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L’angioplastica coronarica ¢ considerata il trattamento riperfusivo di scel-
ta nell’infarto miocardico acuto (IMA) se praticato entro limiti temporali defi-
niti e da operatori esperti 2. Il ritardo del trattamento legato a problematiche
logistico-organizzative ed alla relativa ridotta disponibilita di laboratori di cardio-
logia interventistica ¢ uno dei limiti principali dell’angioplastica coronarica qua-
le metodica di riperfusione applicabile in modo universale ai pazienti con IMA
ed ha finalizzato negli ultimi anni gli sforzi organizzativi indirizzati all’imple-
mentazione delle reti territoriali integrate dei servizi per I’emergenza. Tuttavia,
oltre alle problematiche organizzative, esistono limiti di ordine fisiopatologico
che limitano il successo procedurale e clinico dell’angioplastica primaria. E
ormai noto da tempo, infatti, che, sebbene la riperfusione meccanica sia in
grado di ripristinare in modo rapido e completo il flusso nel vaso epicardico
in un’alta percentuale di pazienti, tuttavia non si ottiene frequentemente un’a-
deguata riperfusione a livello tissutale con conseguente impatto negativo sul
recupero della funzione ventricolare sinistra e sulla prognosi dei pazienti con
IMA 3. T meccanismi fisiopatologici dell’alterata perfusione tissutale, nono-
stante un’ottimale flusso epicardico, non sono del tutto chiari e sono probabil-
mente multifattoriali. La manipolazione meccanica del trombo e della placca
durante angioplastica ed impianto dello stent, puo indurre embolizzazione di-
stale ed esposizione di materiale trombogenico in grado di indurre una disfun-
zione del microcircolo, soprattutto nel miocardio ancora vitale e potenzialmen-
te recuperabile 4. Inoltre, meccanismi diversi dall’embolizzazione meccanica e
riferibili all’edema dei capillari, a processi infiammatori e riflessi neuro-ormo-
nali e vasocostrittori, possono indurre ipoperfusione e disfunzione microvasco-
lare 5-7. Pertanto, la ricerca clinico-sperimentale si ¢ indirizzata negli ultimi
anni allo sviluppo di dispositivi meccanici e farmaci in grado di proteggere la
microcircolazione coronarica ed il miocardio durante e dopo 1’angioplastica
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coronarica al fine di migliorare la perfusione tissutale e favorire il salvataggio
del miocardio ischemico.

Dispositivi meccanici

Appartengono a due categorie principali: i sistemi di trombectomia e/o
aspirazione ed i sistemi di protezione distale o prossimale.

I sistemi di trombectomia attualmente disponibili sul mercato sono rap-
presentati da modelli in cui il trombo viene frammentato meccanicamente pri-
ma di essere aspirato (es. AngioJet, X-Sizer) e da sistemi di trombosuzione di-
retta (es. Export Medtronic, Diver Invatec ecc). Sono stati eseguiti numerosi
studi sull’impiego di questi dispositivi durante angioplastica primaria, ma con
risultati contrastanti e controversi. Infatti, i primi studi osservazionali avevano
prodotto risultati incoraggianti 8, mentre studi randomizzati pill recenti hanno
raffreddato I’iniziale entusiasmo. Lo studio AIMI (Angiolet rheolitic Throm-
bectomy In patients undergoing Primary Angioplasty for acute Myocardial In-
farction) non ha dimostrato alcun beneficio con I'impiego di un sistema di
trombectomia reolitica (AngioJet) rispetto all’angioplastica convenzionale, do-
cumentando, altresi, un aumento significativo della mortalita ad un mese ri-
spetto al gruppo controllo. Questo dato, disturbante e non atteso, & stato cor-
relato alla complessita di impiego del dispositivo, fortemente dipendente dal-
I’esperienza dell’operatore, alla inadeguata selezione dei pazienti arruolati,
estremamente disomogenei in termini di carico trombotico, ed alla elevata in-
cidenza di complicazioni (0.9% di perforazione coronarica) 0. Risultati analo-
ghi sono stati osservati anche negli studi randomizzati che hanno impiegato X-
Sizer 1-12,

Ben pit estensivo, negli ultimi anni, & stato 1’utilizzo nella pratica clinica
di trombosuttori costituiti unicamente da un catetere con uno o piu fori all’e-
stremita distale connessi ad un sistema di aspirazione sottovuoto, oppure ad
una siringa per I’aspirazione manuale, che risultano di pit semplice utilizzo. I
dati presenti in letteratura riguardanti 1’utilizzo di questi dispositivi erano fino
a poco tempo fa limitati a studi osservazionali di piccole dimensioni e con
endpoint prevalentemente angiografici. Recentemente sono stati pubblicati i ri-
sultati dello studio TAPAS 13, (Thrombus Aspiration during Percutaneous co-
ronary intervention in Acute myocardial infarction Study) che ha arruolato
1071 pazienti con infarto miocardico acuto, randomizzati a trombosuzione ma-
nuale o ad angioplastica tradizionale, con un uso estensivo di inibitori glico-
proteici IIb-IIIa (90% dei casi). Questo studio mostra un beneficio significati-
vo nella perfusione miocardica (valutata con il myocardial blush grade e la ri-
soluzione del tratto ST), oltre che un andamento positivo sulla sopravvivenza
a 30 giorni ed a un anno, nei pazienti trattati con trombosuttore. I dati risulta-
no particolarmente incoraggianti nei pazienti trattati precocemente (entro 3 ore
dall’insorgenza dei sintomi). Lo studio ha inoltre dimostrato la semplicita e si-
curezza della trombosuzione manuale, caratterizzata da ridotti tempi di esposi-
zione alle radiazioni e bassa incidenza di complicanze procedurali. I risultati
di questo studio assumono particolare rilievo perché ottenuti su una popola-
zione di pazienti con IMA non selezionata e quindi potenzialmente trasferibili
nel mondo reale.
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Infine, una recente metanalisi 4 di 9 studi randomizzati in cui era stata
utilizzata trombosuzione manuale in corso di angioplastica primaria, comples-
sivamente in 2417 pazienti, documenterebbe un beneficio sulla sopravvivenza
a 30 giorni secondario ad un miglioramento nella perfusione miocardica ed
epicardica e ad una ridotta embolizzazione distale. Tali risultati dovranno es-
sere tuttavia confermati da ulteriori studi clinici randomizzati multicentrici di
dimensioni e durata del follow-up, tali da chiarire in maniera conclusiva le im-
plicazioni ed i benefici clinici, derivanti dall’impiego dei diversi dispositivi.

I sistemi di protezione distale utilizzano una barriera meccanica (filtri o
palloni occlusivi) che pud essere posta distalmente all’occlusione o prossimal-
mente, al fine di bloccare il flusso anterogrado per tutta la durata della proce-
dura.

I filtri distali sono stati valutati recentemente in numerosi studi. Nello stu-
dio multicentrico e randomizzato DIPLOMAT !5, (Distal Protection Combined
With PTCA in AMI Patients), che ha valutato 1’Angioguard (Cordis), ¢ stata
osservata un’elevata percentuale di successo procedurale (94%) e di cattura
nel filtro di emboli aterotrombotici (92%) con una migliore riperfusione mio-
cardica valutata mediante la percentuale di risoluzione del tratto ST rispetto al-
I’angioplastica convenzionale. In contrasto, nello studio PROMISE (Protection
Devices in PCI-Treatment of Myocardial Infarction for Salvage of Endangered
Myocardium Study) 16, in cui ¢ stato utilizzato il sistema Filter Wire EX (Bo-
ston) in una popolazione di 200 pazienti con sindrome coronarica acuta, non
si & documentata la superiorita del dispositivo rispetto all’angioplastica con-
venzionale, sia in termini di estensione della necrosi valutata mediante riso-
nanza magnetica nucleare, sia in termini di flusso coronarico valutato median-
te misurazione Doppler della velocita di flusso stesso.

Il sistema coronarico di protezione distale mediante pallone occlusivo pil
studiato ¢ il Percusurge GuardWire (Medtronic). Risultati preliminari ottenuti
in piccole casistiche e popolazioni selezionate 17:18 avevano fornito risultati in-
coraggianti, che tuttavia non sono stati confermati nei successivi studi clinici
randomizzati multicentrici, quali EMERALD 19 (Enhanced Myocardial Effi-
cacy and Recovery by Aspiration of Liberated Debris) ed ASPARAGUS 20
(Comparison of myocardial perfusion by distal protection before and after pri-
mary stenting for acute myocardial infarction) condotti rispettivamente su 501
e 329 pazienti. In entrambi gli studi, nonostante un’elevata percentuale di suc-
cesso procedurale ed un’alta percentuale di materiale trombotico visibile ri-
mosso, non si sono osservate differenze significative nei due gruppi in termi-
ni di riperfusione miocardica, valutata mediante risoluzione ECG del tratto ST
a 30 e 90 minuti ed indici angiografici come il myocardial blush grade. Inol-
tre, nello studio EMERALD, non si & osservava alcuna differenza anche in
termini di estensione della necrosi (valutata mediante scintigrafia miocardica
di perfusione) e di MACE (morte, reinfarto, rivascolarizzazione del vaso trat-
tato, ictus invalidante) a 30 giorni e 6 mesi.

Il vantaggio pratico dei filtri rispetto ai sistemi di occlusione distale con
pallone ¢ la possibilita di mantenere, durante tutta la procedura, il flusso sul
tratto distale del vaso che puo cosi essere anche visualizzato. E vero tuttavia,
che in lesioni con un grosso carico trombotico, altamente emboligene, si puod
verificare un’abolizione del flusso anterogrado secondaria ad una vera e pro-
pria “ostruzione” del filtro da parte del trombo (filter-no-reflow), che puo es-
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sere eliminata solo con la rimozione di questo. Limite, comunque, dei sistemi
di protezione distale ¢ sicuramente il profilo, che ne impedisce il loro utilizzo
in vasi tortuosi e calcifici, limitandone peraltro 1’efficacia antiembolica, a cau-
sa del concreto rischio di embolizzazione durante il passaggio del dispositivo
attraverso la lesione. I sistemi di protezione distale non sono inoltre in grado
di limitare I’embolizzazione a carico dei rami di biforcazione (side branches),
che nascono tra la lesione colpevole ed il filtro aperto. A differenza di questi,
i sistemi di protezione prossimale sfruttano I’interruzione del flusso anterogra-
do prima del passaggio del filo guida e quindi della strumentazione della le-
sione, impedendo I’embolizzazione distale di materiale aterotrombotico, che
verra aspirato al termine della procedura, prima di ristabilire il flusso antero-
grado. Questi sistemi di protezione vengono utilizzati in modo estensivo nelle
procedure di rivascolarizzazione percutanea dei vasi del collo, in particolar
modo a livello carotideo; scarsi sono invece gli studi di interventistica corona-
rica. Recentemente sono stati presentati i risultati dello studio PREPARE (Pro-
spective Randomized Trial of Proximal Microcirculatory Protection in Patients
with Acute Myocardial Infarction Undergoing Primary PCI), non ancora pub-
blicato, che ha impiegato il sistema Proxis (St. Jude) in 141 pazienti confron-
tando i risultati con 143 pazienti trattati mediante angioplastica convenzionale.
Lo studio, pur non mostrando significative differenze prognostiche a 30 giorni
nei 2 gruppi di trattamento, ha tuttavia documentato nel gruppo trattato con
Proxis una migliore risoluzione del tratto ST subito dopo la procedura (diffe-
renza non significativa a 2 ore), con conseguente miglior flusso microcircola-
torio rispetto all’angioplastica tradizionale. Sicuramente i pregi del sistema so-
no quelli di garantire la protezione del vaso da trattare durante tutte le fasi
della procedura (compreso il passaggio del filo guida attraverso la lesione), la
protezione di tutti i side branches indipendemente dall’anatomia distale del
vaso; il limite tuttavia ¢ rappresentato dalla scarsa visualizzazione del vaso a
valle durante la procedura ed il prolungamento del tempo di ischemia secon-
dario all’occlusione stessa.

Meritano sicuramente menzione in questa revisione, due metodiche speri-
mentali nel trattamento percutaneo dell’infarto miocardico acuto, di crescente
interesse, quali le soluzioni supersature di O, e I'ipotermia sistemica. L’infu-
sione selettiva intracoronarica di soluzioni supersature di O,, dopo procedura
efficace di angioplastica primaria, ha dimostrato su modelli animali di ridurre
I’estensione dell’infarto, riducendo 1’edema tissutale, la formazione di radicali
liberi, alterando 1’espressione dell’ossido nitrico sintetasi ed inibendo I’attiva-
zione leucocitaria, cosi limitando il danno da riperfusione ed aumentando il
flusso microvascolare. Tali risultati sperimentali non sono stati tuttavia com-
pletamente confermati in vivo dal trial AMIHOT (Acute Myocardial Infarction
With Hyperoxemic Therapy) 2!, in cui il trattamento ¢ risultato efficace nella
riduzione dell’area infartuale, solo nel sottogruppo di pazienti con infarto mio-
cardico anteriore, rivascolarizzati entro la 62 ora dall’insorgenza dei sintomi,
dati peraltro confermati dal trial AMIHOT-II 22.

Risultati sovrapponibili si sono documentati anche con ’ipotermia siste-
mica: sono stati infatti sviluppati numerosi sistemi percutanei, di facile appli-
cazione, in grado di ridurre la temperatura sistemica <35 °C prima della riper-
fusione, che tuttavia nei trial clinici randomizzati eseguiti 2324, non hanno con-
fermato i risultati dei modelli sperimentali, non documentando una riduzione
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dell’estensione dell’infarto nei pazienti trattati rispetto al gruppo controllo, ad
eccezione del gruppo di pazienti con infarto anteriore; i dati di sicurezza e tol-
lerabilita della metodica sono stati incoraggianti; ma la sua applicabilita deve
ancora essere confermata da nuovi studi randomizzati.

Dispositivi meccanici: le speranze disattese

Nella comunita cardiologica internazionale vi erano importanti aspettative
sulla possibilita di ottenere rilevanti benefici dall’impiego di questi dispositivi
estrapolando la tecnologia ed i risultati ottenuti in contesti diversi dall’IMA.
Queste aspettative sono state quasi interamente disattese, tanto che le attuali
Linee Guida non ne raccomandano 1’impiego routinario, relegando la sola
trombosuzione (sulla scorta dei risultati dello studio TAPAS) ad un basso li-
vello di raccomandazione (IIb — B) 2. L’interpretazione dei risultati deve tener
conto di diverse variabili: la potenziale inadeguatezza dei dispositivi in un
contesto fisiopatologicamente cosi complesso quale il modello occlusione/ri-
perfusione in clinica, la difficolta di valutare in modo ottimale la “performan-
ce” di questi dispositivi in assenza di studi randomizzati su larga scala con
endpoint inequivocabilmente significativi (es. la mortalita) e la conseguente
ambiguita degli end-point surrogati, utilizzati negli studi disponibili. Essendo,
infatti, la disfunzione microvascolare in corso di IMA un fenomeno multifat-
toriale, ¢ possibile che gli endpoint surrogati utilizzati non si correlino con gli
eventi clinicamente significativi o per limiti intrinseci o perché non in grado di
catturare la composizione multifattoriale dell’endpoint clinico di interesse. Per-
tanto, la ricerca in questo campo ha visto una battuta d’arresto probabilmente
definitiva, almeno in un breve futuro.

Terapia farmacologica aggiuntiva in corso di angioplastica primaria

Da sempre D'interesse dei ricercatori si ¢ rivolto all’indentificazione di
trattamenti farmacologici aggiuntivi all’angioplastica primaria, in grado di mi-
gliorarne i risultati procedurali e clinici, di ridurre o abolire le alterazioni del
microcircolo che intervengono durante IMA e di proteggere il miocardio a ri-
schio.

La terapia antiaggregante ed antitrombotica di supporto all’angioplastica
primaria, risulta ormai ampiamente codificata dalle linee guida internazionali,
ma rappresenta comunque un campo di ricerca in costante evoluzione.

Non ci sono sicuramente pit dubbi sull’efficacia della somministrazione
dell’aspirina in corso di IMA con i dosaggi di carico e mantenimento consi-
gliati, mentre molto pill poveri sono i dati in cardiologia interventistica sull’u-
so precoce delle tienopiridine ed in particolar modo del clopidogrel. Dati di
interesse in tal senso provengono dai risultati dello studio COMMIT 25 (The
Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial) e dallo studio PCI-
CLARITY (The PCI-Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy) 2¢ in cui
il clopidogrel somministrato precocemente nei pazienti con IMA trattati con
terapia riperfusiva fibrinolitica, ha dimostrato un miglioramento del flusso TI-
MI, oltre che una ridotta frequenza di riocclusione del vaso colpevole ed un
aumento della sopravvivenza. Nel PCI-CLARITY, 1863 dei 3491 pazienti trat-
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tati con fibrinolisi in corso di STEMI, sono stati randomizzati, dopo rivascola-
rizzazione percutanea, ad un carico di 300 mg ed un mantenimento di 75 mg
per 1 mese di clopidogrel rispetto ad un gruppo placebo, con una riduzione as-
soluta del 2.6% (dal 6.2 al 3.6%) degli eventi (morte, reinfarto od ictus) nel
gruppo di trattamento con clopidogrel (P=0.008). Tuttavia, ad oggi ¢ ancora
controversa la dose di carico del clopidogrel da impiegare e scarsi sono i dati
specificamente rivolti all’utilita di questo trattamento nel contesto dell’angio-
plastica primaria in termini di effetti sugli eventi clinici, sulla pervieta epicar-
dica e sulla perfusione tissutale.

Sicuramente interessanti e promettenti sono i dati di cinetica e di attivita
di farmaci ancora non presenti sul mercato italiano, come il cangrenol ed il
prasugrel: soprattuto quest’ultimo presenta non solo una pil rapida velocita di
rispetto al clopidogrel 27. Nello studio TRITON-TIMI 38, in cui sono stati ar-
ruolati pazienti sottoposti a rivascolarizzazione percutanea in corso di sindro-
me coronarica acuta, il prasugrel ¢ risultato piu efficace del clopidogrel nel ri-
durre gli eventi clinici e la trombosi intrastent, anche se al prezzo di una mag-
giore incidenza di complicanze emorragiche 28.

L’utilitd degli inibitori glicoproteici IIb-IIla associati ad angioplastica pri-
maria nel trattamento dell’infarto miocardico acuto ¢ stata ampiamente dimo-
strata in letteratura. Una recente metanalisi 2 eseguita su 8 studi prospettici
randomizzati in cui sono stati arruolati complessivamente 3949 pazienti, ha di-
mostrato che I’'impiego dell’abciximab associato all’eparina non frazionata, ha
determinato una riduzione della mortalita e del reinfarto a 30 giorni ed un au-
mento della sopravvivenza a 6 mesi ed un anno, senza aumento significativo
delle complicanze emorragiche maggiori o delle emorragie cerebrali. Ne deri-
va che I'impiego dell’abciximab ¢ sicuramente utile in gran parte dei pazienti
trattati con angioplastica primaria, soprattutto nei sottogruppi con un basso
profilo di rischio emorragico ed un elevato profilo di rischio clinico (infarto
anteriore o shock cardiogeno) od in cui ¢ ben visibile un alto carico tromboti-
co. Recentemente I'utilita dell’abciximab nel contesto dell’angioplastica pri-
maria ¢ stata messa in discussione dai risultati (non ancora pubblicati) dello
studio BRAVE 3, uno studio multicentrico randomizzato in doppio cieco, in
cui sono stati arruolati 800 pazienti con infarto miocardico acuto insorto entro
24 ore, trattati con angioplastica percutanea e terapia con asa, eparina non fra-
zionata, pretrattamento con 600 mg di clopidogrel e randomizzati a bolo ed in-
fusione di abciximab verso placebo.

Non sono state documentate differenze significative nei due gruppi di trat-
tamento sia nell’endpoint principale dello studio (valutazione dell’estensione
dell’infarto con scintigrafia miocardica) e per gran parte degli endpoint secon-
dari (morte a 30 giorni, reinfarto, ictus e nuova procedura di rivascolarizza-
zione), tranne che un’aumentata incidenza di piastrinopenia (1.5%) e di san-
guinamenti minori nel gruppo di pazienti trattati con abciximab; tali risultati
hanno portato alla conclusione da parte degli autori dell’inutilita dell’'uso del-
I’abciximab a favore del solo trattamento con carico di 600 mg di clopidogrel;
ma tuttavia vari sono i punti controversi, a partire dal disegno dello studio di
tipo meccanicistico in cui ¢ stato utilizzato come endpoint primario un marker
surrogato come l’estensione infartuale, valutata con scintigrafia miocardica en-
tro 10 giorni. Sono inoltre criticabili i criteri di arruolamento, che includono
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pazienti con sintomi insorti nelle 24 ore precedenti al trattamento, ben lontano
da quanto espresso nelle linee guida. Risultera interessante, invece, la valuta-
zione dei dati stratificati in base al tempo di pretrattamento con 600 mg di
clopidogrel, visto che tale dose in letteratura necessita di almeno 2-3 ore per
raggiungere I’efficacia terapeutica 30.

Per quanto riguarda I'uso delle piccole molecole in corso di angioplastica
primaria, i dati disponibili in letteratura non sono ancora cosi completi come
per I’abciximab. L’eptifibatide ¢ stato confrontato con 1’abciximab in un recen-
te trial (EVA-AMI), presentato AHA di Orlando nel 2007 3!, in cui sono stati
randomizzati 400 pazienti con IMA trattati con angioplastica primaria associata
ad uno dei due inibitori glicoproteici, dimostrando una eguaglianza nella riso-
luzione del tratto ST (endpoint dello studio) a 60 minuti dal termine della pro-
cedura. Risultati analoghi sia nella risoluzione del tratto ST, che nell’outcome
clinico, si sono osservati anche nel trial MULTISTRATEGY 32 in cui sono
stati randomizzati 745 pazienti trattati con PPCI, a tirofiban ad alta dose od
abciximab.

Il trattamento antitrombotico in corso di angioplastica primaria, attual-
mente piu utilizzato ¢ sicuramente rappresentato dall’eparina non frazionata.
Negli ultimi anni, molta attenzione ¢ stata rivolta all’impiego di farmaci anti-
trombotici con diverso meccanismo d’azione e piu attraenti sotto il profilo far-
macocinetico. Le eparine a basso peso molecolare ed il fondaparinux (inibito-
re diretto del fattore Xa) non sono mai stati investigati nel contesto clinico
dell’angioplastica primaria, a parte un sottogruppo di pazienti dello studio OA-
SIS-6 33 dove I'impiego del fondaparinux si & associato tendenzialmente ad
una maggiore incidenza di mortalita e reinfarto a 30 giorni.

La bivalirudina ¢ stata confrontata con eparina non frazionata (UFH) ed
inibitori del recettore glicoproteico IIb-IIla (GPI) nello studio HORIZONS-
AMI in 3602 pazienti trattati con angioplastica primaria 34. La bivalirudina ha
dimostrato una riduzione significativa dei sanguinamenti maggiori rispetto alla
UFH e GPI (4.9 vs 8.3%; p<0.0001), in assenza di significative differenze ne-
¢li eventi clinici maggiori, ma con una ridotta mortalita cardiovascolare e to-
tale (1.8% vs 2.9%; p=0.028; 2.1 vs 3.1%; p=0.047). Lo studio, tuttavia, pre-
senta numerosi limiti che ne inficiano la immediata applicabilita clinica. La
popolazione arruolata era a basso rischio (mortalita totale del 2.6%, mai os-
servata negli studi randomizzati sull’angioplastica primaria e di gran lunga su-
periore a quella riportata nei registri, pitt vicina al mondo reale); il disegno
aperto dello studio pud aver condizionato 1’assegnazione di eventi come emor-
ragie maggiori in sede di accesso procedurale; 1’incidenza di emorragie mag-
giori nel gruppo trattato con UFH e GPI risulta la piu alta mai riportata in let-
teratura; il 65% dei pazienti del gruppo assegnato al trattamento con bivaliru-
dina, aveva anche assunto UFH e nel gruppo trattato veramente con sola bi-
valuridina I’incidenza di eventi ¢ risultata piu elevata (7.2% vs 5.2%) solle-
vando il dubbio sull’ottimale efficacia antitrombotica del farmaco utilizzato in
ionoterapia. Infine, il riscontro di una ridotta mortalita ¢ di sicuro interesse nel
generare ipotesi, ma ¢ un reperto secondario e lo studio non aveva un’adegua-
ta potenza statistica per valutare differenze di mortalita nei 2 gruppi; mentre
nel gruppo bivalirudina si assisteva ad un eccesso di trombosi acuta intrastent
rispetto al gruppo di trattamento con UFH e GPI (1.3 vs 0.3%; p=0.0007); da-
to questo che certamente non ¢ rassicurante per 1’operatore nel negare al pa-
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ziente un potente trattamento antiaggregante piastrinico come 1’abciximab.

Sono stati studiati nuovi approcci farmacologici, con 1’obiettivo di ridurre
I’area infartuale con risultati soddisfacenti su modelli sperimentali, che pero
non sono stati confermati in vivo. Sono stati utilizzati in corso di angioplasti-
ca primaria o di salvataggio, farmaci con azioni diverse, volti a prevenire il
danno da riperfusione, ad ottimizzare il metabolismo cardiaco od aumentare lo
scambio di ossigeno, farmaci in grado di antagonizzare i neuromediatori libe-
ri o farmaci con azione antinfiammatoria, senza mai tuttavia dimostrare un Si-
gnificativo effetto favorevole. I risultati sono stati omogeneamente frustranti e
riguardano una lunga lista di farmaci come gli anticorpi antineutrofili, il ma-
gnesio, la trimetrazidina, gli inibitori della pompa di scambio Na*/H*, superos-
sido dismutasi ed altri antiossidanti, GIK (glucosio potassio insulina), modula-
tori intracellulari del calcio o del magnesio ed altri scavengers di antiossidan-
ti e radicali liberi, oltre ai piu recenti inibitori dei fattori di crescita endotelia-
le, del complemento e dell’ossido nitrico sintetasi.

Risultati interessanti sul salvataggio del miocardio sono stati riportati con
I’adenosina in associazione alla terapia riperfusiva in corso di STEMI. L’ade-
nosina presenta effetti antinfiammatori ed antiaggreganti e potrebbe avere pro-
prieta cardioprotettive aumentando le riserve dei fosfati all’interno delle cellu-
le endoteliali e miocitarie, inibendo il rilascio di citochine dalle cellule mono-
nucleari e quindi la formazione di radicali liberi, oltre che inibendo I’accumu-
lo e lattivita dei neutrofili, riducendo I’apoptosi cardiomiocitaria, migliorando
la funzione microcircolatoria ed aumentando la risposta al precondizionamen-
to ischemico 3536, Nello studio AMISTAD, 236 pazienti con infarto miocardi-
co acuto ed insorgenza dei sintomi <6 ore, trattati con terapia riperfusiva fi-
brinolitica, sono stati randomizzati ad infusione di adenosina a 3 ore dal trat-
tamento riperfusivo versus placebo: in 92 pazienti trattati con adenosina si ¢
dimostrata una significativa riduzione dell’area infartuale, valutata con scinti-
grafia tecnezio-99 sestamibi, tutti pazienti con infarto miocardico anteriore,
mentre tali risultati non sono stati confermati in caso di infarto su altre sedi 37.
Questi dati hanno portato allo studio AMISTAD-2 38, in cui sono stati arruo-
lati solo pazienti con infarto miocardico acuto anteriore, randomizzati a diver-
si dosaggi infusivi di adenosina per 3 ore (50 o 70 mg kg min-1) versus pla-
cebo: in questo studio 1’adenosina non ha dimostrato differenze significative
per quanto riguarda I’endpoint composito morte, scompenso o riospedalizza-
zione per scompenso a 6 mesi, dimostrando tuttavia nel sottogruppo di pa-
zienti riperfusi precocemente (tempo medio 3.2 ore), una riduzione significati-
va di mortalita ad 1 e 6 mesi (52% vs 9.2% p=0.014, 7.3 vs 11.2 p=0.033).

Nel sottogruppo di 266 pazienti dello studio in cui ¢ stata valutata I’e-
stensione dell’infarto, i pazienti trattati con adenosina a dosaggio piu alto pre-
sentavano risultati completamente sovrapponibili all” AMISTAD-1.

Nel piu recente studio ATTACC 39, in cui sono stati arruolati 608 pazien-
ti con infarto miocardico acuto randomizzati ad infusione di bassa dose di
adenosina per 6 ore dopo fibrinolisi vs placebo, non si ¢ evidenziato un mi-
glioramento della funzione ventricolare, ma tuttavia si ¢ documentata una ri-
duzione della mortalita. Nei vari studi vi ¢ pertanto la tendenza a ritenere un
effetto benefico dell’adenosina, soprattutto nei pazienti con infarto miocardico
acuto anteriore, sebbene ancora siano necessari ulteriori studi che confermino
queste proprieta, soprattutto in campo interventistico.
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Conclusioni

Fra i vari dispositivi meccanici utilizzati per migliorare il successo proce-
durale e clinico dell’angioplastica primaria, solo la “semplice” trombosuzione
manuale ha superato il vaglio degli studi randomizzati e rappresenta 1’unico
presidio ammesso dalle recenti linee guida della Societa Europea di Cardiolo-
gia come trattamento adiuvante dell’angioplastica primaria. D’altra parte 1’in-
tera linea di ricerca su farmaci potenzialmente efficaci nel ridurre gli eventi
clinici e nel trattare la disfunzione microvascolare migliorando il flusso a li-
vello tissutale, ha prodotto risultati sconfortanti. E verosimile che tali farmaci,
tutti risultati attivi nel modello sperimentale, siano risultati inefficaci nel mo-
dello clinico per la complessitd e multifattorialita del contesto fisiopatologico
e per la loro somministrazione tardiva, quando cio¢ le conseguenze del feno-
meno del no-reflow miocardico ha realizzato effetti ormai irreversibili. I prin-
cipali farmaci che rappresentano una reale terapia adiuvante dell’angioplastica
primaria allo stato attuale sono rappresentati sostanzialmente dai farmaci an-
tiaggreganti, mentre fra i farmaci antitrombotici, la sola bivalirudina appare
promettente.
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