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L’interventistica percutanea dei graft venosi aorto-coronarici è sempre stata
una sfida impegnativa per l’emodinamista. Nell’ultimo decennio si sono affinate
numerose tecniche e strategie per migliorarne l’outcome, anche se ancora nume-
rosi rimangono i problemi irrisolti, tra i quali l’elevata incidenza di complicanze
periprocedurali e di restenosi a distanza 1,2.

Epidemiologia

All’incirca il 2-10% del totale delle PCI viene effettuato su graft venosi (tale
incidenza è maggiore negli Stati Uniti ed inferiore in Europa) 3,4,5. Si tratta quindi
non di un argomento di nicchia, bensì di una quota rilevante dell’attività di un la-
boratorio di emodinamica, soprattutto se si considera che tali procedure sono
spesso lunghe, economicamente onerose e gravate da un’elevata incidenza di com-
plicanze periprocedurali.

Sin da quando è iniziata la rivascolarizzazione coronarica con by-pass, l’ele-
vata incidenza di fenomeni di degenerazione dei graft venosi è diventata una delle
principali restrizioni all’utilizzo dei condotti venosi quale tecnica di rivascolariz-
zazione chirurgica 6. Un’accelerata aterosclerosi colpisce la maggior parte dei graft
venosi entro 5-10 anni dall’intervento: la percentuale di occlusione dei by-pass
venosi è del 12-20% dopo il primo anno, con un progressivo aumento di un ulte-
riore 2-4% annuo per i successivi 4-5 anni 7. Un re-intervento cardiochirurgico ha
una mortalità da 2 a 4 volte più alta rispetto al primo intervento 8. Considerato il
rischio insito in una nuova rivascolarizzazione chirurgica, l’angioplastica percu-
tanea è rapidamente diventata il trattamento di scelta del paziente con degenera-
zione dei by-pass 9,10, nonostante il basso tasso di successo periprocedurale (definito
come vaso pervio + flusso TIMI 3) e l’elevata incidenza di restenosi a distanza 11.
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No-reflow

Il ripristino di una pervietà del condotto epicardico non è necessariamente si-
nonimo di adeguata perfusione distale. Si definisce fenomeno del “no-reflow” (let-
teralmente “mancata riperfusione”) il mancato ripristino di un normale flusso
anterogrado coronarico dopo un efficace trattamento di un’ostruzione prossimale
in assenza di dissezione, trombosi o chiusura del vaso trattato 12,13.

Questa complicanza si verifica nello 0.6-2% delle angioplastiche coronariche
eseguite per angina stabile o instabile, mentre tale incidenza è notevolmente più
elevata nelle angioplastiche eseguite su graft venosi o in corso di STEMI (10-15%)
(fig. 1) 14,15.
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Il no-reflow è associato ad una peggior prognosi 12,16. Esso infatti si associa ad
un aumento degli enzimi di citonecrosi miocardica, con un 15% di infarti peri-
procedurali qualora si consideri come limite un valore di CK-MB 5 volte supe-
riore al normale. In un’analisi retrospettiva eseguita su 1.056 pazienti sottoposti ad
angioplastica su graft venoso degenerato, la mortalità ad un anno è risultata più che
raddoppiata nei pazienti con infarto periprocedurale rispetto a quelli senza (4.8%
vs 11.7%, p<0.01) 17 (fig. 2).

La causa nel no-reflow è complessa e multifattoriale. Vari meccanismi, come
la vasocostrizione alfa-adrenergica, l’aumento loco-regionale di densità dei recet-
tori dell’angiotensina II, l’attivazione neutrofila e l’interazione endoteliale, l’em-
bolizzazione distale di placca e materiale trombotico con rilascio locale di sostanze
vasocostrittrici, sono stati implicati nella sua eziopatogenesi 18. È stato dimostrato
inoltre, attraverso studi anatomo-patologici, che l’incidenza di embolizzazione di
placca nelle angioplastiche dei graft venosi è significativamente più elevata di
quella dei vasi nativi 19. Da questa considerazione è nata l’idea, nei primi anni ‘90,
di utilizzare sistemi finalizzati a prevenire l’embolizzazione di materiale atero-
trombotico durante le procedure di angioplastica su graft venosi degenerati, ridu-
cendo in tal modo l’incidenza di no-reflow ed infarto periprocedurale 20.
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Fig. 1. Incidenza del “no-reflow”.
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Device di protezione embolica

I device di protezione embolica possono essere di due tipi: il tipo occlusivo
(basato su un pallone che occlude il vaso durante l’angioplastica, subito dopo la
quale il materiale atero-trombotico rilasciato durante la procedura verrà aspirato
prima di ripristinare il flusso) ed il tipo non occlusivo (basato su filtri micro-po-
rosi i quali, posizionati distalmente alla sede dell’angioplastica, sono atti a cattu-
rare il materiale embolizzato durante la procedura). I sistemi occlusivi possono
essere posizionati in sede prossimale o distale alla sede dell’angioplastica, mentre
i sistemi filtro devono essere posizionati esclusivamente distalmente alla sede del-
l’angioplastica 21.

I sistemi occlusivi trovano la loro principale limitazione nella complessità
tecnica che richiedono per essere utilizzati (protezione “tutto-o nulla” derivante
dall’effettiva capacità occlusiva del sistema) e nel limite temporale concesso alla
procedura, a causa dell’ischemia indotta dal sistema stesso (in pazienti con “last
remaining vessel” tale limite temporale è molto limitato). 

I sistemi a filtro hanno invece lo svantaggio di dover attraversare il tratto ste-
notico con il filtro prima di poterlo posizionare, e questa manovra talvolta può de-
terminare fenomeni embolici. Hanno inoltre bisogno di un adeguato tratto distale
per poter essere aperti e non catturano le particelle emboliche più piccole. Non ul-
timo, questi filtri possono rimanere intrappolati tra le maglie dello stent durante il
ritiro 22.

13-2012_13-2012  08/02/12  10.06  Pagina 123



124

Sebbene i trial testanti l’efficacia dei sistemi di protezione embolica durante
angioplastica primaria in corso di STEMI (EMERALD, ASPARAGUS, PRO-
MISE, DIPLOMAT) 23,24 siano risultati tutti negativi, esistono dei presupposti teo-
rici per ipotizzare una maggiore efficacia protettiva di tali sistemi quando utilizzati
su graft venosi degenerati. Ciò è dovuto probabilmente al fatto che l’anatomia di
un vaso epicardico nativo è sostanzialmente diversa da quella di un graft venoso:
mentre il vaso nativo si dirama in numerosi collaterali sia epicardici che perfo-
ranti, il graft venoso è costituito da un unico condotto senza diramazioni (fig. 3).

È quindi intuibile come mettere un sistema di protezione embolica distale in
un condotto non diramato possa essere più efficace rispetto all’utilizzo dello stesso
sistema in una coronaria nativa ricca di ramificazioni. Inoltre, alcuni dati dimo-
strano la diversa natura quali-quantitativa del carico embolico in corso di STEMI
su vaso nativo rispetto ad un graft degenerato: nello STEMI il materiale embolico
è quantitativamente limitato a pochi millimetri cubi (2±1 mm3) e costituito per il
75% da trombo fresco o parzialmente organizzato, con solo un 25% di materiale
ateroembolico 25,26; nei graft venosi l’ateroembolizzazione rappresenta oltre il 50%
del totale ed il volume embolico totale è ben più elevato (23±19 mm3) 27.

La diversa percentuale di materiale ateroembolico può contribuire a spiegare
la diversa efficacia dei farmaci antitrombotici e dei sistemi di tromboaspirazione
nello STEMI (entrambi efficaci) e in corso di angioplastica su graft degenerati (en-
trambi inefficaci).

Il capostipite dei trial clinici per l’utilizzo dei sistemi di protezione embolica
è stato lo studio SAFER (Randomized Trial of a Distal Embolic Protection De-
vice During Percutaneous Intervention of Saphenous Vein Aorto-Coronary Bypass
Grafts). Lo studio ha dimostrato una riduzione significativa dei MACE a 30 giorni
nei pazienti sottoposti ad angioplastica su graft venoso degenerato e protetti con
sistema di protezione embolica occlusivo distale (Guardwire, Medtronic) rispetto
ad un gruppo di controllo in cui veniva effettuata angioplastica tradizionale senza
protezione embolica 28.

Dopo lo studio SAFER, sono stati eseguiti vari trial clinici finalizzati a di-
mostrare la non inferiorità di altri sistemi di protezione rispetto al Guardwire (stu-
dio FIRE, Guardwire vs Filterwire) 29 o, successivamente allo studio FIRE, la non
inferiorità rispetto all’uso di Filterwire o Guardwire (studi PRIDE, PROXIMAL
e AMETHYST) 30,31,32. L’assenza di più di uno studio prospettico randomizzato di-
mostrante la superiorità della protezione embolica rispetto ad un gruppo di con-
trollo è il motivo del livello di evidenza B e non A assegnato dalle Linee Guida

coronary artery SVG coronary artery SVG

Fig. 3.
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Europee 2010 sulla rivascolarizzazione coronarica all’indicazione di classe I per
l’utilizzo della protezione embolica distale in corso di angioplastica su graft venosi
degenerati. I sistemi di protezione embolica prossimale, non avendo alcuno studio
di superiorità rispetto al controllo ma solo studi di non inferiorità rispetto ai si-
stemi distali, sono invece in classe IIb, sempre con livello di evidenza B 33.

L’evidenza disponibile dimostra comunque che i sistemi occlusivi ed i sistemi
filtro sono equivalenti nel migliorare il risultato clinico delle angioplastiche su
graft venosi 34.

Nonostante diversi studi abbiano ormai sancito una riduzione dei MACE del
40-50% circa grazie all’utilizzo dei sistemi di protezione embolica 22, il loro utilizzo
nel mondo reale rimane comunque limitato a circa il 22% del totale delle angio-
plastiche su graft venosi in un ampio registro americano 35.

Essendo, come già detto, la patogenesi del no-reflow un fenomeno multifat-
toriale, la protezione embolica non è il solo metodo per ottimizzare l’interventistica
percutanea sui graft venosi.

Altre metodiche utilizzate per minimizzare il rischio di no-reflow sono lo sten-
ting diretto e la cosiddetta “gentle PCI”, cioè una dilatazione della lesione con uno
stent sottodimensionato. È stato infatti dimostrato che la tecnica di stenting diretto
è in grado, analogamente a quanto osservato nello STEMI, di migliorare i risultati
riducendo l’incidenza di infarto periprocedurale e di MACE ad un anno 36,37.

La “gentle PCI” consiste invece nell’utilizzo di stent sottodimensionati per
effettuare l’angioplastica nei graft venosi (tecnica peraltro in controtendenza ri-
spetto a ciò che si usa fare nei vasi coronarici nativi, dove un più ampio lume fi-
nale è predittivo di un minor tasso di restenosi) 38,39,40, dato che un’espansione più
aggressiva degli stent durante l’angioplastica dei graft venosi sembra portare ad un
incremento degli infarti periprocedurali ad un anno, senza una significativa ridu-
zione del tasso di rivascolarizzazione del vaso trattato 41,42.

Angioplastica nei graft venosi occlusi cronicamente

Le angioplastiche delle occlusioni croniche dei graft venosi sono notoriamente
associate ad uno scarso tasso di successo periprocedurale, con un’incidenza di
eventi avversi cardiaci maggiori ad un mese che varia dal 4% al 13% 43,44,45. Il tasso
di embolizzazione in queste procedure è dell’11% circa, con significativo aumento
delle CK-MB nel 43% dei pazienti 46,47,48. Sono stati riportati tassi di sopravvivenza
a tre anni, libera da eventi, dal 26% al 34%, con frequenti riocclusioni e restenosi
ai controlli angiografici (dal 44% al 73% dei pazienti) 49,50,51.

In questi tipi di angioplastiche particolarmente complesse e con così elevate
percentuali di eventi avversi correlati è stato prospettato un approccio che com-
prende più tecniche combinate insieme, quali la protezione embolica associata alla
trombectomia 52,53,54, o anche tecniche quali la rivascolarizzazione staged (“a
tappe”). Tale strategia prevede prima una dilatazione con un pallone sottodimen-
sionato, cui segue un periodo di terapia anticoagulante di due settimane circa, ed
infine una nuova angiografia con eventuale stenting con protezione di embolizza-
zione distale in caso di lesione residua. Questa metodica diminuirebbe in maniera
drastica le rivascolarizzazioni del vaso trattato 55.

Anche l’utilizzo intracoronarico in fase periprocedurale di alcuni farmaci quali
nitrati, verapamil, adenosina, nitroprussiato e nicardipina può aiutare a diminuire
il no-reflow 56,57.
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Conclusioni

L’angioplastica sui graft venosi è una procedura gravata da un alto tasso di no-
reflow ed infarto periprocedurale, il che impatta direttamente sulla mortalità e la
prognosi a lungo termine.

La protezione embolica dovrebbe essere mandatoria nelle angioplastiche sui
graft venosi, anche nei pazienti a più basso rischio, ed in aggiunta a questa, una
serie di accortezze, quali l’utilizzo di stent sottodimensionati impiantati senza pre-
dilatazione, potrebbero aiutare a prevenire il no-reflow ed a ridurre il tasso di in-
farti periprocedurali.
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