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Successo primario e restenosi dopo angioplastica coronarica:
é possibile oggi I'adozione di definizioni univoche?

CARLO DI MARIO* - HANS E, LUIJTEN** - PATRICK W. SERRUYS

La crescente diffusione degll interventi di angiopla-
stica coronarlca transluminale per via percutanea
(PTCA) rende sempre piti Indispensabile I’'uso di un
linguaggio comune nell’analisi dei risultati imme-
diatl ed a distanza tale procedura.

A tal fine analizzeremo dapprima le numerose, di-
verse deflnizloni utilizzate per identificare 1l succes-
so primario e la restenosi dopo PTCA e proporre-
mo in seguito alcune linee guida al’adozione di cri-
terl univoci.

1) Criteri basati sulla valutazione del sintomi

Anche se la scomparsa dell’angina deve essere con-
siderata uno degli scopl principali della PTCA, i cri-
teri fondati sulla sola valutazione sintomatologica
abituaimente sottostimano la reale incidenza di
restenosi'? I'uso di una valutazione esclusivamen-
te clinica espone tuttavia anche all’errore inverso:
Kent® rileva una scomparsa della sintomatologia
anginosa solo nell’80-85% del pazienti in cul si do-
cumenta uh successo angiografico.

2) Criteri emodinamici’

La riduzione o la scomparsa del gradiente presso-
rlo transtenotico erano conslderati elementi fonda-
mentali nella valutazlone del risultati della PTCA nel
periodo Immediatamente successivo alla sua
introduzione.

Attualmente, invece, la progressiva miniaturizzazio-
ne del catetere a palioncino ha reso dubbia ’accu-
ratezza delle reglstrazionl pressorie ottenute nel cor-
so della procedura: un ridotto diametro del lume del
catetere a palloncino induce infatti una peggiore
trasmissione idraulica®. Inoltre, poiché il catetere

da dilatazione posizionato al di la della stenosi con-
serva comungue un suo diametro, & evidente che
il gradiente transtenotico misurato sovrastima la
reale caduta pressoria attraverso la stenosi in ma-
niera tanto pit accentuata quanto maggiore & il rap-
porto tra diametro del catetere € minimo diametro
del lume vasale®7.

Sigwart et al.* hanno misurato il gradiente transte-
notico in 7 pazientl sia tramite gli abituali cateteri
a palloncino che usando cateteri appositamente co-
struiti che portavano all’estremita distale trasdut-
tori pressori ultraminlaturizzati ad alta fedelta. | gra-
dienti transtenotici valutati in questo secondo mo-
do risultavano marcatamente inferiori a quelli regi-

strati con | convenzionali cateteri a palloncino, sia

prima che dopo I'angioplastica. La differenza era
essenzialmente legata all’uso di un catetere con un
calibro minore rispetto al cateteri a palioncino con-
venzionali (0,7 mm contro 1,0-1,2 mm) ed all’utiliz-
zo di un trasduttore posto alla estremita invece della
abituale trasmissione idraulica.

Serruys et al.” hanno recentemente dimostrato, de-
terminando il flusso nella vena cardiaca magna in
corso di angioplastica sull’arteria discendente an-
terlore, che |l valore assoluto del gradiente transte-
notico valutato tramite |l catetere a palloncino so-
vrastimava sistematicamente il gradiente teorico
calcolato in base alle leggi della dinamica del fluidi.
In conclusione la misurazione convenzionale trami-
te catetere dilatatore del gradiente attraverso una
stenosi (o restenosi) coronarica non riflette in ma- -
niera sufficientemente accurata il significato emo-
dinamico della lesione coronarica per poter basa-
re su tale dato | concetti di successo primario o re-
stenosi. Tuttavia [a misurazione delle pressioni tran-
stenotiche in corso di angioplastica conserva an-
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cora un significato clinico: & ovvio infatti che una
marcata riduzione del gradiente transtenotico do-
po angioplastica, indipendentemente dal catetere
usato per la misurazione, pud ancora essere un va-
lido indice di successo della PTCA. Inoltre Leimgru-
ber et al.? hanno dimostrato una significativa dif-
ferenza nelle percentuali di restenosi nei gruppi con
gradiente residuo dopo PTCA > o < 15 mmHg: una
restenosi era presente nel 38% dei pazienti con gra-
diente residuo > 15 mmHg contro il 26% in caso
di riduzione del gradiente transtenotico al di sotto
di tale limite.

3) Criterl basati sulla valutazione delia dinamica
ventricolare sinistra e della perfusione miocardica
dopo sforzo

La ventricolografia radionuclidica e la scintigrafia
con Tallio®' in corso di test da sforzo sono sem-
pre piu diffusamente utilizzate nella valutazione se-
riata del paziente sottoposto ad angioplastica co-
ronarica. Tuttavia il ricorso a metodiche in grado di
valutare in modo assai sensibile le alterazioni del-
la dinamica ventricolare sinistra e della perfusione
miocardica indotte dallo sforzo presenta una so-
stanziale limitazione concettuale: il risultato delia
PTCA non ¢ la completa eliminazione della stenosi
ma piuttosto 'incremento della riserva di flusso co-
ronarico, con la possibilita che persista una ridu-
zione del flusso massimale anche dopo PTCA effi-
cace?

Non stupisce dunque che Rosing et al.? rilevino
una scintigrafia perfusoria da sforzo alterata nel
52% dei pazientl in'cul I’angioplastica era conside-
rata efficace sulla base del riscontro angiografico.
Nonostante le difficolta sopradescritte & indiscuti-
bile I'utilita clinica delle metodiche scintigrafiche
da sforzo nel pazienti sottoposti ad angloplastica,
anche a fini prognostici. Wijns et al.'® hanno infat-
ti dimostrato che la valutazione precoce tramite
scintigrafia perfusoria da sforzo con Tailio®' dopo
un'angioplastica considerata efficace sulla base
della valutazione angiografica al termine della pro-
cedura ha un alto valore predittivo nell’indlviduazio-
ne della restenosi e della ricomparsa di angina a
distanza; assai scarsa si dimostrava Invece in tale
lavoro la capacita predittiva del test da sforzo mas-
simale, symptom-limited al cicloergometro. Il rilie-
vo che 11 80% dei pazienti con scintigrafla esegui-
ta precocemente alterata divenga sintomatico a 4-6
mesi dalla PTCA viene attribuito dagli AA. alla ca-
pacita del test di svelare una parziale restenosi gi
Intervenuta nel breve periodo intercorrente tra I'an-
gioplastica e la valutazione scintigrafica ed all’in-
dividuazione dei casi in cui persisteva un discreto
grado di stenosi anche dopo una dilatazione con-
siderata efficace sulla base dei comuni criteri an-
giograficl.

4) Criteri angiografici

Sulla base di quanto detto, la valutazione angiogra-
fica sembra rimanere Il metodo pit affidabile per
valutare i risultati immediati ed a distanza dall’an-
gioplastica coronarica, nonostante la possibile
inaccuratezza della misurazione del diametro vasale
immediatamente dopo PTCA per la presenza di con-
torni irregolari della parete vascoiare legati alle al-
terazioni (microdissezioni) indotte dalla pro-
cedura™, '

Meier' sottolinea che la valutazione diretta della
stenosi in varie proiezioni rappresenta la tecnica mi-
gliore e pit ampiamente praticabile per identifica-
re la gravitad anatomica delia stenosi coronarica do-

"po PTCA. Tuttavia la valutazione visiva diretta del-

la gravita delle stenosi coronariche con le conven-
zlonali metodiche cineangiografiche ha varie limi-
tazioni: sono infatti a tutti note la marcata variabi-
lith intra ed interosservatore'®' e la imperfetta cor-
relazione con i rilievi anatomo-patologlci®® ed intra-
operatori's,

Inoltre la riproducibilita della valutazione visiva di-
retta delle lesioni @ grandemente influenzata dalla
gravita della stenosi; in generale il massimo grado
di variabilita intra ed interosservatore si osserva in
relazione a stenosi tra il 20 e 1'80%, mentre per ste-
nosi di minore gravita (< 20%) e per quelle > 80%
la valutazione risuita piG univoca e riproducibile?.
I imitl della valutazione visiva diretta sono dunque
pit evidenti per stenosi di gravita intermedia neile
quali a minime variazioni di calibro possono con-
seguire importanti variazioni di flusso. Se infatti il
flusso coronarico a riposo non subisce variazioni
significative per riduzioni del diametro vasale <
85%, Il flusso coronarico massimale diminuisce gia
per stenosi > 30% mentre la riserva di flusso co-
ronarico subisce le riduzioni pil marcate e progres-
sivamente crescenti per variazioni di diametro com-
prese tra il 65 ed il 95%".

Un ulteriore difetto & poi costituito dalla necessita
di attendere lo sviluppo dei cineangiogrammi pri-
ma.della valutazione definitiva della PTCA impeden-
done cosi l'utilizzo nel corso della stessa procedu-
ra di angloplastica. Una possibilita di ovviare all’ac-
quisizione ritardata (off-line) del risultati presente
in cineanglografia & stata recentemente prospettata
da Johnston et al.’® che hanno descritto un meto-
do semiautomatico per quantizzare le stenosi ¢co-
ronariche tramite un’analisi densitometrica in cor-
so di angiografia digitalica. L'acquisizione digitali-
ca degli angiogrammi coronarici permette un'ana-
lisi quantitativa delle stenosi immediata (on-line),
nel corso della stessa procedura emodinamica.
Vogel et al."»22 ritengono che la determinazione
della risposta iperemica miocardica sia un utile me-
todo di valutazione del risultati dell’angioplastica.
Essi hanno dimostrato infatti, in accordo con altri
AA.2'22, che il rapporto tra flusso basale e flusso
durante Iperemia indotta da mezzo di contrasto ri-
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flette accuratamente la riserva di vasodiiatazione
coronarica ed hanno sviluppato un originale meto-
do Indiretto di calcolo di tali flussi tramite la valu-
tazione dei templ dl transito coronarici in corso di
angiografia digitalizzata. .
AHo scopo di migllorare oggettivita e la riproduci-
bilita delia valutazione dei dati coronarografici nu-
merosi sistemi sono stati introdotti negli ultimi an-
ni. | metodi attualmente in uso per ia quantizzazio-
ne dei cineangiogrammi coronarici variano grande-
mente passando da sistemi manuali che utilizzano
callbri vernier o simili meccanismi®*?® a procedure
in cui la determinazione del contorni & in parte au-
tomatizzata ed in parte manuale®® oppure total-
mente computerizzata, con I'uso di algoritmi che
identificano le dimensioni vasall In un campo bidi-
mensionale®#,

Molti ricercatori hanno inoltre applicato metodi den-
sitometrici nel tentativo di ricavare misure dell’area
di sezione vasale tramite P’analisi dei cineangio-
grammi ottenuti In una sola proiezione*®“®, infine
sono stati proposti metodi di rappresentazione tri-
dimensionale dei vari segmenti coronarici a parti-
re da due proiezioni ortogonalid0:3248,

Reiber et al.?*% hanno recentemente descritto un
sistema computerizzato (Cardiovascular Angiogra-
phic Analysis System) che utilizza PPalgoritmo del
minimo costo per la vaiutazione dei contorni, evi-
tando i problemi legati alla presenza di rami colla-
terali o ad altre strutture di disturbo.

Harrison et al.%, dopo aver ottenuto i valori percen-
tuaii di area e diametro di stenosi e'la minima area
i sezione a livello della stenosi quantizzando i da-
ti soronarografici con un sistema computerizzato
(Brown-Dodge), hanno paragonato tali rilievi con un
y:arametro fisiologico della gravita di una stenost:
la risposta Iperemica reattiva valutata applicando
direttamente, in corso di seduta cardiochirurgica un
registratore di velocita Doppler pulsato sull’arteria
discendente anteriore. Gli AA, concludono che né
il diametro della stenosi né la sua area, espressi in
percentuale, si dimostravano in grado di predire in
manlera accurata il significato emodinamico di una
stenosi coronarica; solo il valore assoluto delta mi-
nima area di sezione riusciva a distinguere i vasi con
risposte iperemiche normali o patologiche.
Nonostante i limiti e le difficolta alla valutazione an-
giografica diretta delle stenosi e la varieta dei me-
todi proposti per ovviare a tali inconvenienti, la qua-
si totalita degli AA. poggia su criteri anglografici la
definizione di successo primario o di restenosi do-
po angioplastica.

Nella tabella | sono indicate, in ordine cronologico,
alcune delle definizioni di successo primario ripor-
tate in letteratura negii ultimi anni: tra i 16 AA. elen-
cati 12 fanno riferimento alla gravita delia stenosl
precedente la PTCA per valutare il risultato della
procedura, considerando il conseguimento di una
riduzione del diametro della stenosi > 20% (> 30%
per Vandormael®) un criterio sufficiente per defini-

re la PTCA efficace; pit limitato & il numero degli
Aa. che assocla al precedente criterio o considera
I'unico criterio di valutazione di efficacia della PTCA
il diametro della stenosi dopo I'anglioplastica, adot-
tando valori limite variabill tra il 50 ed it 60%.
Mentre la gran parte delle definizloni sottolineano
la necessita che non si siano verificate complican-
ze maggiori durante la procedura o il successivo ri-
covero (morte, infarto miocardico, bypass aorto-
coronarico d’emergenza), solo Meier®, Kiug-
mann5, Wijns® e Vandormael® richiedono che si
associ al successo angiografico la scomparsa dei
sintomi od un miglioramento del tests di valutazio-
ne funzionale. v

Un criterio che si discosta da quelli esclusivamen-
te morfologici abitualmente proposti e considera in-
vece il risultato della procedura in termini fisiopa-
tologici & quello illustrato da O’Neill", Essi, utiliz-
zando un sistema di valutazione del flusso basale
e dopo iperemla indotta da mezzo di contrasto gia
precedentemente descritto, propongono come
valore-soglia al di sopra del quale la PTCA possa
essere considerata efficace la capacita di aumen-
tare la riserva di vasodilatazione-coronarica di 1,2
volte, di un fattore cloé pari al minimo incremento
riscontrato dopo by-pass aorto-coronarico in vena
safena ben funzionante. Gli Aa. calcolano che tale
risultato possa essere raggiunto riducendo il gra-
diente transtenotico medio a meno del 25% della
pressione arteriosa sistemica media.

La dipendenza dalla valutazione angiografica divie-
ne praticamente esclusiva nelle definizioni propo-
ste per la restenosi (Tab. lI): il solo Meier®, nell'im-
possibilita di ottenere un riscontro coronarografi-
co, ipotizza una restenosi qualora un test ergome-
trico negativo subito dopo I’angloplastica ritorni in
seguito positivo o comunque ricompaiano i sinto-
mi precedenti la procedura.

Tre sono i criteri anglografici prevalentemente adot-
tati per definire la restenosi: I'incremento del dia-
metro percentuale della stenosi rispetto al valore
riscontrato al termine deil’angioplastica (>
20-30%), la perdita del guadagno ottenuto in termi-
ni di riduzione del diametro della stenosi (> 50%)
ed Il diametro del vaso al foliow-up (con valori limi-
te variabili tra il 50 ed il 70%),

Solo Holmes5!, Kaltenbach®, Serruys® g Ughis™
associano al precedentl tre criteri la ricomparsa di
una stenosi non inferiore al 10-20% rispetto a quella
precedente I’angioplastica.

Nella tabella 1)l sono schematizzat! i risultati di al-
cune recenti, ampie casistiche che riportano le per-
centuali dl restenosi osservate a 6 mesi circa dalla
PTCA: I'utllizzo di diverse definizioni indubbiamen-
te contribuisce alla variabllita delle percentuall ri-
levate, oscillanti tra i 12% di Kaltenbach et al.?®® ed
il 40% di Levine® e rende difficile la corretta defi-
nizione del fattori clinici, emodinamici ed angiogra-
fici predittivi del risultato a distanza.

A conclusione della descrizione dei vari criteri adot-
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tati per definire Il successo primario e le restenosi
dopo PTCA riteniamo utile proporre alcuni brevi
commenti ed alcuni suggerimenti preliminari all’a-
dozione di un linguaggio comune.

1) Un’estrema prudenza deve essere adottata nel
comparare | risultati di diverse casistiche: nefla no-
stra esperienza il passaggio dal criteri pi0 restritti-
vi a quelli pit ampi cambia le percentuali di reste-
nosi ottenute valutando gii stessi pazienti 60 glor-
ni dopo la PTCA dal 4 al 37%. L.a medesima atten-
zione dovra essere posta nell'attribuire a nuove tec-
niche o nuovi regiml terapeutici successivi alla
PTCA effetti sulle percentuali di successo o reste-
nosl a distanza che possono essere parziaimente
o totalmente dipendenti dai criterl valutativi
adottati..

2) Un errore che influenza negativamente la corretta
valutazione delle percentuall di restenosi & la man-
cata standardizzazione dei tempi dei successivi ri-
controlli angiografici e la mancata impostazione
prospettica degli studi: risulta cosl probabile che
i pazientl sintomatici siano controllati in maniera
pil estensiva ed in tempi pil brevi rispetto ai sog-

TABELLA | - Definizions di successo primario dopo PTCA

getti asintomatici.

3) La valutazione visiva diretta della gravita delle
stenosi coronariche dai cineangiogrammi & sogget-
ta ad una troppo ampia variabilita intra ed interos-
servatore per poter basare su di essa la definizio-
ne di successo e di restenosi.

4) | tests di valutazione funzionale hanno un ruolo
essenziale nel follow-up del paziente sottoposto ad
angioplastica, anche se non appare opportuno, al
momento attuale, basare su.di essi le definizioni di
successo primario e di restenosi. Tali tests, com-
plementari a quelli angiografici, possono tuttavia
fornire elementi utili alta comprensione del signifi-
cato fisiopatologico del risultato ottenuto e delle
sue variazioni nel tempo, suggerendo i necessari
cambiamenti al programma routinario di controlio
angiografico a distanza.

5) Nel criteri angiografici di valutazione dei risul-
tati immediati ed a distanza dalla PTCA ¢ opportu-
na la conservazione di due distinti elementi di rife-
rimento: da un lato la gravita della stenosi presen-
te prima dell’angioplastica efo dopo il completa-
mento della procedura, dall’altro un valore che de-

Criterl anglogratici

Autori Aumento dl diametro

% dl stenosi Criten diversi

dopo PTCA dopo PTCA

Holmes et al.5? > 20% Assenza di CABG* di emergenza

Kent et al.b? > 20% Assenza dl infarto miocardico, mor-
te o CABG" nsl ricovero

Faxon et al.53 > 20-40%

Meler st al54 > 20% Migiloramento funzionale

O'Neill et al1! Aumento della riserva di vasodilata-
zlone coronarica > 1,2

Klugmann et al.% > 20% Assenza di sintomi e miglioramento
funzicnaie

Corcos et al.% = 20% < 80%

Levine et al.57 = 20% Assenza di complicanze

Mata et ai58 > 20% < 60%

Kaltenbach et al.?® > 20%

Wijns et al.e? < 50% con buon run-off e Assenza di sintomi

riempimento del vaso a valle

Lelmgruber et al.8 > 20% Assenza di infarto miocardico, mor-
te o CABG" di emergenza

Serruys et al.®! < 50% Gradiente transtenotico normalizza-
to per ia pressions aortica media <
Q0,2

Darvan et al,62 < 50%

® 9 < 50% Assenza di complicanze intraospeda-
Vandormael et al > 30% ’ liere e miglioramento funzionale
Bramucci ot al.8 > 20% Assenza dl infarto miocardico, mor-

te o CABG* nel ricovero e gradiente
transtenotico post-PTCA < 20

mmHg**

* = CABG = Intervento d| bypass aorto-coronarico.

*+ = criterlo usato solo In caso di soddistacente reglstrazione del gradiente.
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TABELLA |l - Definizione dl restenos! dopo PTCA

Criteri anglografici

Incromento dells Perdita def guadagno % dl stenos| % di stenos! al
Autoti stenosi oftre || valore osservato subito al controlio di sotto del valore Criteri divers!
Immediatamente dopo la PTCA POST-PTCA PRE-PTCA
POST-PTCA
Meyer et al.8 Riduzione > 85%
deil’area vasale

Holmes et al.5! > 30% > 50% > 70% < 10%

Willlams et al.’2 > 30% > 50%

Moeier et al.® > 50% Conversione da un
test negativo a po-
sitlvo o ricomparsa
di angina*

Kiugmann et al.% > 50%

Corcos et al.s® > 70%

Levine et al.b” > 50%

Kaltenbach et al.5® = 30% > 50% < 20%

Leimgruber et al.? = 50%

Wijns et al.% = 30% > 50% > 50%

Serruys et al.8é > 0% > 50% > 60% < 10%

Vandormael et al.%? 2 30% > 50%

Serruys et al.tt 2 20%

Mata et al.%® > 30% > 70%

Johnson et al.t88 Riduzione significati-

va dell'area vasale
) minima

Bramucci et al.t4 = 50%

Nugent et al.89 > 50%

Uebls et al.7® > 30% > 50% < 20%

* = criterlo usato solo In assenza di un controlio angiografico.

finlsca la gravita in termini assolutl della stenosi niera chiara e fisiopatologicamente corretta il con-
residua; & in tal senso auspicabile che I'evoluzione qetto ormai inaccettabilmente vago di « stenosi cri-
della coronarografia quantitativa ridefinisca in ma- tica ».

TABELLA Wi - Restanosi dopo PTCA: risultat! a sel mesl.

% paz. sottopostl Intervalio

Autorl N° paz. a controlio dalla PTCA % restenosi
angiogratico {mesi}

Holmes et al.5! 665 84% 6 ) 33%
Thornton et al.” 248 72% 6-9 31%
Levine et al.%7 ' 100 92% 6 40%
Kaltenbach et al.%® 356 94% 5,6 12%*
Wijns et al.f® 89 100% 6,4 38%
Corcos et al.5 92 100% 8,2 18%
Campolo et al.™ non

riportata non riportata 6 =30%"**
t.elmgruber et al.t 1758 57% 7 30%
Uebls st al.70 100 89% 59 25%
Bertrand ot al.” 3198 non riportata 7 32%

* = la percentuale & riterita all'uitima definlzione di restenosi proposta dall'Autors in tabelia Il
** = la percentuale & riferita ad una casistica multicentrica italiana (Mllano, Bologna, Pavla e Vicenza-Ni2za).
}
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