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La rivincita deLLo stent medicato.
con Le nuove tecnoLogie iL tasso
di trombosi è persino inferiore a

queLLo deLLo stent bare
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La trombosi di stent (TS), per quanto rara, è un evento catastrofico, es-
sendo associata a tassi considerevoli di morte e infarto miocardico acuto 1. Per
tale motivo il riscontro in alcuni studi di un aumento del rischio di TS con i
drug-eluting stent (DES) di prima generazione a rilascio di sirolimus (SES,
Cypher, Cordis Corp., Miami Lakes, FL, USA) o di paclitaxel (PES, Taxus,
Boston Scientific, Natick, MA, USA) rispetto agli stent bare (BMS) ha desta-
to molta preoccupazione nella comunità cardiologica 2,3. Studi successivi han-
no riportato risultati contrastanti, alcuni confermando un aumento del rischio
di TS con i DES di prima generazione 4-6, altri negando tale associazione 7,8.
La mancanza di consistenza nei risultati dipendeva non soltanto dalle diverse
caratteristiche degli studi effettuati, molti dei quali sotto-dimensionati per stu-
diare un fenomeno raro come quello della TS, ma anche dall’utilizzo di defi-
nizioni diverse di TS che variavano da studio a studio. Per tale motivo un
consorzio di organizzazioni accademiche (ARC) americane ed europee stabili-
va criteri univoci per la definizione di TS, prendendo in considerazione diver-
si livelli di probabilità con i quali si voleva stabilire l’occorrenza di TS 9. In
particolare, la TS veniva definita come “certa” (TS def) in presenza di sindro-
me coronarica acuta associata a documentazione angiografica o autoptica di
trombosi intrastent, o “probabile” (TS prob) nel caso di una morte non spie-
gata occorsa durante i primi 30 giorni dall’impianto di stent, oppure nel caso
di infarto miocardico nel territorio di distribuzione della coronaria trattata con
lo stent, indipendentemente dal tempo di occorrenza.  

Negli ultimi anni il problema della TS con l’impianto di DES è stato no-
tevolmente ridimensionato, avendo alcune meta-analisi dimostrato che non vi
è alcuna differenza nel rischio di morte o infarto tra DES di prima generazio-
ne e BMS, pur evidenziando un aumento del rischio di trombosi tardiva (> 1
anno) con questi device rispetto ai BMS 10-12. La simile incidenza di mortalità
tra BMS e DES, nonostante l’aumento del rischio di TS con questi ultimi, può
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essere spiegata dalla maggiore efficacia dei DES nel prevenire la ristenosi. La
ristenosi infatti non è sempre un fenomeno benigno, potendosi presentare co-
me infarto miocardico acuto con percentuali che vanno dal 3.5% al 19.4% 13.
Pertanto, la prevenzione di un evento relativamente più frequente, ma associa-
to ad un basso rischio di eventi maggiori, può compensare l’aumento del ri-
schio di un evento più raro, ma dalle conseguenze disastrose 14. I meccanismi
identificati alla base dell’aumento del rischio di TS con i DES sono moltepli-
ci. Il ritardo della riendotelizzazione vascolare causato dall’attività antiprolife-
rativa del farmaco rilasciato, i fenomeni di infiammazione cronica o ipersensi-
bilità ritardata scatenati dal polimero, e la malapposizone tardiva dovuta al ri-
modellamanto positivo della coronaria sono alcuni di essi 15-17.

I DES di seconda generazione sono stati pertanto sviluppati con l’obietti-
vo di migliorare il profilo di sicurezza ed efficacia dei DES di prima genera-
zione utilizzando piattaforme dalle maglie più sottili, polimeri biocompatibili o
bioriassorbibili, e farmaci antiproliferativi diversi. Gli stent di seconda genera-
zione più utilizzati sono lo Xience, che utilizza una piattaforma in cobalto-cro-
mo con polimero fluorinato a rilascio di everolimus (CoCr-EES, Abbott Va-
scular, Santa Clara, CA, USA); il Promus Element, che utilizza una piattafor-
ma in platino-cromo con lo stesso polimero e farmaco dello Xience (PtCr-
EES, Boston Scientific, Natick, MA); il Resolute Integrity, che utilizza una
piattaforma in lega di cobalto con polimero multicomponente con una parte
esterna idrofilica ed una interna idrofobica a rilascio di zotarolimus (Re-ZES,
Medtronic, Santa Rosa, CA); e infine il Biomatrix (Biosensors, Newport Bea-
ch, CA, USA) e il Nobori (Terumo Clinical Supply, Kakamigahara, Giappo-
ne), che utilizzano una piattaforma in acciaio con polimero bioriassorbibile a
rilascio di biolimus.

Tra questi stent di seconda generazione CoCr-EES è quello più estesa-
mente studiato, essendo stato confrontato in studi randomizzati con PES, SES,
Re-ZES, BES e BMS 18-20. Tuttavia, nella maggior parte dei casi, CoCr-EES è
stato confrontato con gli altri stent in studi di non-inferiorità, che non aveva-
no sufficiente potere statistico per evidenziare differenze significative in end-
point come morte, infarto o TS. Per questo motivo, diverse meta-analisi sono
state prodotte con l’obiettivo di determinare se vi sono differenze maggiori nel
profilo di sicurezza tra gli stent correntemente disponibili 21,22.

Nella prima meta-analisi che includeva 13 studi randomizzati con 17.101
pazienti CoCr-EES è stato confrontato con altri DES di prima e seconda ge-
nerazione raggruppati (SES, PES e Re-ZES) 21. In questa meta-analisi CoCr-
EES era associato ad una riduzione statisticamente significativa del rischio di
TS def/prob dopo un follow-up medio di 21 mesi. Tuttavia, un’interazione era
presente tra la riduzione del rischio di TS con CoCr-EES ed il tipo di stent
comparatore, in modo tale che la differenza nel rischio di TS era massima tra
CoCr-EES e PES, intermedia tra CoCr-EES e Re-ZES e minima tra CoCr-EES
e SES. I principali limiti di questa meta-analisi includono il fatto che veniva
considerata solo la definizione TS def prob, più sensibile, ma meno specifica
delle definizione TS def, e che gli eventi venivano considerati dopo un follow-
up medio di 21 mesi, lasciando pertanto indeterminato se vi erano differenze
specifiche in relazione all’intervallo temporale.

Per cercare di rispondere a questi interrogativi è stata effettuata un’ulte-
riore meta-analisi, che includeva 11 studi randomizzati con 16.775 pazienti 22.
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In questa meta-analisi CoCr-EES era associato ad una riduzione statisticamente
significativa di TS def a 30 giorni, a 1 anno e a 2 anni in confronto con gli al-
tri DES raggruppati (SES, PES e Re-ZES). Inoltre, non vi era alcuna interazio-
ne tra la riduzione del rischio di TS def con CoCr-EES ed il tipo di stent com-
paratore, suggerendo che i risultati erano indipendenti dal tipo di confronto.

Tuttavia, tale meta-analisi lasciava alcuni interrogativi aperti, primo fra
tutti il profilo di sicurezza di CoCr-EES in relazione a BMS. Inoltre, l’analisi
di interazione era limitata dal ridotto potere statistico e non era pertanto pos-
sibile escludere che esistessero differenze minori tra CoCr-EES e gli altri stent
comparatori. Una volta introdotti nell’arena clinica, i DES di seconda genera-
zione sono stati infatti confrontati con quelli di prima generazione, lasciando
irrisolti i quesiti riguardanti la loro sicurezza in relazione ai BMS. Recente-
mente, lo studio randomizzato EXAMINATION ha messo in evidenza una ri-
duzione statisticamente significativa della TS con CoCr-EES rispetto a BMS
in pazienti con infarto miocardico acuto associato a sopraslivellamento del
tratto ST (STEMI) 18. Tuttavia, tale studio non aveva il potere statistico per
evidenziare differenze significative nel rischio di TS, e pertanto non è possibi-
le escludere che i risultati osservati siano dovuti al caso.

Una recente network meta-analisi sulla TS ha cercato di rispondere a tali
interrogativi includendo i principali stent coronarici utilizzati nella corrente
pratica clinica 23. Le network meta-analisi basano il calcolo delle stime di ri-
schio integrando le stime di rischio dei confronti diretti con quelle dei con-
fronti indiretti. È possibile effettuare un confronto indiretto quando due tratta-
menti diversi sono stati confrontati con un trattamento comune 24. In altri ter-
mini, se lo stent A è stato confrontato con lo stent C in un trial randomizzato,
e lo stent B è stato confrontato con lo stent C in un altro studio randomizza-
to, è possibile effettuare, mediante analisi di interazione, il confronto indiretto
tra A e B. Le network meta-analisi sono uno strumento scientifico riconosciu-
to e sempre più largamente utilizzato. È di preminente importanza per una cor-
retta interpretazione dei dati che vi sia consistenza tra stime di rischio dirette
ed indirette.    

Nella suddetta network meta-analisi sono stati inclusi 49 trials con 50.844
pazienti 23. Sei di questi studi sono stati effettuati in pazienti diabetici, 11 in
pazienti con STEMI, 1 in pazienti con by-pass aorto-coronarico, 1 in pazienti
con stenosi non protetta del tronco comune ed 1 in pazienti con ristenosi an-
giografica dopo impianto di stent. L’endpoint primario dello studio era TS def
ad 1 anno. Altri obiettivi dello studio erano TS def a 30 giorni, tra 30 giorni
e 1 anno e cumulativa a 2 anni, come pure TS def/prob a 30 giorni, tra 30
giorni e 1 anno, cumulativa a 1 e 2 anni.

In maniera inaspettata, dopo un follow-up di 1 anno, CoCr-EES era asso-
ciato ad una riduzione statisticamente significativa di TS def rispetto a BMS.
Inoltre, i pazienti trattati con CoCr-EES avevano un tasso di TS def significa-
tivamente inferiore rispetto ai pazienti trattati con SES, PES, Re-ZES ed En-
deavor (Medtronic, Santa Rosa, CA). La differenza nel rischio di TS def tra
CoCr-EES e BMS era già evidente a 30 giorni e si manteneva fino a 2 anni.
Risultati simili venivano osservati quando si prendeva in considerazione la più
sensibile, ma meno specifica definizione di TS def/prob. I risultati della meta-
analisi rimanevano stabili in numerose analisi di sensibilità. In particolare, ad
1 anno di follow-up, CoCr-EES rimaneva associato ad un tasso inferiore di TS

14-2013_14-2013  18/02/13  11.46  Pagina 133



134

def rispetto ai BMS nel modello a effetti fissi, dopo l’esclusione dei pazienti
con STEMI o diabete, o dopo l’esclusione degli studi eseguiti in Asia, che no-
toriamente presentano tassi di TS inferiori rispetto a quelli del mondo occi-
dentale. Inoltre, le stime dirette e indirette di rischio erano esattamente le stes-
se per TS def e molto simili per TS def/prob. 

Questi dati rappresentano nel complesso un significativo mutamento dei
paradigmi che considerano i DES più efficaci, ma meno sicuri dei BMS. I da-
ti della suddetta meta-analisi mostrano che non soltanto non esiste un proble-
ma di sicurezza con i DES di seconda generazione, ma che al contrario essi
possono essere perfino più sicuri dei BMS. Occorre tuttavia sottolineare che,
come per ogni meta-analisi, questi dati dovrebbero essere considerati come ge-
neratori di ipotesi. Tuttavia, la numerosità del campione analizzato, l’assenza
di eterogeneità tra i vari confronti tra i diversi stent e soprattutto la consisten-
za tra stime dirette ed indirette di rischio danno una robusta base scientifica a
questi risultati. 

Esiste una plausibilità biologica per questi risultati? Un aumento del ri-
schio di TS è stato considerato per molto tempo come un inevitabile prezzo da
pagare associato all’uso dei DES di prima generazione. In particolare, il ritar-
do della riendotelizzazione, con la conseguente esposizione delle maglie dello
stent al circolo sanguigno per un periodo prolungato, insieme con le caratteri-
stiche pro-trombotiche e pro-infiammatorie del polimero, sono stati individua-
ti come i fattori responsabili dell’aumento del rischio di trombosi tardiva con
i DES di prima generazione 15,16. Recenti studi in vitro hanno tuttavia dimo-
strato che i polimeri fluorinati che ricoprono i DES di seconda generazione
(CoCr-EES e PtCr-EES) hanno proprietà trombo-resistenti e pertanto generano
meno trombosi rispetto ai polimeri che ricoprono gli stent di prima generazio-
ne 25. Inoltre, Kolandaivelu et al. hanno messo in evidenza, in un sistema di
perfusione in vitro, che la corretta espansione dello stent, lo spessore ridotto
delle sue maglie e la presenza di polimero fluorinato riducono in maniera si-
gnificativa la trombogenicità dello stent 26. In particolare, in alcuni esperimen-
ti è stato osservato che lo Xience era meno trombogenico della sua contropar-
te non medicata (Vision; Abbott). Poiché l’unica differenza esistente tra i due
stent riguardava la presenza del polimero, questi risultati suggeriscono che il
polimero fluorinato conferisce una proprietà anti-trombotica allo stent, risul-
tando meno trombogenico della sua piattaforma nuda. Pertanto il polimero, da
elemento favorente la TS nei DES di prima generazione, è diventato elemento
protettivo contro la TS nei DES di seconda generazione. Tali risultati mettono
anche in discussione la necessità di sviluppare DES con polimeri bioriassorbi-
bili e sollevano interrogativi sulla relativa efficacia e sicurezza dei DES con
polimeri fluorinati verso DES con polimeri bioriassorbibili correntemente di-
sponibili.       
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