel dia-
betici sono successivi al’ epocaddl’ arruolamento nel Re-
gistro. In particolare, nello studio EPISTENT i pazien-
ti diabetici trattati con abciximab e stent presentano
un’'incidenzadi rivascolarizzazione a6 mes simileaque-
ladei pazienti non diabetici dello stesso gruppo di trat-
tamento (8.1 vs 8.8%)16. Allaluce di tali dati, la presenza
di diabete mellito dovrebbe essere considerataatuitti gli
effetti una potenziale indicazione primaria all’impiego
di abciximab.

Infine, vafattamenzione dell’impiego di abciximab
nella PTCA di graft venosi degenerati. | dati del sotto-
gruppo di pazienti dello studio EPIC sottoposti ad an-
gioplastica su graft venosi sembravano indicare un ef-
fetto positivo del trattamentol7.18, mastudi successivi han-
no mostrato che I’ effetto di abciximab non protegge
adeguatamente dalle complicanze della PTCA su tali con-
dotti19.20, |a cui patologia ostruttiva dipende prevalen-
temente da un processo degenerativo piu che da trom-
bosi.
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In conclusione, i dati raccolti nel Registro fornisco-
no un’indicazione sulle effettive modditadi impiego cli-
nico di abciximab in Italia nel periodo di tempo in cui
s ésvalto |’ arruolamento, e rappresentano lacurvadi ap-
prendimento dei diversi centri circala maneggevolezza
del farmaco ed il contenimento del rischio emorragico
mediante I"impiego di protocolli con eparina a bassa
dose. Sebbene, in quanto Registro osservaziona e, man-
chi un gruppo di controllo, i risultati nei pazienti tratta-
ti con abciximab in el ezione possono considerarsi mol-
to positivi, allineandosi a quelli dei principali tria in-
ternaziondi, in particolare aquelli dello studio EPIC con-
dotto nella PTCA ad alto rischio. Tuttavia, alcune dif-
ferenze fra questo trial ed il Registro vanno sottolinea-
te. Per quanto concerne le caratteristiche delle popola
zioni arruolate, quelladel Registro s differenzia per la
maggior percentualedi pazienti clinicamenteinstabili al
momento dellaPTCA, mentre nello studio EPIC i prin-
cipdi criteri di complessitaerano relativi al’ anatomiaco-
ronaricae a quadro angiografico. Inoltre, mentre nello
studio EPIC I'impianto di stent veniva fortemente sco-
raggiato e pertanto impiegato solo in bailout — andan-
do quindi arappresentare un end point sfavorevole —nel
Registro s € avutaun’ elevata percentuale di stenting. Le
differenti caratteristiche cliniche della popolazione ar-
ruolata nel Registro possono aver condizionato la mag-
gior incidenza di movimento enzimatico ed infarto ri-
levatarispetto allo studio EPIC, anche escludendo i pa-
Zienti in cui abciximab é stato impiegato in bailout e nel-
le PTCA primarie.

Per quanto riguardai pazienti trattati in bailout, i ri-
sultati del Registro rappresentano un resoconto di rilie-
vo, anche selimitato dallamancanzadi un gruppo di con-
trollo, in quanto non esistono ancoradati sistematici re-
lativi aquesta modalitadi somministrazione del farma:
co. Come atteso, in questo gruppo abciximab si dimo-
stra meno efficace rispetto ai pazienti trattati elettiva-
mente, e per giunta associato ad un significativo incre-
mento di complicanze emorragiche.

Riassunto

Razionale. Il Registro italiano sulle condizioni d' u-
so di abciximab (ReoPro) durante angioplastica coro-
narica (PTCA) é stato istituito con lo scopo di monito-
rizzare|’iniziale impiego di abciximab nel nostro pae-
g, circoscrivendone |’ indicazione alle situazioni ad ele-
vato rischio ed includendo anche quei casi in cui il far-
maco veniva somministrato in bailout per complican-
ze sopraggiunte durante la PTCA o nell’immediato de-
corso post-procedurale.

Materiali e metodi. Dal giugno 1996 a gennaio 1998
sono stati arruolati 359 pazienti sottoposti aPTCA su 443
lesioni in 24 centri. In 91/359 casi (25%) abciximab e sta-
to somministrato in bailout e nei restanti casi in elezione,
quale pretrattamento alla PTCA.
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Risultati. L’ incidenzadi morte, bypass aortocorona-
rico d’ urgenza, infarto Q e non Q esteso, piccoli infarti
non Q ed ischemiaricorrente nei pazienti trattati con ab-
ciximab in elezione é risultata rispettivamente 1.9, 1.9,
2.6, 6.7 e 3.4%, mentre nel gruppo trattato con abcixi-
mab in bailout e stesse complicanze hanno avuto un’in-
cidenzarispettivamente del 4.4 (p =NS), 3.3 (p=NYS),
16.5(p<0.01), 16.5(p<0.01) €12.1% (p< 0.01). La
dosedi eparinasomministrata durante la procedura e sta-
ta notevolmente variabile, soprattutto nel corso dell’ e-
sperienzainiziale. Complessivamente, il 46% dei pazienti
ha ricevuto una dose < 5000 Ul ed i restanti un dosag-
gio superiore, piu frequentemente dell’ ordine di 10 000
Ul; questi ultimi pazienti hanno presentato unamaggior
incidenza di complicanze emorragiche (25 vs 10%,
p <0.01). L’incidenzadi complicanze emorragiche éri-
sultata circa doppianei pazienti con abciximab in bail-
out rispetto a quelli con abciximab in elezione (29 vs
15%, p < 0.01), correlandosi con il dosaggio piu ato di
eparina somministrato nel primo gruppo (9253 + 3341
Vs 6649 + 3156 Ul, p < 0.01). Nell’intera popolazione,
I'incidenza di trasfusioni si & attestataal 5.8%.

Conclusioni. | risultati del Registro forniscono un’in-
dicazione sulle modalitadi impiego di abciximab nei la-
boratori di emodinamicaitaiani. L'incidenza di eventi
cardiaci edi complicanze emorragiche nei pazienti trat-
tati con abciximab in elezione si alinea con quella dei
principdi trial internazionali. Nel gruppo trattato con ab-
ciximab in bailout si rileva una maggior incidenza di
eventi cardiaci e di complicanze emorragiche.

Parole chiave: Angioplasticacoronarica; Piastrine; An-
ginainstabile; Infarto miocardico acuto; Abciximab.

Appendice

Centri partecipanti. Ancona, Ospedae Lancis, Servizio
di Cardioradiologia Diagnosticaed Interventistica (R. Pi-
va, C. Costantini); Cagliari, Ospedale San Giovanni di
Dio, Servizio di Emodinamica (R. Pirisi, M. Cadeddu);
Como, Ospedale S. Anna, Servizio di Emodinamica
(G. Ferrari, A. Paliti); Cuneo, Ospedale S. Croce, La
boratorio di Emodinamica(G. Steffenino, A. DellaVal-
le); Firenze, Ospedale Careggi, Istituto di Clinica Me-
dica Generale e Cardiologia (G.F. Gensini, |. Simonet-
ti); Genova, Centro DIMI (M. Balbi, L. Olivotti); Mila-
no, Centro Cardiologico Monzino (A. Bartorelli, L.
Grancini); Napoli, Ospedale Monaldi, Divisione di Car-
diologia (N. Mininni, G. Bonzani); Novara, Ospedale
Maggiore, Divisionedi Cardiologia(C. Cernigliaro, M.
Sansa); Palermo, Ospedale Civico, Servizio di Emodi-
namica (G. Saccone, F. Giambanco); Palermo, Clinica
VillaMaria Eleonora (A. Frasheri, V. Pernice); Parma,
Ospedale Maggiore, Emodinamica (L. Favaro, E. Aurier);
Pescara, Ospeda e Santo Spirito, Divisione di Cardiologia
(E. D’Annunzio, L. Paloscia); Pisa, Ospedale Cisanel-
lo, Istituto di Cardiologia (M. Mariani, S. Petronio);
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Potenza, Ospedale Civile San Carlo, Emodinamica (W.
Serino, P. Lisanti); Ravenna, VillaMaria Cecilia, Emo-
dinamica (A. Cremonesi, F. Castriota); Reggio Emilia,
Ospedale Santa MariaNuova, Emodinamica (A. Mana-
ri); Roma, Azienda Ospedaliera San Filippo Neri, U.O.
Emodinamica (G. Richichi, A. Granatelli); Salerno,
Ospedale San Giovanni di Dio e Ruggi d’ Aragona, Di-
visionedi Cardiologia (G. Medugno, A. Gigantino); Te-
ramo, Ospedale I stituti Riuniti, Divisionedi Cardiologia
(V. Di Luzio, F. Prosperi); Torino, Ospedale San Giovanni-
Molinette, Emodinamica(S. Marra, M. Damico); Trieste,
Ospedale Maggiore, Divisione di Cardiologia (S. Klug-
mann, F. Picco); Udine, Ospeda e SantaMariadellaMi-
sericordia, Divisonedi Cardiologia (A. Fontandlli, G. Ber-
nardi); Verona, Ogpedd e Civile Borgo Trento, Laboratorio
di Emodinamica (E. Barbieri, M. Tinto).
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