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Premessa
Vi e un grande e crescente
interesse della comunita

Cardiologica circa I'introduzione

nella pratica clinica di stents
“medicati”. Gli stents medicati
sembrano  rappresentare  una

assoluta novitanel panorama della
cardiologia interventistica e nel
campo dei devices. L’introduzione
di stents “medicati” (o “coated” o
“eluting”) probabilmente portera
ad importanti modifiche delle
strategie terapeutiche e/o di
economia sanitaria. L'introduzione
nella pratica clinica di stents
medicati ha dato I'avvio ad una
nuova era nella prevenzione della
ristenosi, dimostrando  sinora
risultati senza precedenti, in un
campo cha havisto il proliferare di
numerosi studi  sostanzialmente
negativi nonostante le energie
profuse. L'entusiasmo quindi & alto
cosi come le aspettative da parte
degli operatori, dei pazienti e non
ultimo delle industrie.

Scopi del documento

I compito delle Societa
Cardiologiche € quello di valutare i
dati scientifici esistenti per dare
informazioni quanto piU oggettive
possibili allo scopo di facilitare il
compito dei singoli operatori nella
loro pratica quotidiana. Pertanto, la
Societa Italiana di  Cardiologia
Invasiva — GISE, consapevole
della grande rilevanza clinica degli
stents a rilascio di farmaci, ha
inizito in data 11.01.2002 a
Milano, insieme ad un
rappresentante del’ ANMCO ed
della SIC, i lavori per la stesura del
seguente documento. Ai singoli
operatori va ovviamente lasciata la
decisione ultima sulla base della
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propria esperienza, delle
condizioni cliniche del paziente e
delle particolari condizioni del
laboratorio. Il Consiglio Direttivo
della  Societa Itdiana  di
Cardiologia Invasiva, ha invitato
una commissione di Esperti, laSIC
e I’ANMCO per discutere insieme
le grandi problematiche derivate
dal’introduzione nella pratica
clinicadi questi nuovi devices che
i Cardiologi Interventisti italiani si
troveranno a fronteggiare nei
prossimi mesi. Pertanto, sulla base
di una riunione dell’11.01.02 e di
numerose  successive  rielabo-
razioni, la Societa Italiana di
Cardiologia Invasiva ha stilato il
seguente documento. Vi € un
grande interesse della comunita
scientifica e del  Cardiologi
I nterventisti per  I'imminente
disponibilitadi stents medicati.

Gli studi in corso che
presentano un maggiore interesse
s riferiscono adla Rapamicina
(sirolimus) e a derivati del Taxolo

(Paclitaxdl).
| dati esistenti sono stati
comunicati dla comunita

scientifica nel corso del Congresso
Europeo di Cardiologia, e in alftri
Meetings Internaziondi*®  dai
ricercatori degli studi o}
dall’Industria su diversi siti web.
Lo studio RAVEL & stato
pubblicato sul New England
Journal of Medicine. (Figural).

SROLIMUS

La rapamicina (o sirolimus) e
i suoi derivati sono i farmaci che
alo stato attuale sembrano essere i
pil  promettenti in termini di
efficacia e di disponibilita sul
mercato.

Effect of Eluting Stents on Target Lesion
Revascularization

B Control
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Larapamicinaha unapotente
azione immunosoppressiva (utiliz-
zata da tempo per via sistemica nei
pazienti con trapianto di rene)
combinata con un’efficace azione
antiinfiammatoria. Ha avuto una
prima fase di vautazione di
sicurezza in 45 pazienti'®™ che
hanno completato il follow up
clinico, angiografico e con
ultrasuoni intracoronarici a due
anni dal’impianto. | dati
disponibili hanno mostrato un
buon profilo di safety.

LO STUDIO RAVEL.
A questo studio é seguito il
primo tria clinico multicentrico,

prospettico, randomizzato, in
doppio cieco: lo studio
RAVEL'™?  effettuato  in 238

pazienti (Europa, 3 centri itdiani, e
Sud America) con lesione singola
de novo fino a 18 mm di lunghezza
e diametro del vaso da 2.5 a 3.5
mm. | pazienti sono stati
randomizzati in due gruppi: stent +

Sirolimus o stent metallico
convenzionale. In aggiunta
al’aspirina, la ticlopidina o il
clopidogrel sono stati

somministrati per 2 mes. L’end-
point primario € stata la “in-stent
late loss’ a sei mesi. End-points
secondari sono stati I’incidenza di
eventi avversi maggiori (MACE) e
la ristenosi intrastent misurata con
IVUS. | risultati dello studio
RAVEL hanno dimostrato una
completa abolizione a 6 mesi della
proliferazione neointimale nello
stent (ristenosi 0%, assenza di
“late lumen loss’, -001 mm). E
stata, inoltre, dimostrata
un’assenza di reinterventi ed una
sopravvivenza libera da eventi a 6
mesi  superiore  (p<0.00001) a
quella del gruppo di controllo. Per
confermare la durata nel tempo
dell’efficacia del trattamento tutti i
pazienti arruolati nello studio
verranno seguiti  clinicamente, a
cadenza annuale, per 5 anni.

LO STUDIO SIRIUS

E' uno studio multicentrico,
randomizzato, in doppio cieco,
effettuato negli Stati Uniti, in cui

vengono impiantati stents con
SIROLIMUS in lesioni de novo di
coronarie native.

Sono stati arruolati 1058
pazienti in 53 centri di
sperimentazione da Febbraio 2002
ad Agosto 2002. L’end point
primario dello studio é stato quello
d vautare la sicurezza e
I'efficacia degli eluting-sirolimus
stents nella riduzione della TVF
(target vessel failure) (morte
cardiaca, infarto miocardico o
rivascolarizzazione della lesione
target) a nove mesi dadla
procedura. | risultati finali dello
studio sono stati pubblicati il 2
Ottobre 2003 sul New England
Journal of Medicine'®. Gli end-
points secondari  includevano
MACE a1, 3,6, 9 e 12 mes fino a
5 anni. In questo studio sono stati
inclusi anche pazienti ad “alto
rischio”: i vasi trattati avevano un
diametro compreso tra 2.5 e 3.5
mm, la lunghezza della lesione era
compresa tra 15 e 30 mm, i
pazienti diabetici rappresentavano
il 24.6% della popolazione, uno
stato didlipidemico era presente nel
72.6% della popolazione,
ipertensione arteriosa nel 67.2%,
malattia multivasale nel 40.7% dei
pazienti arruolati (a differenza
dello studio RAVEL, in cui i
pazienti  inclusi  presentavano
lesioni focali e non complesse e
solo il 29.2% dei pazienti era
affetto da malattia multivasale).
553 pazienti sono stati
randomizzati a sirolimus e 525 a
consueto stent metallico. | pazienti
inclusi presentavano  angina
stabile, angina instabile o ischemia
slente. L'IVUS e [I'angiografia
sono state effettuate dopo 8 mesi. -
La ristenosi “in-segment” (definita
come la ristenosi intrastent e la
ristenosi entro i 5 mm prossimali e
distali alo stent) s & verificata in
una percentuadle dell’8.9% nel
gruppo in studio e del 36.3% nel
gruppo controllo.

-Laristenosi intrastent & stata del
3.2% nel gruppo in studio e
35.4% nel gruppo controllo.

-Laristenosi a bordo prossimale e
stata del 5.8% nel gruppo trattato
e dell’8.1% nel gruppo controllo.
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-La ristenosi a bordo distde é
stata del 2.0% nel gruppo in
studio e del 7.2% nel gruppo
controllo.

-La percentude di TVF (target
vessel failure) & stata dell’8.6%
nel gruppo sirolimus e del 21.0%
nel gruppo controllo (end point
primario).

-La percentude di TLR (target
lesion revascularization) & stata
del 4.1% nel gruppo sirolimus e
del 16.6% nel gruppo controllo.
-La percentudle di TVR (target
vessel revascularization) € stata
del 3.2% nel gruppo sirolimus e
del 4.8% nel gruppo controllo.
-Non sono state riscontrate
differenze  significative  nel
numero di morti intraospedaliere,
infarto miocardio “Q” e“non Q".
- MACE rispettivamente del 7.1%
nel gruppo trattato con sirolimus
edel 18.9% nel gruppo controllo.

Non ci sono differenze
significative nel  numero  di
pazienti che presentavano

dilatazione aneurismatica (4 nel
gruppo controllo e 2 nel gruppo
sirolimus).

A differenza degli studi non
effettuati negli Stati Uniti (FIM e
RAVEL), lo sudio SIRIUS ha
randomizzato piu frequentemente
pazienti con piu fattori di rischio e
con lesioni pit lunghe.

Pertanto, I’impianto di
sirolimus-eluting stent & stato
validato in:

-Lesioni singole, de novo, di vasi
coronarici nativi.

-Vas da2.5a3.5 mmdi diametro.

-Stenosi  di lunghezza  non
superiore a30 mm.

Con esclusione dei pazienti
con IMA, lesioni ostiai o del
tronco comune, occlusioni totali,
evidenza angiografica di trombo,
lesioni cdcifiche, FE < 25%,
funzione renale compromessa, pre-
trattamento con devices differenti
da palone da angioplastica,
alergia al’aspirina o} al
clopidogrel, procedure precedenti
0 programmate entro i 30 giorni, le
raccomandazioni per le lesioni
incluse nello studio RAVEL e
SIRIUS sono in CLASSE |



(condizioni per cui vi € evidenza
che la procedura o il trattamento e
utile e efficace). Alla luce della
presentazione dei risultati finali del
SIRIUS, uno studio randomizzato
che haarruolato un elevato numero
di  pazienti (1101), sembra
opportuno modificare il peso delle
evidenze in supporto a questa
raccomandazione. Infatti, mentre
nella precedente versione il livello
di evidenza era di tipo B (dati
derivati da un numero limitato di
trials randomizzati che includono
un numero di pazienti limitato o da
una attenta analisi di diversi studi
non randomizzati), attualmente &
piu corretto identificare un
LIVELLO DI EVIDENZA A (dati
derivanti da  studi clinici
randomizzati che coinvolgono un
numero elevato o intermedio di
pazienti) (Figura2).

nell’'uomo, una chiara tossicita
(elevata incidenza di trombosi)™.
Esiste inoltre una relazione quasi
lineare tra dose di Paclitaxel
(mgmm?) e ristenosi: tanto
maggiore la dose tanto minore la
ristenosi. La minima dose clinica
efficace in assenza di polimero
(Peclitaxel  direttamente  sulla
superficie dello stent) & stimata in
circa 3 mg per mm? di area di
superficie dello stent (ELUTES,
ASPECT, ristenosi binaria a 6
mesi rispettivamente del 3 e 4
%)*>*. In presenza di polimero
(che dovrebbe garantire la
protezione del farmaco dal trauma
meccanico dell’'impianto ed una
cinetica di rilascio pitu uniforme
ned tempo) 1 mg/mm? di
Paclitaxel, in una formulazione a
lento rilascio, s & dimostrata
efficace nel prevenirelaristenosi

al Recommendation for Eluting Stents with
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DERIVATI DEL TAXOLO

Sono farmaci antiproliferativi
molto potenti (che resistono bene
ala sterilizzazione dello stent), con
un meccanismo cellulare unico di
irrigidimento dei microtubuli, la
cui flessibilita & necessaria per la
duplicazione cellulare. L’indice
terapeutico non € ancora stato
determinato, ed €& legato a
completamento dell’analisi clinica
ed angiografica di diversi studi. Se
utilizzati ad alte dosi (decine di
mg/mm? di superficie dello stent) i
derivati  del  taxolo  hanno
dimostrato, nell’animale e
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(TAXUS I, 0% di ristenos a
6 mesi con 0% di trombosi €e/o
MACE).*’

Il TAXUS 111 8 & un registro
a singolo braccio per valutare la
fattibilita di  impiantare  un
massimo di due stents con
paclitaxel per il trattamento della
ristenosi intrastent. Questo studio
stato effetuato per vautare la
sicurezza degli  stents con
paclitaxel. La ristenosi intra-stent
stata del 16% (4 su 25). Nel mese
di Aprile 2002 é stato pubblicato
su Circulation il primo studio
clinico che abbia utilizzato uno
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stent a rilascio di paclitaxel
(QuaDS) per il trattamento della
ISR14. Tale studio ha arruolato 15
pazienti consecutivi affetti da ISR;
sono stati impiantati stents da 13 o
17 mm la cui supeficie era
ricoperta per il 50% da multipli
strati di polimero arilascio di QP2.
Il farmaco era caricato su una
piattaforma di poliacrilato ala
dose di 800 ug di QP2 per 2.4 mm.
Il numero di rivestimenti variava
in base ala lunghezza dello stent,
con un massimo di 4 rivestimenti
sullo stent da 17 mm.

La terapia antipiastrinica
combinata con aspirina (almeno
100 mg/die) e ticlopidina 500
mg/die (o clopidogrel 75 mg/die) &
stata iniziata almeno 48 ore prima
della procedura e proseguita per
ameno 6 mes. || 60% delle lesioni
aveva una localizzazione ostiae-
prossimale, ed un pattern diffuso
di ISR pattern era presente nel
60% delle lesioni trattate. Circa il
30% del pazienti aveva una
malattia trivasale il che ha indotto
procedure multivasali in 5 dei 15
pazienti. Di questi pazienti pero lo
stent QuaDS-QP2 & stato
impiantato solo in uno dei vasi
trattati. In due pazienti con lesioni
lunghe sono stati impiantati due
QuaDS-QP2 stents ciascuno.

Follow-up a sei mesi

Infarto miocardico acuto s e
verificato in 1 pazente in cui lo
stent QuaDS-QP2 si é chiuso due
mesi dopo la procedura. Quello
stent era stato in origine impiantato
senza ricoprire completamente la
lesione. La rivascolarizzazione del
vaso trattato con eluting stent
(TLR) si & resa necessaria in 3
pazienti. In un paziente s €
verificata ristenosi trai due stents
adiacenti, ed un atro paziente e
andato incontro a re-PTCA con
impianto di stent metallico (DS=
40%). Il terzo paziente € stato
candidato a CABG per la presenza
di una stenosi al tratto prossimale
del ramo discendente anteriore, pur
non essendoci ristenosi  nel
segmento stentato.

Follow-up a 12 mesi

L'incidenza totale di TVR a
12 mesi € risultata essere del 60%
nel gruppo con paclitaxel. In



conclusione, la prima esperienza
clinica di impianto di stent con
QuaDS-QP2 nel trattamento della
ISR ha rivedato una minima
iperplasia neointimale a follow-up
a sei mesi. Tuttavia, |'effetto
antiproliferativo non & stato
confermato al follow-up a12 mesi.
E' terminato | arruolamento
di 537 pazienti di un largo studio
di confronto tra stent metallico e
lo stesso stent a rilascio di
Paclitaxel (TAXUS II). | risultati
finali dello studio sono stati
prima presentati al Congresso
Nazionale della Societa Europea
di Cardiologia, ne 2002 e
successivamente pubblicati su
Circulation nel mese di Agosto
2003'°. Questo studio
prospettico, multicentrico,
randomizzato, in doppio cieco,
controllato con IVUS in tutti i
pazienti, si € articolato in 2 fasi
successive; nella fase 1 lo stent
rivestito conteneva una
formulazione a lento rilascio del
farmaco, mentre nella fase 2 la
formulazione prevedeva una
cinetica di rilascio moderato del
farmaco. Sono stati arruolati 536
pazienti divis in due gruppi: 267
sono stati arruolati nel braccio
Slow Release (131 trattati, 136
controlli), 269 ne braccio
Moderate Release (135 trattati e
134 controlli). Le due
formulazioni  differiscono  solo
per le modalitd di rilascio del
Paclitaxel. | criteri di inclusione
sono stati: lesioni de novo di 12
mm o meno di lunghezza in vasi
di diametro compreso tra 3.0 e
3.5 mm. Tutti i pazienti sono stati
trattati con ASA (minimo 75 mg)
e clopidogrel (dose di carico di
300 mg, poi 75 mg/die per 6
mesi). End-point primario era
I'entita  della  proliferazione
intimale intrastent valutata a 6
mes con IVUS. Gli end points
secondari comprendevano i
MACE (morte cardiaca, IMA Q e
non Q e rivascolarizzazione della
lesione target (TLR)) a 30 giorni,
6 mesi, 1 anno e 5 anni. | risultati
dello studio sono stati presentati
ai recenti congressi
internazionali.

Per il braccio alento rilascio:

-La percentuale di ristenosi
intrastent a sei mesi & stata del
7.85% nei pazienti del gruppo
TAXUS e ddl 23.17% ndl gruppo
controllo (p <0.0001).

-La percentuale di MACE a trenta
giorni & stata del 2% nel gruppo
TAXUS e del 4% ne gruppo
controllo, a sei mesi
rispettivamente del 8.5% e de
19.5% (p < 0.013).

-La percentuale di TLR & stata del
4.6% nel pazienti del gruppo
TAXUS e del 12.0% nel gruppo
controllo (p < 0.043).

-La percentuale di ristenosi binaria
nel segmento stentato & stata del
2.3% nel pazienti del gruppo
TAXUS e del 17.9% nel gruppo
controllo (p<0.0002).

-La percentuale di ristenosi a sei
mesi é stata del 2.4% nei pazienti
del gruppo TAXUS e dd 2.23%
nel gruppo controllo (p<0.009) al
bordo prossimale; la ristenosi
intrastent & stata del 2.23% nel
gruppo TAXUS e dell’1.79% nel
gruppo controllo (p<0.0001); al
bordo distale la ristenosi é stata
del 2.19% nel pazienti del gruppo
TAXUS e del 2.07% nel gruppo
controllo (p<0.039)

Per il braccio a moderato
rilascio:

-La percentuae di ostruzione in-
stent a sei mesi € stata del 7.84%
nei pazienti del gruppo Taxus e
del 20.54% nel gruppo controllo
(p<0.0001).

-La percentuale di MACE a trenta
giorni € stata del 2% nei pazienti
del gruppo TAXUS e del 4% nel
gruppo controllo, a sei mesi
rispettivamente del 7.8% e de
20.0% (p<0.006).

-La percentuale di TLR & stata del
6.2% nei pazienti del gruppo
TAXUS e del 17.7% nel gruppo
controllo (p<0.007).

-La percentuale della ristenosi
binaria nel segmento stentato &
stata del 4.7% nel pazienti del
gruppo TAXUS e del 20.2% nel
gruppo controllo (p<0.0001).

-La percentuale di ristenosi a
bordo prossimale a sei mesi &
stata del 2.37% nei pazienti del
gruppo TAXUS e del 2.19% nel
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gruppo controllo (p<0.005); la
ristenosi intrastent & stata del
224% nei pazienti del gruppo
TAXUS e dell’1.76% nel gruppo
controllo (p<0.0001); la ristenosi
al bordo distale & stata del

2.22% nei pazienti del gruppo
Taxus e del 2.06% nel gruppo
controllo (p<0.013).

All'ultimo congresso TCT
2003 a Washington sono stati
presentati in anteprima i dati del
TAXUS V.. Lo studio ha
dimostrato che I'impianto dei DES
arilascio di Taxolo & sicuro, riduce
drammaticamente la TVR ed &
efficace in numerosi sottotipi di
lesioni e in un'ampia gamma di
pazienti, compresi quelli dabetici.
Sono stati arruolati 1326 pazienti
con stenosi coronariche singole, de
novo, di lunghezza compresa tra
10 e 28 mm, in vas di cdibro
variabile da 2.5 a 3.75 mm (sono
stati impiantati stents di 2.5, 3.0 e
35 mm di diametro e 16, 24 e 32
mm d lunghezza). Il 25% dei
pazienti arruolati nel  gruppo
controllo e il 23.4% assegnati al
gruppo TAXUS erano affetti da
diabete (p=NS), dei quali 1'8.3% e
il 7.7%, rispettivamente, in terapia
con insulina.

| pazienti sono  stati
randomizzati, immediatamente
prima della predilatazione
all’impianto o di uno stent TAXUS
(n = 638) arilascio di Taxolo (1
mg/mm® SR) o all’impianto di un
normale stent metallico Express (n
= 632). Solo stati esclusi i pazienti
con infarto miocardio nelle 72 ore
precedenti e le lesioni ogtidi, le
biforcazioni, le occlusioni con
flusso TIMI 0 €/o |, le stenosi con
trombi ei vasi tortuosi.

Al follow up clinico ed
angiografico a 9 mes € stato
dimostrato che il parametro piu
importante, per valutare |’ efficacia
di un drug eluting stents, la*“target
lesion revascularization”, e stata
dell’11.3% nel gruppo controllo e
del 3% nel gruppo in cui erano
stati  impiantati  stent TAXUS
(riduzione dellaTLR del 73%).

L'end point primario dello
studio € stato la necessita di
effettuare la rivascolarizzazione
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del vaso trattato (TVR) a 9 mesi.
Anche questo parametro ha subito
una importante riduzione del 61%:
dal 12.0% nel gruppo di controllo
a 4.7% nel gruppo TAXUS.

Nessuna differenza é stata
registrata tra i due gruppi per
gquanto concerne le percentuali di
decessi per cause cardiache e
dell’infarto miocardico a 9 mesi.
La trombosi dello stent s €
verificata in 5 pazienti (0.8%) del
gruppo di controllo e in 4 (0.6%)
del gruppo TAXUS. In nessun
paziente & stata registrata trombosi
dello stent trail 6° e il 9° mese di
follow up.

| MACE a9 mesi sono stati
dell’8.5% nel gruppo TAXUS e
del 15.0% nel controllo
(p=0.0002). Tae differenza & da
imputare  principamente  ala
significativa riduzione della TVR,
TLR e TVF (14,4% vs 7,6% nd
gruppo  trattato)  determinate
dall’impianto dello stent a rilascio
di taxolo.

La riduzione del rischio di
TLR osservata quando veniva
impiantato uno stent a rilascio di
taxolo é stata confermata in molti
pazienti e in molti sottotipi di
lesioni comprese le stenosi del
ramo discendente anteriore, quelle
dei vasi di piccolo cdibro, e le
lesioni piu lunghe. Nei pazienti
non diabetici, inoltre, & stata
osservata una riduzione del 76%
nel rischio relativo di  TLR con
I'impianto dello stent TAXUS
(<0.0001). Nei diabetici in terapia
insulinica c'e stata una riduzione
del rischio del 55% ma tale
riduzione non & risultata
statisticamente significativa.

I TAXUS IV ha percio
aggiunto informazioni circa
I'efficacia di questo tipo di DES
anche in pazienti a maggiore
rischio e soprattutto in lesioni piu
complesse, come quelle del
RAVEL e dd SIRIUS per dli
stentsarilascio di Sirolimus.

Pertanto, ala luce del dati
del TAXUS v, le
raccomandazioni per le lesioni
incluse nello studio sono in
CLASSE | (condizioni per cui vi &
evidenza che la procedura o il
trattamento € utile e efficace). Peso
dell’ evidenza in supporto a queste
raccomandazioni pud  essere
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modificato da livello di evidenza B
(dati derivati da un numero
limitato di trials randomizzati che
hanno arruolato un piccolo numero
di pazienti o dall’ attenta analisi di
molteplici studi non randomizzati)
a LIVELLO DI EVIDENZA A
(dati derivanti da studi clinici
randomizzati che coinvolgono un
numero elevato o intermedio di
pazienti) (Figura3).

Emodinamica 2004, 36:8-14

lunghezza, in vas di diametro
compreso tra 25 e 35 mm)
(livello di evidenza A); i diabetici
e lelesioni di lunghezza inferiore a
15 mm (livello di evidenzaB).

In classe IIA ¢€ondizioni in
cui non esistono evidenze certe,
ma la maggior parte delle opinioni
e a favore dedl utilitdefficacia
della terapia), invece, sono incluse
le biforcazioni e le stenosi ostiali

Recommendation for Eluting Stents
with paclitaxel
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The conference employs the ACC/AHA style classification
Recommendation for the type of lesions incheded in the TAXUE || Triak:

CLASS |: condition for which there is evidence for andior general agreement
that the procedure or trealment is useful and effective.

The wesght of evidents in SUppot of Me feoommendation
LEVEL OF EVIDENCE A: data derfved from multiple randomized clinical trials that

invalved large

Recentemente e stato
pubblicata, da O’'Neill e Leon, su
Circulation?® una review sui Drug
Eluting Stents che fornisce alcune
linee guida generali per I'uso di
questo tipo di devices. In queste
raccomandazioni, le indicazioni
per la Classe | sono state ottenute
dai criteri di inclusione de tre
principali trials clinici effettuati
fino ad ora (RAVEL, SIRIUS
TAXUS I1), mentre quelle per le
classi Il e Ill derivano dal’analisi
dei sottogruppi dei medesimi studi
e/o dai dati dei registri che saranno
pubblicati a breve. Per quanto
concerne, invece, i liveli di
evidenza su cui S basano le
indicazioni sono: A se le
osservazioni derivano da
molteplici studi randomizzati, B se
derivano da un unico studio clinico
randomizzato o dall’analis dei
registri.

In classe |, pertanto, sono
comprese tutte le lesioni tipo
RAVEL e SIRIUS (stenos dd
509 a 9%, di 1530 mm di

numbers of patients

dei tre rami principdi (ramo
discendente anteriore, circonflesso
e coronaria destra) e del tronco
comune protetto (in questo caso le
evidenze derivano dall’andlisi
degli studi DELIVER Il e
SIRIUS, che verranno pubblicati
nel 2003).

La Classe IIB (condizioni in
cui non esistono evidenze certe,
ma la maggior parte delle opinioni
non é a favore dell’ utilitdefficacia
della terapia) comprende la
ricanalizzazione delle occlusioni
croniche totai, le lesioni di
lunghezza superiore a 30 mm in
vasi di calibro compreso tra 2.5 e
35 mm e la ristesosi intrastent
focale.

Infine, in classe Il
(condizione in cui il
provvedimento terapeutico non &
consigliato, ma addirittura
controindicato) sono state
collocate le lesioni coinvolgenti i
grafts venosi o il tronco comune
non protetto e leristesosi intrastent
diffuse.



La sicurezza di nuovi farmaci
0 devices & la prima
preoccupazione degli operatori
medici, soprattutto quando i dati
disponibili derivano da studi di
piccole dimensioni e gli effetti
collaterali possono essere non
evidenziabili a breve termine. Cio
ovviamente non deve impedire la
sperimentazione  controllata  di
nuove  strategie  terapeutiche
soprattutto quando queste ci
sembrano rappresentare, come gli
eluting  stents, una rede
innovazione terapeutica. Tuttavia,
le possibili preoccupazioni
riguardano l'incidenza di eventuale
trombosi tardiva, le caratteristiche
del processo di endotelizzazione
del dispositivo e la ristenosi ai
bordi (in modo particolare nel
tratto prossimale) dello stent. Un
problema nuovo che non era stato
mai descritto prima con |’ uso degli
stent metalici € l'incidenza di
incompleta apposizione tardiva
dello stent che nello studio SIRIUS
s & verificata nel 8.7 % del cas
trattati, rispetto alo 0% dei
controlli  (p<0.05). Pertanto non
esistono dati definitivi  sulla
sicurezza, anche se nello studio
SIRIUS non sono stati riportati
casi di trombosi tardiva o
maggiore incidenza di infarto a 9
mesi. La tossicita del dispositivo
pud essere legata al farmaco
utilizzato o al polimero. E pur vero
che i dati sulla sicurezza a nostra
disposizione sono quanto mai
incoraggianti, ma  ess Si
riferiscono ad un  numero
veramente limitato di pazienti con
un follow-up abreve termine.

Inoltre la ricerca nel campo
degli stent medicati e
particolarmente attiva e si prevede
I'introduzione di  nuove ed
innovative  tecnologiche  che
rapidamente saranno traslate nella
praticaclinica?.

Infine, & importante precisare
che questa conferenza non potra
essere considerata conclusa fino a
guando non si dimostreranon solo
I'efficacia degli eluting stents, ma
anche |'appropriatezza del loro
uso.

Pazienti ad alto rischio

Ovviamente I’indicazione
futura degli eluting stents sara
tanto maggiore quanto piu alto sara
il rischio globale del singolo
paziente.

Pertanto, i pazienti ad alto
rischio procedurale a causa
dell’anatomia  coronarica  (es.
lesioni lunghe tipo “C”, stenosi del
tronco comune o di grafts venosi,
vasi di piccolo calibro) o del loro
stato clinico (diabete, insufficienza

renale cronica, Sindromi
Coronariche  Acute)  saranno
verosimilmente i candidati

naturali al’impianto di tali nuovi
stents. Sebbene sia ipotizzabile un
beneficio in tali categorie di
pazienti (con ovvio vantaggio
costo/beneficio), non sono ancora
disponibili studi “ad hoc” in tali
categorie.

Aumento della spesa

| dati disponibili hanno
dimostrato una sostanziale
riduzione della ristenosi a sei mesi.
Se tali risultati saranno confermati
da  ampi studi, I'impatto
economico (aumento dei costi dei
devices) potrebbe essere
giustificato sia sul piano clinico
(ridotta morbilitd che da una
riduzione della spesa derivante
dalla mancata re-ospedalizzazione
per “I” evento ristenosi”.

Inoltre, il prezzo  dei
dispostivi & elevato con chiare
conseguenze di ordine economico
a diversi livelli: dal budget del
singolo laboratorio di
interventistica a quello regionale.
Se e vero che i costi possono
essere in  redta ridotti  dal
risparmio indotto dala minore
incidenza di ristenosi, in redta il
reale rapporto costo-efficacia non
€ noto. | membri di questa
Consensus  Conference  sono
estremamente attenti alle suddette
valutazioni, e stanno esplorando la
possibilita di invitare per le
prossime riunioni un
rappresentante del Ministero della
Sanita e degli Assessori Regionali
della Sanita

Consensus Conference Italiana sui Drug Eluting Stents (DES)
C Indolfi, F Berardi, L Bolognese, GB Danz, A Galassi, E Della Grazia, A Montanaro, L Paloscia, C Vassanelli, A
Bartorelli, SKlugmann, SPetronio, M Scherillo, M. Marzilli.

Aggiornamento

Vista la rapida disponibilita
di nuovi dati, sara premura dei
Membri di questa conferenza
mantenere  un  aggiornamento
continuo di questo documento
appena nuove informazioni
saranno disponibili sul sito internet

www.dise.it.
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