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Gli stent coronarici, disponibili in Euro-
pa nei primi anni ’90, all’inizio venivano
utilizzati solo in situazioni di emergenza
come salvataggio durante l’occlusione acu-
ta della coronaria dilatata. In quel periodo,
l’uso degli stent si accompagnava ad un’e-
levata incidenza di trombosi subacuta ed
era necessaria un’anticoagulazione intensi-
va, con i rischi inerenti di sanguinamento,
per cercare di prevenire questa grave com-
plicanza che avveniva di solito dopo la di-
missione. 

Oggi, la situazione è molto cambiata e
gli stent vengono utilizzati nell’80% circa
delle procedure di rivascolarizzazione per-
cutanea1.

La diffusione di queste protesi coronari-
che è stata determinata sicuramente dai mi-
glioramenti tecnici della procedura, dalla
“prevedibilità” dei risultati e dalla bassissi-
ma incidenza delle complicanze in fase
acuta oltre che dall’estrapolazione dei ri-
sultati di alcuni studi sulla restenosi con-
dotti su casistiche molto selezionate. Nella
pratica di ogni giorno, tuttavia, gli stent so-
no impiegati nelle più diverse condizioni
cliniche ed anatomiche, in assenza di ele-

menti conoscitivi sicuri e senza un suppor-
to di dati certi della letteratura.

In questa rassegna discuteremo inizial-
mente sul fenomeno della restenosi in ge-
nerale (la cui prevenzione è in realtà la
principale indicazione per l’utilizzo degli
stent). Successivamente analizzeremo le
modalità di impiego di questo presidio, nel-
la cardiopatia ischemica cronica, con spe-
ciale riguardo ad alcune situazioni cliniche
ed anatomiche e nelle sindromi ischemiche
acute. Alla fine cercheremo di focalizzare il
problema della restenosi intrastent che è il
principale limite al loro uso estensivo.

Restenosi dopo angioplastica semplice

Definizione. In letteratura sono presenti
più di 13 definizioni angiografiche di reste-
nosi, il che determina una sua incidenza
che può variare dal 15 al 60% secondo i cri-
teri utilizzati2,3. La definizione angiografi-
ca di restenosi più utilizzata è una riduzio-
ne luminale > 50% al follow-up.

Questo tipo di definizione non ha biso-
gno della coronarografia basale per il con-
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Since the introduction of balloon angioplasty, the acceptance and widespread application of coro-
nary stents is the most important advance in interventional cardiology.

The option of bail-out stenting has liberated interventionalists from the restrains of surgical
stand-by. It has also allowed more aggressive balloon angioplasty and better short- and long-term re-
sults. This progress was enabled by improvements in deployment technique and antiplatelet therapy
preventing most of the vexing problems of subacute stent thrombosis. Whereas initial registries and
randomized trials focused on specific narrow patient populations, the clinical indications are broad-
ening based on the results of new clinical trials that have focused on expanding populations, such as
restenotic lesions, small vessels, total chronic occlusions, saphenous vein grafts stenoses, and acute is-
chemic syndromes. Despite this progress, a solution to the problem of in-stent restenosis, although less
frequent than after balloon angioplasty alone, is still pending.

In this review, we will discuss the process of restenosis which is the main indication for the use of
stents, then we will analyze the application of stents in some particular clinical and anatomical situa-
tions and finally we will focus on in-stent restenosis which is the main limitation for stenting.
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fronto e sembra correlare meglio con la recidiva della
sintomatologia e con la necessità di una nuova rivasco-
larizzazione. Tuttavia bisogna tenere presenti le proble-
matiche di sovra/sottostima nelle misurazioni angio-
grafiche e che la restenosi non è un fenomeno dicoto-
mico, bensì un processo continuo con una distribuzio-
ne di tipo gaussiano giacché quasi tutte le lesioni coro-
nariche trattate mostrano un certo grado di restringi-
mento luminale al follow-up4.

La restenosi può essere definita anche clinicamente
attraverso la ripresa di angina, di ischemia silente o la
necessità di una nuova procedura di rivascolarizzazio-
ne. Oggi si considera che una nuova procedura di riva-
scolarizzazione sia un equivalente clinico della reste-
nosi angiografica. In questo caso bisogna anche ricor-
dare che una nuova procedura di rivascolarizzazione è
fortemente influenzata dal tipo di follow-up (clinico o
angiografico) al quale è sottoposto il paziente5.

Fisiopatologia. La restenosi dopo angioplastica sem-
plice è la risultante di una complessa interazione fra re-
coil elastico, proliferazione neointimale e rimodella-
mento vascolare. Dopo posizionamento di uno stent in-
vece, la restenosi è causata quasi esclusivamente dall’i-
perplasia di cellule muscolari lisce e della matrice ex-
tracellulare. Il recoil è un fenomeno passivo e precoce
dovuto alla retrazione elastica del vaso. La restenosi è
un fenomeno tempo-correlato, con la maggior inciden-
za nei primi 4 mesi dopo la procedura5, paragonabile al
processo generale di cicatrizzazione. L’angioplastica
produce danno vascolare che determina l’attivazione di
diversi fattori di crescita6 seguita da una fase di granu-
lazione con la formazione di neointima. Questa fase,
che avviene nei primi giorni dopo il trauma, si caratte-
rizza per una migrazione e proliferazione delle cellule
muscolari lisce che a loro volta producono la matrice
extracellulare composta principalmente da proteoglica-
ni, collageni, elastina, fibronectina e laminina. Dopo
circa 2 settimane il numero di cellule muscolari lisce
sembra rimanere costante ma la sintesi di matrice ex-
tracellulare può continuare per mesi. La fase finale o di
rimodellamento inizia con il completamento della rige-
nerazione endoteliale del segmento danneggiato che
avviene circa 4 settimane dopo il trauma7 e finisce cir-
ca 6 mesi dopo8. Durante questa fase avviene la sosti-
tuzione di proteoglicani con collagene che produce una
cicatrice più compatta con retrazione della parete va-
scolare. D’altra parte la crescita intimale si può asso-
ciare ad una dilatazione compensatoria del vaso, simile
al fenomeno di Glagow nelle stenosi aterosclerotiche9.
Una dilatazione compensatoria adeguata, inadeguata o
addirittura una costrizione vasale, determinerà il dia-
metro luminale finale. Osservazioni seriate fatte con
l’ecografia intracoronarica8,10 hanno messo in evidenza
che il principale meccanismo della restenosi è il rimo-
dellamento geometrico del vaso. Infatti, il 75% circa
della perdita luminale al follow-up è determinata da
una riduzione dell’area vascolare totale10.

Rischio di restenosi. Nonostante due decadi di studi
angiografici, la capacità di predire accuratamente la re-
stenosi è ancora elusiva. L’incidenza di restenosi è cor-
relata ad alcuni fattori clinici (diabete mellito, stato in-
fiammatorio in atto), caratteristiche angiografiche (ra-
mo discendente anteriore, vasi piccoli, lesioni lunghe,
ostiali, biforcazioni e occlusioni croniche) e procedura-
li (stenosi/placca residua)11-13, ma la capacità predittiva
di queste variabili è molto bassa13.

La relazione inversa fra diametro luminale finale e
restenosi, di solito indicata con l’espressione “bigger is
better”, è ben validata13,14. In studi ecografici si è vista
inoltre una relazione inversa fra restenosi e volume fi-
nale di placca: “less is better”15. Queste osservazioni
hanno portato ad un’angioplastica più aggressiva mira-
ta ad ottenere il lume finale più ampio possibile anche
combinando strategie come stent e rimozione della
placca (debulking)16.

Oltre all’anatomia, il flusso coronarico e lo stress di
stiramento parietale vascolare sembrano avere impor-
tanza nella funzione endoteliale e nell’attivazione di
fattori di crescita17,18. La valutazione funzionale misu-
rando la riserva di flusso coronarico totale19,20 o la ri-
serva di flusso frazionale miocardico21 ha notevolmen-
te migliorato la nostra capacità di identificare i pazien-
ti a basso rischio di restenosi.

Noi pensiamo che al momento attuale le strategie
che consentano di evitare l’utilizzo non necessario di
stent, anche in popolazioni limitate, siano importanti
non solo per l’impatto economico ma soprattutto per
evitare la restenosi intrastent, che per adesso rimane la
spina nel fianco del cardiologo interventista.

Prevenzione e trattamento. Nonostante numerosi stu-
di di prevenzione farmacologica abbiano testato più di
20 tipi di farmaci (antiaggreganti, antinfiammatori, an-
ticoagulanti, calcioantagonisti, ACE-inibitori, ipolipe-
mizzanti e antiproliferativi) per via sistemica22, questo
tipo di approccio non si è dimostrato utile nella preven-
zione della restenosi dopo angioplastica, tranne che per
trapidil23, cilostazol24 e probucol25. La mancata diffu-
sione nell’utilizzo clinico di questi ultimi farmaci, no-
nostante i risultati incoraggianti, probabilmente è do-
vuta alla necessità di una lunga premedicazione (nel ca-
so particolare del probucol) e alla necessità di conferma
dei risultati per gli altri due farmaci.

L’insuccesso della terapia farmacologica sistemica
ha portato allo sviluppo di diverse metodiche alternati-
ve o complementari all’angioplastica. Attualmente, le
tecniche procedurali per diminuire l’incidenza di reste-
nosi mirano ad un’ottimizzazione del risultato acuto
della procedura di rivascolarizzazione attraverso due
strategie: il debulking con diversi aterotomi o contra-
stando il recoil/rimodellamento con lo stent intracoro-
narico.

Il debulking mediante aterectomia direzionale
(DCA) sia nei vasi nativi sia nei bypass, non ha ridotto
l’incidenza di restenosi e si associa ad un incremento di

702

Ital Heart J Suppl Vol 2 Luglio 2001



infarti periprocedurali26. Anche quando eseguita in for-
ma più aggressiva, nonostante i migliori risultati angio-
grafici, l’aterectomia non sembra offrire vantaggi clini-
ci in confronto all’angioplastica semplice27. I dati pre-
liminari dell’associazione DCA con stent16,28,29 sono
incoraggianti con una significativa riduzione della re-
stenosi in confronto allo stent da solo (14 vs 24%).

Rimane la preoccupazione dell’elevata incidenza di
infarto non Q periprocedurale che probabilmente può
essere contrastata con l’uso di anti IIb/IIIa30. La reale
utilità dello stenting da solo versus DCA seguita da
stenting dovrebbe essere chiarita dagli studi randomiz-
zati AMIGO e DESIRE attualmente in corso.

La grande diffusione dello stenting coronarico oggi1

è dovuta fondamentalmente alla dimostrazione che in
confronto al solo pallone, questo device riduce la reste-
nosi angiografica del 30-40%31-33. Questo effetto posi-
tivo inizialmente dimostrato in lesioni de novo in vasi
nativi ≥ 3 mm, oggi, come discuteremo nei prossimi pa-
ragrafi, si realizza anche nelle occlusioni croniche, nel-
le lesioni ostiali, nelle restenosi dopo pallone e nei graft
venosi34.

Negli ultimi anni, l’incidenza di restenosi dopo
stent è diminuita dal 20-30% come riportato nei primi
trial randomizzati32,33 al 10% in casi selezionati quando
il posizionamento dello stent è guidato dall’ecografia
intravascolare4,35. Questa riduzione è avvenuta grazie
ad un miglior diametro luminale post-procedura, nono-
stante una maggiore aggressione parietale, conferman-
do l’importanza del diametro luminale finale (“bigger
is better”) nella comparsa di restenosi. La necessità di
utilizzare l’ecografia intravascolare per guidare l’im-
pianto di stent, tuttavia, non è stata confermata in un re-
cente studio randomizzato36, probabilmente perché l’e-
cografia intracoronarica ci ha insegnato a fare meglio
l’angioplastica, anche senza l’ecografia intravascolare.

Nell’approccio al paziente con restenosi si devono
considerare le stesse alternative terapeutiche disponibi-
li prima del primo intervento: terapia medica, rivasco-
larizzazione percutanea o chirurgica. La scelta terrà
conto delle caratteristiche cliniche del paziente, dell’e-
stensione della malattia, degli aspetti tecnici del primo
intervento e delle preferenze del paziente stesso. Quan-
do la scelta è di una nuova procedura di rivascolarizza-
zione percutanea, il paziente deve essere consapevole
che il prezzo da pagare per evitare un intervento chirur-
gico è la maggior possibilità di nuovi ricoveri per pro-
cedure di rivascolarizzazione.

Trattare la restenosi dopo angioplastica coronarica
con una nuova angioplastica con il solo pallone, si as-
socia nel 25-40% dei casi ad una nuova restenosi37.
Successive dilatazioni con solo pallone consentono di
risolvere il problema in più del 90% dei casi dopo una
seconda ridilatazione38. In studi osservazionali l’uso
dello stent per trattare la restenosi si è dimostrato effi-
cace e sicuro con un’incidenza di nuove lesioni tra il 25
e 27%39,40. Con la dimostrazione di un miglior risultato
a distanza con l’utilizzo dello stent per trattare la reste-

nosi dopo angioplastica41, questo è l’approccio più ac-
cettato per trattare vasi di buon calibro (> 2.5 mm) adat-
ti per l’impianto di stent. Altre procedure alternative co-
me DCA o rotablator non hanno dimostrato beneficio
in confronto alla dilatazione con solo pallone42.

Lo stent nel paziente stabile

Come accennato prima, l’introduzione dello stent
coronarico, nonostante l’allargamento delle indicazioni
a situazioni cliniche ed anatomiche più complesse, ha
consentito una riduzione delle complicanze periproce-
durali (in particolare l’occlusione acuta) e un migliora-
mento dei risultati acuti e a distanza dell’angioplasti-
ca43,44. Questi si sono dimostrati, in primo luogo, mol-
to efficaci nello “stabilizzare” la lesione complicata du-
rante gli interventi di rivascolarizzazione percutanea ed
hanno di conseguenza ridotto significativamente il ri-
schio di morte e di infarto, così come il ricorso alla chi-
rurgia d’emergenza45,46. L’uso dello stent, tuttavia, si
associava ad una complicanza insidiosa e molto perico-
losa: la trombosi subacuta dello stent. Il pericolo di
questa evenienza è che ciò può accadere inaspettata-
mente quando il paziente è già stato dimesso, provo-
cando un infarto ad elevata mortalità47.

Nel tentativo di prevenire la trombosi dello stent,
veniva praticata un’anticoagulazione intensiva che ol-
tre a non risolvere il problema, necessitava di una de-
genza prolungata e si associava ad un incremento delle
complicanze emorragiche nella sede di puntura arterio-
sa48. Successivamente è stato dimostrato che una tera-
pia antiaggregante a base di aspirina e ticlopidina49,50 e
una corretta strategia di impianto dello stent con un’a-
deguata espansione ed apposizione alla parete del va-
so51, riduce l’incidenza di trombosi subacuta dello stent
a meno dell’1%, evitando l’anticoagulazione e le com-
plicanze emorragiche associate. 

Per quanto riguarda la diminuzione dell’incidenza
di restenosi con l’uso dello stent in confronto al solo
pallone documentata nei primi studi randomizzati32,33,
bisogna comunque precisare che anche negli studi più
favorevoli allo stent, l’unico beneficio clinico è una di-
minuzione della frequenza delle recidive di angina31 e
del numero di nuove procedure di rivascolarizzazio-
ne32,33. A lungo termine (3-6 anni), la lesione trattata
con lo stent è molto stabile. Infatti è stata dimostrata so-
lo una modesta incidenza di nuovi interventi dopo il se-
condo anno di follow-up che, in maggioranza, avviene
per una progressione della malattia in altri territori52,53.

Questi risultati, tuttavia, sono stati ottenuti in grup-
pi di pazienti molto selezionati, che non rappresentano
più del 20% di quelli che vengono trattati nella pratica
quotidiana54.

Oltre alla restenosi, dove lo stent si è dimostrato su-
periore all’angioplastica con solo pallone, dovremmo
chiederci come si comporta questo presidio nelle lesio-
ni che non presentano le caratteristiche tipiche degli
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studi STRESS33 e BENESTENT32 (lesioni de novo, fo-
cali in arterie native ≥ 3 mm) e cioè nei vasi piccoli, nel-
le stenosi lunghe, ostiali, nelle occlusioni croniche e
nella malattia di bypass venosi.

Bisogna inoltre considerare con attenzione alcune
condizioni cliniche particolari quali la compromissione
dell’arteria discendente anteriore prossimale, la malat-
tia multivasale, alcune situazioni anatomiche particola-
ri, la disfunzione del ventricolo sinistro, il diabete insu-
lino-dipendente e l’insufficienza renale cronica.

Arteria discendente anteriore e malattia multivaso.
L’ischemia della parete anteriore del miocardio identi-
fica un gruppo di pazienti eterogeneo dal punto di vista
prognostico, probabilmente per la diversa estensione di
miocardio a rischio. Ciò dipende, in primo luogo, dalle
dimensioni della coronaria e dalla localizzazione della
stenosi. Le stenosi critiche del segmento prossimale
dell’arteria discendente anteriore condizionano infatti
una prognosi significativamente peggiore in confronto
alle stenosi localizzate più distalmente55-57. Per questo
motivo, nella pratica clinica quotidiana, nei pazienti
con stenosi severa della discendente anteriore prossi-
male, viene usualmente posta indicazione ad una riva-
scolarizzazione chirurgica o mediante angioplastica.

Gli studi randomizzati che fino ad oggi hanno con-
frontato i risultati, a breve e a lungo termine, dell’an-
gioplastica con la terapia medica nel paziente monova-
scolare o con quella chirurgica nel multivascolare58-63,
non hanno documentato un vantaggio prognostico a fa-
vore di una di queste tre strategie terapeutiche, ma solo
un miglior controllo dell’angina con l’angioplastica e la
chirurgia e una minore necessità di nuove procedure di
rivascolarizzazione dopo quest’ultima.

Nella stenosi isolata della discendente anteriore, co-
me primo approccio, quando tecnicamente possibile,
l’angioplastica è probabilmente preferibile alla chirur-
gia, sia per la minore invasività sia per la più facile ri-
petibilità della procedura percutanea visto che la pro-
gressione della malattia su altri rami coronarici infatti è
destinata nel tempo a richiedere in molti pazienti ulte-
riori interventi di rivascolarizzazione64,65. Poiché l’inci-
denza della restenosi dopo angioplastica semplice ri-
sulta più elevata a livello della discendente anteriore
prossimale, rispetto agli altri rami coronarici66 e l’im-
pianto dello stent in questa sede è in grado di ridurre in
modo significativo questo rischio31,66,67, oggi è indicato
completare la procedura di angioplastica con l’impian-
to di uno stent.

Il confronto non randomizzato, fra stenting e chi-
rurgia mini-invasiva della discendente anteriore, non è
stato ancora adeguatamente documentato. Recente-
mente è stata riportata una differenza di solo l’11% a 1
anno nella necessità di nuove procedure di rivascolariz-
zazione a favore della chirurgia68.

Nel paziente con malattia estesa a due o tre vasi co-
ronarici, l’approccio terapeutico tradizionalmente chi-
rurgico si sta modificando radicalmente con l’utilizzo

degli stent coronarici. Recentemente sono stati presen-
tati i risultati a lungo termine di due studi randomizza-
ti, l’ARTS (dati non pubblicati) e l’ERACI II69, che
confrontano la chirurgia con lo stenting coronarico. In
questi studi la rivascolarizzazione percutanea si associa
ad una significativa minor incidenza di necrosi peripro-
cedurali con una sopravvivenza simile senza eventi av-
versi maggiori ad 1 anno. L’unico dato a favore della ri-
vascolarizzazione chirurgica è la minor frequenza di
nuove rivascolarizzazioni. Questa differenza tuttavia è
nettamente inferiore (14%) a quella osservata in studi
precedenti che confrontavano la chirurgia con l’angio-
plastica senza stent (30-40%). Questi risultati sono si-
mili anche nel paziente multivasale con compromissio-
ne prossimale della discendente anteriore70. Va tenuto
presente che nelle stenosi ostiali con coinvolgimento,
anche lieve, del tronco comune distale, è stato riportato
un eccesso di mortalità con lo stenting71. In questi casi,
a nostro parere, la rivascolarizzazione dovrebbe essere
chirurgica.

L’analisi economica ad 1 anno dello studio ARTS
dimostra che lo stenting ha un costo < 3000 Euro per
paziente, in confronto alla chirurgia, nonostante il mag-
gior numero di rivascolarizzazioni.

Le dimensioni del vaso. Il vantaggio dello stent nel ri-
durre la restenosi è stato dimostrato nei vasi ≥ 3 mm31-33.
Questo beneficio si perde gradualmente fino a scompa-
rire nei vasi > 3.4 mm, dove l’incidenza di restenosi è
ugualmente bassa con o senza stent. Nei vasi < 3 mm i
dati sono contrastanti39,72-80 e suggeriscono che lo stent
si associa ad un maggior rischio di trombosi subacu-
ta47,75 con una percentuale di restenosi comunque ele-
vata39,72-74.

Nei vasi piccoli la proliferazione intimale sembra
essere proporzionalmente maggiore in confronto ai va-
si di calibro superiore81.

Una tecnica di immagine particolarmente utile nel
caso si debba trattare dei vasi che angiograficamente
sembrano piccoli è l’ecografia intracoronarica. Analiz-
zando infatti con l’ausilio degli ultrasuoni la maggior
parte dei vasi di diametro apparentemente < 3 mm risul-
tano in realtà più grandi in media di 0.5 mm82. Pertanto,
l’identificazione di questi vasi “falsi piccoli” consenti-
rebbe un’angioplastica coronarica più aggressiva con
migliori risultati a breve e a lungo termine82,83. In attesa
di migliori risultati con nuovi tipi di stent e/o terapia an-
tiproliferativa, pensiamo che nei vasi piccoli sia adegua-
to tentare un risultato ottimale con il solo pallone e uti-
lizzare lo stent in caso di risultato insoddisfacente.
Un’alternativa potrebbe essere la premedicazione con
probucolo84, purtroppo non disponibile in Italia.

Le occlusioni coronariche croniche. Questo tipo di le-
sione è presente nel 20-40% dei pazienti con coronaro-
patia documentata85. La bassa percentuale di successo
acuto dell’angioplastica nelle occlusioni croniche e l’e-
levata recidiva di restenosi/riocclusioni a distanza sono
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state le ragioni più importanti per non tentare la proce-
dura86. Negli ultimi anni tuttavia, la percentuale di suc-
cesso del tentativo di ricanalizzazione del vaso è mi-
gliorata e diversi studi hanno documentato che con
l’impianto di stent si ha un miglior risultato a breve e
lungo termine con una significativa riduzione dell’inci-
denza di restenosi e degli eventi clinici a distanza87-89.
Questo risultato si mantiene stabile anche a distanza di
3 anni90. È stato segnalato inoltre, un ulteriore miglio-
ramento dei risultati quando lo stent è preceduto da de-
bulking in confronto al solo stent (restenosi a 6 mesi del
25 e 44% rispettivamente)91. Di conseguenza, crediamo
che oggi la riapertura di un’occlusione cronica è un’in-
dicazione ormai chiara all’utilizzo dello stent. La ne-
cessità di utilizzare metodiche di debulking in questo ti-
po di lesione è ancora un problema aperto.

Le lesioni lunghe. L’angioplastica coronarica delle le-
sioni lunghe (> 30 mm) si associa ad un maggior nu-
mero di complicanze periprocedurali e ad un’elevata
incidenza di restenosi92,93. In questo contesto, l’appli-
cazione di uno stent consente una diminuzione delle
complicanze in termini di occlusione acuta/subacuta,
ma l’incidenza della restenosi rimane tuttavia ancora
molto elevata39,92,94. Recentemente è stato proposto l’u-
tilizzo di stent corti, limitatamente ai segmenti dove il
risultato dell’angioplastica (guidata dall’ecografia in-
travascolare) non è stato ottimale (spot stenting)95.
Un’opzione alternativa potrebbe essere l’angioplastica
con il solo pallone che, in linea teorica, potrebbe dare
risultati simili in termini di restenosi, già dopo la se-
conda procedura54.

Al momento attuale non è ancora ben definita la mi-
gliore strategia in questo tipo di stenosi. È probabile
che in lesioni molto lunghe, specialmente se si tratta di
vasi angiograficamente piccoli, sia utile eseguire l’an-
gioplastica guidata dall’ecografia intracoronarica. Que-
sto approccio permette di valutare meglio i risultati e le
reali dimensioni del vaso riservando un eventuale spot
stenting ai segmenti in cui il risultato sia subottimale.

Le lesioni ostiali. La decisione di trattare con angio-
plastica una stenosi aorto-ostiale (coronaria destra,
tronco comune o anastomosi prossimale di bypass ve-
noso) è sempre una dura sfida per il cardiologo inter-
ventista. Molte volte infatti, quello che inizialmente
sembra semplice si può trasformare in un “incubo” per
l’operatore. I risultati dell’angioplastica convenzionale
e anche la DCA in questo tipo di lesione sono limitati
da un’elevata incidenza di restenosi (60% circa). È sta-
to segnalato che con l’utilizzo di stent in questi casi
l’incidenza di restenosi a 3-6 mesi si riduce al 23-
40%39,96, ma non ci sono tuttavia degli studi randomiz-
zati che confermino queste osservazioni. È stato ripor-
tato, inoltre, che i pazienti trattati con uno stent nel
tronco comune presentano un’elevata mortalità nel de-
corso a distanza97,98, probabilmente più per l’elevato
profilo di rischio di questo tipo di pazienti che per lo

stent di per sé e questo impone cautela nell’indicazione
a stent in questo tipo di lesione.

A differenza delle stenosi aorto-ostiali, le lesioni
dell’origine dell’arteria discendente anteriore o della
circonflessa (ostiali non aortiche), essendo più distali,
presentano una minore resistenza elastica alla dilata-
zione in confronto alle lesioni che originano dall’aorta
pur presentando anche loro un’elevata difficoltà nel
corretto posizionamento dello stent.

Lo stenting dell’origine della discendente anteriore e
della circonflessa così come delle principali biforcazio-
ni hanno un’incidenza di restenosi che va dal 17 al 50%
a seconda del vaso trattato99. È da ricordare il rischio
dello stenting dell’ostio dell’arteria discendente anterio-
re quando la lesione ostiale si estende anche minima-
mente al tronco comune71. La combinazione debulking
e stent, per ridurre la restenosi, sembra attraente16, ma i
dati al riguardo sono ancora insufficienti e la procedura
si associa a una maggiore incidenza di infarti non
Q16,100. Al momento, non ci sono evidenze conclusive
che consentano di consigliare questa strategia che è si-
curamente più costosa101. Nelle lesioni ostiali il detta-
glio tecnico-anatomico della lesione da trattare e l’espe-
rienza dell’operatore sono di particolare importanza
nella valutazione del rischio/beneficio della procedura.
È ragionevole pensare che, nelle lesioni ostiali, in parti-
colare se è coinvolta la discendente anteriore, la riva-
scolarizzazione chirurgica con impianto di un’arteria
mammaria sia ancora oggi da preferire. È possibile che
a breve termine, con nuove tecnologie mirate a ridurre
l’embolizzazione periferica e stent con maggior bio-
compatibilità, le lesioni ostiali non rappresentino altra
difficoltà che il solo corretto posizionamento dello stent.

I bypass venosi. L’angioplastica dei bypass venosi pre-
senta due grandi deterrenti: il rischio elevato di favori-
re un’ateroembolia distale del graft e l’elevata inciden-
za di restenosi. Entrambe queste complicanze sono più
frequenti quando sono interessati il corpo del bypass o
la sua anastomosi distale102. Precedenti osservazioni39

in pazienti con lesioni del graft venoso trattate con uno
stent hanno evidenziato un’accettabile incidenza sia di
eventi avversi in fase acuta che di restenosi a 6 mesi
(5.8 e 34% rispettivamente). In un recente studio ran-
domizzato103 che ha confrontato l’impiego dello stent
con l’angioplastica in 220 pazienti con bypass venoso
(90% nel corpo), il successo clinico-angiografico della
procedura e la sopravvivenza libera da eventi ischemi-
ci a 6 mesi sono risultati significativamente superiori
con lo stent (38 vs 26%, p < 0.05). I risultati di un se-
condo studio randomizzato, recentemente presentati104,
confermano la significativa riduzione della necessità di
nuove procedure di rivascolarizzazione a 6 mesi con lo
stent in confronto al solo pallone (11.5 vs 25%, p
< 0.05) ma l’incidenza di eventi ischemici intraospeda-
lieri è risultata del 10% circa con o senza stent. Recen-
temente è stata riportata la fattibilità e la sicurezza di un
sistema di protezione distale del vaso105. I risultati pre-
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liminari di uno studio randomizzato con più di 800 pa-
zienti sottoposti a stenting del graft venoso (Baim D.S.,
studio SAFER, 2000, comunicazione personale) dimo-
strano una significativa riduzione degli eventi ischemi-
ci con un miglior flusso TIMI nei casi con protezione
distale. In sintesi, pensiamo che il vantaggio clinico che
si ottiene con lo stent giustifica il suo impiego in questa
condizione e che, contemporaneamente, questa proce-
dura debba essere praticata, laddove anatomicamente
possibile, con qualche sistema di protezione distale.

Oltre alle caratteristiche delle stenosi, alcune condi-
zioni cliniche possono influenzare la strategia di riva-
scolarizzazione in favore dell’impiego dello stent. Nei
pazienti diabetici, che hanno una significativa maggio-
re incidenza di restenosi/riocclusione e una prognosi
sfavorevole dopo angioplastica60,106,107, l’impiego dello
stent riduce l’incidenza della restenosi (25% circa) e
migliora il successivo decorso clinico107, specialmente
se associato ad abciximab108, rendendolo sovrapponibi-
le a quello della popolazione non diabetica.

Bisogna infine ricordare che nei malati con disfun-
zione ventricolare sinistra o con insufficienza renale
cronica, lo stent consente di ridurre il tempo della pro-
cedura ed anche la quantità del mezzo di contrasto im-
piegato.

Stent condizionale

Il termine “stent condizionale” è un termine conia-
to per indicare l’uso dello stent solo nei casi dove si at-
tende un sicuro beneficio in contrasto con lo stenting
elettivo dove invece il presidio viene utilizzato in tutti i
casi fattibili al di là della sua certa necessità.

L’identificazione dei pazienti che non hanno biso-
gno di stent deriva da un problema di costi e dalle limi-
tazioni e complicanze inerenti all’uso dello stent: infat-
ti, il costo economico a 6 mesi di una procedura con
stent è più alto dell’angioplastica109,110, la trombosi sub-
acuta dello stent è una complicanza infrequente ma po-
tenzialmente letale e la restenosi intrastent rimane la
principale limitante all’uso del presidio.

Diversi parametri clinici, morfologici e funzionali
sono stati utilizzati per cercare di identificare i pazienti
a basso rischio di restenosi34. Dai primi studi randomiz-
zati con lo stent si è visto che il diametro minimo lumi-
nale immediatamente dopo la procedura è il più potente
elemento in grado di condizionare il risultato a distanza
e che una stenosi residua < 30% (stent-like) si associa ad
un’incidenza di restenosi del 16% al follow-up33,111.

Sappiamo che la stabilità del risultato angiografico
dopo 20-30 min dall’ultimo gonfiaggio ha una bassa in-
cidenza di restenosi112, e che lo stent è in grado di di-
minuire l’incidenza di restenosi nei risultati subottima-
li113,114. In due piccoli studi randomizzati110,115 è stato
dimostrato che i pazienti con risultato ottimale (stenosi
residua < 30%) e stabile (perdita < 0.3 mm a 20-30
min) dopo angioplastica hanno, in confronto allo stent,

un’incidenza di restenosi (18 vs 16%, p = NS)110 e una
necessità di successivi interventi di rivascolarizzazione
sovrapponibile.

L’addizione di parametri funzionali quali la riserva
di flusso coronarico assoluto19,20,116,117 o la riserva di
flusso frazionale miocardico121 nella definizione di an-
gioplastica ottimale ci aiuta a individuare meglio i casi
a basso rischio di restenosi al follow-up consentendo di
ridurre la necessità di utilizzare uno stent in circa il 50%
dei casi. Dagli studi randomizzati utilizzando la riserva
di flusso coronarico assoluto, si evince che il confronto
fra le strategie con stenting elettivo e stenting condizio-
nato da un risultato subottimale, consente una simile in-
cidenza di nuove procedure di rivascolarizzazione (dal
10 al 13% circa) a 6 mesi20,116,117, ma che lo stent sem-
brerebbe comunque aggiungere beneficio al risultato ot-
timale con il solo pallone117. Fino ad oggi, non ci sono
studi randomizzati che valutino lo stenting condiziona-
le con la riserva di flusso frazionale miocardico.

L’ecografia intravascolare consente una miglior
strategia di dilatazione, con migliori risultati a breve e
lungo termine, utilizzando palloncini di diametro mag-
giore rispetto a quello calcolato con la sola angiografia,
senza che necessariamente aumenti il rischio di una
dissezione82,83. Recentemente è stato segnalato che con
questo metodo si può ottenere un risultato ottimale
(area luminale minima ≥ 65% senza dissezione occlu-
siva) in circa 50% dei casi con una rivascolarizzazione
della lesione trattata (TLR) < 10%119. Non ci sono an-
cora studi di confronto fra stent condizionato dal risul-
tato dell’angioplastica eco-guidata e stenting elettivo e
non sono ancora definiti i criteri di angioplastica otti-
male con l’eco intravascolare120-123.

Ultimamente, la popolarità dello stenting condizio-
nale è diminuita notevolmente, probabilmente perché
le strategie disponibili allungano i tempi procedurali e i
costi addizionali dell’attrezzatura necessaria annullano
i potenziali vantaggi di risparmiare uno stent124. In al-
cune situazioni anatomiche particolari come la stenosi
del tratto prossimale dell’arteria discendente anteriore,
specialmente nel paziente instabile125, dove lo stent è
praticamente d’obbligo, una strategia di stenting diret-
to sembrerebbe più appropriata. 

D’altra parte, nelle malattie molto diffuse e nei vasi
piccoli, dove finora lo stent ha risultati deludenti a lun-
go termine, una strategia mirata ad ottenere un risulta-
to ottimale con il solo pallone126 e l’applicazione dello
stent solo di fronte a un risultato insoddisfacente, ci
sembra un approccio adeguato al giorno d’oggi.

Le sindromi ischemiche acute

L’infarto miocardico acuto. Una riperfusione rapida,
completa e stabile del vaso di necrosi è di fondamenta-
le importanza nella prognosi dei pazienti con infarto
del miocardio ed è, di conseguenza, l’obiettivo princi-
pale della terapia127-130.
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Nei primi studi di confronto l’angioplastica primaria
si è dimostrata superiore alla trombolisi nell’ottenere
una maggiore percentuale di ricanalizzazione con flus-
so TIMI 3, una minore frequenza di eventi ischemici
successivi a breve termine, una minore incidenza di ic-
tus emorragico e minore mortalità a lungo termine131-138.
Questo vantaggio sembra ancora più evidente nei pa-
zienti anziani, con segni di scompenso, con infarto este-
so o con presentazione di sottoslivellamento del tratto
ST131,138-141.

Nonostante i migliori risultati in confronto alla te-
rapia farmacologica, la riperfusione con solo pallone
ha un’elevata percentuale di eventi ischemici precoci
con riocclusione e reinfarto e di restenosi tardiva
> 40% con necessità di nuova procedura di rivascola-
rizzazione131-134,142.

Lo stent, come già accennato, si era dimostrato effi-
cace nel ridurre le complicanze acute45,46 e l’incidenza
di restenosi nei pazienti elettivi32,33. Tuttavia, lo stent è
stato storicamente controindicato in presenza di trom-
bo per il rischio di occlusione subacuta143. Con la ridu-
zione di questa complicanza, dopo il miglioramento
delle tecniche di posizionamento dello stent e della te-
rapia antiaggregante49,51, l’infarto acuto non è più con-
siderato una controindicazione al suo impianto.

Le prime osservazioni cliniche144 ed una serie di pic-
coli studi randomizzati145-148 hanno confermato le aspet-
tative di un elevato successo procedurale (> 98%) e di
una riduzione degli eventi ischemici acuti e dell’inci-
denza di restenosi a 6 mesi. La superiorità dello stent in
confronto al solo pallone è stata riportata anche dopo
angioplastica ottimale con una significativa riduzione di
riocclusione/restenosi sia a 1 (3 vs 17%, p < 0.01) che a
6 mesi (17 vs 43%, p < 0.05)149. Il basso numero di pa-
zienti, la selezione dei casi e l’elevata esperienza dei
centri che hanno partecipato a questi studi non consen-
tono, tuttavia, la generalizzazione dei risultati150.

Lo studio Stent PAMI151 confronta in forma rando-
mizzata l’uso di uno stent medicato con eparina all’an-
gioplastica con solo pallone in 900 pazienti con infarto
acuto entro 12 ore. In questo studio si conferma un ele-
vato successo procedurale ed una significativa riduzio-
ne, nel gruppo trattato con lo stent, della necessità di
eseguire una nuova rivascolarizzazione del vaso di ne-
crosi sia a 30 giorni (1.3 vs 3.8%, p = 0.02) che a 6 me-
si (7.7 vs 17%, p < 0.001) e di restenosi (20.3 vs 33.5%,
p < 0.001) con un endpoint combinato (morte, reinfar-
to, stroke e rivascolarizzazione per ischemia) significa-
tivamente inferiore (12.6 vs 20.1%, p < 0.01). Due
aspetti di questo studio erano tuttavia preoccupanti:
l’osservazione di un flusso TIMI 3 leggermente infe-
riore nel gruppo di pazienti trattati con lo stent (89.4 vs
92.7%) e un trend di mortalità più elevata a 30 giorni
(3.5 vs 1.8%, p = NS), a 6 mesi (4.2 vs 2.7%, p = NS)151

e a 1 anno (5.8 vs 3.1%, p = 0.07)152.
Recentemente sono stati presentati i risultati dello

studio CADILLAC153, che ha confrontato l’uso di stent
(non medicato, di nuova generazione) e abciximab nel-

l’infarto acuto del miocardio con un disegno fattoriale
2 � 2 in più di 2000 pazienti. In questo studio, lo stent
a differenza dello studio Stent PAMI non ha diminuito
il flusso TIMI né aumentato la mortalità. L’endpoint
primario dello studio, che era la sopravvivenza senza
eventi ischemici a 6 mesi, è risultato significativamen-
te superiore nei pazienti trattati con stent in confronto
al pallone da solo (10.9 vs 19.3%, p < 0.001 senza ab-
ciximab e 10.8 vs 15.2%, p < 0.01 con abciximab), e
questa differenza è dovuta esclusivamente alla neces-
sità di una nuova procedura di rivascolarizzazione per
ischemia. Ancora non sono stati presentati i risultati an-
giografici né di funzione ventricolare a 6 mesi.

L’uso di farmaci anti-glicoproteina (GP) IIb/IIIa, in
particolare abciximab, durante le procedure di angio-
plastica elettive ha ridotto del 30-50% l’incidenza di
eventi ischemici acuti154-156. Questo beneficio è stato
confermato anche durante angioplastica primaria157.
L’associazione di abciximab e stent nell’ambito del-
l’infarto miocardico acuto consente una maggior fre-
quenza di risoluzione del sopraslivellamento del tratto
ST158 e migliora la perfusione microvascolare e il recu-
pero contrattile dell’area a rischio159 in confronto ai pa-
zienti trattati solo con lo stent. Nello stesso studio
CADILLAC153, dove apparentemente il farmaco non
aggiunge beneficio all’utilizzo dello stent, si è visto che
i pazienti che hanno ricevuto abciximab hanno un mi-
glior recupero di flusso e meno eventi ischemici a 30
giorni, il che si dovrebbe tradurre in una migliore pro-
gnosi a lungo termine.

Questi dati suggeriscono che i due trattamenti agi-
scono sinergicamente alla riduzione delle complicanze
ischemiche postangioplastica. Di fatto, recentemente è
stato pubblicato il confronto fra quello che al momento
viene considerata la miglior trombolisi (attivatore tis-
sutale del plasminogeno accelerato) con la miglior an-
gioplastica (stent e abciximab), dove si dimostra effet-
tivamente, in solo 70 pazienti per braccio, che lo stent
con abciximab è significativamente superiore nell’otte-
nere una riperfusione completa, nel ridurre l’area di ne-
crosi e nel decorso a lungo termine160.

Tuttavia, il rischio di microembolizzazione corona-
rica, frequente nell’angioplastica elettiva, può essere
ancora maggiore nell’infarto acuto in considerazione
della quantità di materiale trombotico presente161. In
queste situazioni, oltre all’utilizzo di farmaci anti-
IIb/IIIa che hanno dimostrato di ridurre le complicazio-
ni ischemiche, pensiamo possa essere utile un sistema
di protezione distale del vaso onde evitare l’embolizza-
zione. La nostra esperienza iniziale162 associando il po-
sizionamento di stent e pretrattamento con abciximab
con uno di questi sistemi è incoraggiante (Fig. 1), ma
per un giudizio sull’efficacia, in termini clinici, di que-
sta strategia dobbiamo aspettare studi randomizzati di
confronto con le tecniche standard.

L’angina instabile. Dall’introduzione dell’angioplasti-
ca primaria, le indicazioni a rivascolarizzazione percu-
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tanea si sono allargate progressivamente e con gli anni
la frequenza di pazienti sottoposti a rivascolarizzazione
d’urgenza per angina instabile è notevolmente aumen-
tata al punto di costituire più del 50% del lavoro di mol-
ti laboratori di emodinamica163.

La prognosi dei pazienti con angina instabile è di-
versa a seconda della presenza o meno di alcuni fattori
di rischio, tra i quali troviamo la presentazione clinica,
le modificazioni elettrocardiografiche, la positività di
marker di danno miocardico e l’instabilità emodinami-
ca163-165. Proprio nei pazienti a maggior rischio è dove
possiamo ottenere un beneficio terapeutico con una
strategia più aggressiva166-170.

Negli ultimi anni abbiamo imparato che l’aggrega-
zione piastrinica, la formazione di trombo e la vasoco-
strizione secondaria alla rottura della placca ateroscle-
rotica giocano un ruolo fisiopatologico centrale nel-
l’angina instabile163. Recentemente è stato riportato che
l’instabilità della placca correla, fra altri, con l’aumen-
to dei livelli di alcuni fattori emostatici (attivatore tis-
sutale del plasminogeno, fattore di von Willebrand),
che si normalizzano dopo angioplastica coronarica,
suggerendo una stabilizzazione delle lesioni dopo la
procedura171. L’angioplastica coronarica tradizionale,
tuttavia, nei pazienti con angina instabile è gravata da
una più alta incidenza di complicanze procedurali e di
restenosi a 6 mesi rispetto ai pazienti stabili172-174.

L’introduzione dello stent coronarico ha permesso
di ottenere una notevole riduzione delle complicanze
maggiori associate all’angioplastica, nonostante la
maggiore complessità del quadro clinico e dell’anato-
mia coronarica dei pazienti trattati175. Anche se non so-
no stati pubblicati dei lavori randomizzati di confronto
tra l’impiego degli stent e l’angioplastica coronarica
con il solo pallone in questi pazienti, alcuni studi os-
servazionali riportano che l’utilizzo di stent permette di
ottenere un’incidenza di complicanze e di restenosi a 6
mesi simile a quella dei pazienti con angina stabi-
le176,177. Tuttavia, come già segnalato, lo stent in am-

biente trombotico si associa a maggiore incidenza di
trombosi subacuta143, probabilmente dovuta all’effetto
di attivazione piastrinica causato dallo stent stesso e
dall’eparina178 senza adeguata premedicazione antiag-
gregante.

Il pretrattamento con farmaci bloccanti i recettori
piastrinici GP IIb/IIIa168-170,179 appare particolarmente
utile in questi pazienti ad alto rischio. Recentemente lo
studio GUSTO IV180 ha valutato se queste molecole
possano da sole stabilizzare il quadro clinico, come
suggerivano i dati di alcuni precedenti studi170,179. In
questo trial180, tuttavia, non è stata trovata differenza di
eventi fra i pazienti trattati o meno con abciximab.
Un’ipotesi per spiegare la differenza di effetto degli
anti-IIb/IIIa nell’angina instabile, quando utilizzati da
soli o prima della rivascolarizzazione percutanea, è
che l’angioplastica provocherebbe microembolizza-
zioni161 che trovano beneficio con l’uso di anti-IIb/IIIa.
Di fatto, sia nello studio CAPTURE170 che nello studio
PURSUIT179, che suggerivano un effetto terapeutico
prima della rivascolarizzazione, il beneficio si è osser-
vato solo nei pazienti successivamente sottoposti ad
angioplastica.

In una successiva analisi dello studio EPIC169, in 489
pazienti con angina instabile, trattati con angioplastica
semplice e randomizzati a terapia infusionale con ab-
ciximab, è stata riportata una significativa riduzione del
rischio di morte e infarto sia a 30 giorni che a 6 mesi.

Nello studio EPISTENT156, che ha valutato l’asso-
ciazione di stent e abciximab in una popolazione etero-
genea, nel sottogruppo di pazienti con angina instabile
classe IIIB (più di 150 per braccio) si è osservata una si-
gnificativa riduzione di eventi ischemici maggiori
(morte, infarto, rivascolarizzazione urgente) a 30 gior-
ni, dal 14.8% nel gruppo stent + placebo al 7.3% nel
gruppo con angioplastica semplice e abciximab e al
4.8% nel gruppo stent + abciximab (p < 0.05).

Il vantaggio dell’associazione stent con farmaci an-
ti-IIb/IIIa appare evidente analizzando i risultati degli
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Figura 1. Un caso di infarto acuto del miocardio. A sinistra (A) si mostra la coronaria destra sondata da una guidina con pallone distale occlusivo
(freccia grande) come sistema di protezione e catetere per aspirazione (freccia piccola). Nella parte superiore destra (B) si mostra il materiale trombo-
tico aspirato e sotto (C) l’esame istologico che documenta (400�) placca aterosclerotica con cristalli di colesterolo e cellule giganti.



ultimi due studi che dimostrano il vantaggio di una stra-
tegia interventistica in confronto a una attendista nel-
l’angina instabile181,182. Nello studio FRISC II181, che
utilizzava stent ed eparina a basso peso molecolare,
la probabilità di infarto nei pazienti trattati con angio-
plastica in confronto alla sola terapia medica nei prima
30 giorni è leggermente superiore (circa 6%, p = NS),
dovuto agli eventi periprocedurali. Questa eventualità
invece, è significativamente inferiore nello studio
TACTICS182 (3.1 vs 5.8%, p < 0.01) che utilizzava stent
e premedicazione con tirofiban.

Con l’informazione disponibile fino ad oggi, pen-
siamo che la rivascolarizzazione percutanea nell’angi-
na instabile debba considerare, laddove è possibile, l’u-
tilizzo di stent e premedicazione con un farmaco anti-
IIb/IIIa.

Restenosi intrastent

Nonostante gli stent abbiano ridotto sostanzialmen-
te l’incidenza di restenosi, tale evenienza è ancora si-
gnificativa. La restenosi intrastent inoltre, è una com-
plicanza difficile da trattare con terapia convenzionale
con una recidiva in più del 50% dei casi183-185.

Come discusso prima, a differenza di quanto succe-
de dopo dilatazione con solo pallone dove il meccani-
smo della restenosi è dovuto principalmente alla retra-
zione elastica precoce e al rimodellamento negativo tar-
divo, la restenosi dopo posizionamento di stent è dovu-
ta quasi esclusivamente alla proliferazione neointima-
le186.

Nella restenosi intrastent la risposta ad una nuova
procedura di rivascolarizzazione percutanea non è
omogenea. È stato descritto che il rischio di recidiva è
maggiore quando l’intervallo di sviluppo della resteno-
si è breve (< 3 mesi), nei graft venosi e nelle restenosi
ricorrenti187. Inoltre, è stato ipotizzato che la risposta
all’aggressione endoteliale può essere prevista da un
polimorfismo specifico per il gene dell’enzima di con-
versione dell’angiotensina: un genotipo D/D si trova
presente nell’80% delle restenosi diffuse e nel 36% di
quelle focali, mentre il genotipo I/I si trova solo nel 3%
delle lesioni diffuse e nel 6% di quelle focali188. Uno
dei principali elementi predittivi di ricorrenza di reste-
nosi è il pattern stesso di proliferazione intimale all’in-

terno dello stent. Una classificazione recentemente pro-
posta dal gruppo di Washington189 distingue quattro ti-
pi di restenosi angiografica (Tab. I) con un rischio di re-
cidiva che va dal 19% nel tipo focale al 50-83% nei ti-
pi proliferativi o con occlusione totale.

Angioplastica con solo pallone. Nella serie più ampia
riportata finora190, l’approccio con solo pallone consen-
tiva un elevato successo procedurale praticamente sen-
za complicanze acute, ma l’incidenza di restenosi è ri-
sultata del 54%. In un’altra serie di pazienti, è stata os-
servata una recidiva di solo 12% nelle lesioni focali e
> 80% nelle lesioni diffuse191. Mediante ecografia in-
travascolare192 si è visto che il guadagno luminale con
questo approccio è dovuto in parte (56%) ad un au-
mento del diametro dello stent e in parte (44%) ad una
diminuzione del volume neointimale (presumibilmente
per estrusione del tessuto fuori dallo stent o ridistribu-
zione all’interno dello stent). L’elevata stenosi residua
(18%) osservata in questo studio riflette l’incapacità
del pallone nel ridistribuire sufficiente tessuto neointi-
male, e questo potrebbe spiegare l’inefficacia di questa
strategia nelle lesioni diffuse in confronto alle focali.
Alcuni casi presentano restenosi dovuta, almeno in par-
te, ad un’inadeguata espansione dello stent192. Al mo-
mento attuale, è probabile che l’utilizzo del solo pallo-
ne si dovrebbe limitare a due sole situazioni: restenosi
angiografica di tipo focale o documentazione con eco-
grafia intravascolare di dilatazione inadeguata (o sotto-
dimensionamento) dello stent.

Debulking. Dati i risultati scoraggianti ottenuti con il
solo pallone, specie nelle lesioni diffuse, altre strategie
meccaniche sono state utilizzate per trattare la resteno-
si intrastent. Visto che la maggior limitazione del pallo-
ne è la sua incapacità di spostare sufficiente tessuto
neointimale dall’interno dello stent, le procedure di ri-
mozione o ablazione di questo tessuto in eccesso sono
sembrate attraenti.

Vari tipi di aterotomi sono stati usati per trattare la
restenosi intrastent. L’aterectomia con laser in confron-
to all’angioplastica semplice, è stata valutata nello stu-
dio LARS che ha documentato un buon risultato acuto,
con più del 10% di complicanze acute dovute fonda-
mentalmente a dissezione193, ma nessun vantaggio cli-
nico ad 1 anno sia per eventi clinici maggiori sia per la
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Tabella I. Classificazione e prognosi della restenosi intrastent.

Tipo restenosi Proliferazione neointimale Incidenza TVR 
(grado) (angiografia) (%) (% 1 anno)

Focale (I) � 10 mm all’interno dello stent 42 19
Diffusa (II) � 10 mm all’interno dello stent 21 35
Proliferativa (III) Sorpassa i bordi dello stent 30 50
Occlusione totale (IV) Occlude completamente il vaso 7 83

TVR = rivascolarizzazione del vaso trattato. Da Mehran et al.189, modificata.



necessità di nuova procedura di rivascolarizzazione
(TLR 30 vs 32%)194.

L’aterectomia rotazionale, nel trattamento della re-
stenosi intrastent diffusa, è stata valutata in un registro
multicentrico che ha documentato un buon successo
angiografico e ridotte complicanze195. Nonostante i da-
ti preliminari dello studio randomizzato ROSTER do-
cumentino un miglior decorso clinico a lungo termi-
ne196 con questa procedura, nello studio randomizzato
ARTIST197, il decorso clinico e angiografico a 6 mesi è
risultato più favorevole con l’angioplastica semplice in
confronto all’aterectomia rotazionale seguita da dilata-
zione con pallone a bassa pressione. Il confronto di ate-
rectomia rotazionale e pallone con aterectomia con la-
ser e pallone non ha dimostrato differenze nel decorso
clinico a lungo termine fra le due strategie198.

Nella limitata esperienza riportata in letteratura, la
DCA nel trattamento della restenosi intrastent ha un
successo procedurale > 90% con una TLR a 6 mesi del
28% circa199,200, ma l’incidenza di infarto periprocedu-
rale può essere elevata174 e in più del 60% delle proce-
dure vi è evidenza macroscopica di rimozione di parte
degli stent200,201.

Recentemente abbiamo riportato202 in un registro
multicentrico l’esperienza iniziale con un nuovo tipo di
aterotomo, X-sizer (Endicor, Carlsbad, CA, USA), che
“scava” utilizzando una piccola fresa elicoidale (1.5 o 2
mm di diametro) che ruota a bassa velocità (2100 rpm),
nel trattamento della restenosi diffusa intrastent. I risul-
tati preliminari di questa casistica sembrano prometten-
ti con una recidiva di restenosi pari al 38.8% e una riva-
scolarizzazione del vaso trattato pari al 16.6% a 6 mesi.

Restenting. L’angioplastica con il solo pallone non è in
grado di recuperare le dimensioni luminali ottenute al
momento dell’impianto dello stent192 mentre il posizio-
namento di un nuovo stent all’interno del primo con-
sente questo risultato203. Se l’ipotesi di “bigger is bet-
ter”, queste maggiori dimensioni dovrebbero tradursi in
un miglior risultato a lungo termine. Tuttavia, i risulta-
ti clinici finora sono scarsi e contrastanti203-205. È possi-
bile che un nuovo stent in lesioni già predisposte ad una
proliferazione neointimale eccessiva come risposta ad
un corpo estraneo, stimoli una nuova risposta iperpla-
stica esuberante con nuova restenosi che potrebbe esse-
re neutralizzata con terapia antiproliferativa206. Aspet-
tiamo i risultati a lungo termine dello studio RIBS che
ha confrontato in forma randomizzata la strategia con
solo pallone o stent nello stent in più di 450 pazienti
con restenosi intrastent207 (Alfonso F., studio RIBS,
2000, comunicazione personale).

Cutting balloon. L’esperienza con cutting balloon in
90 pazienti recentemente riportata da Stankovic et al.208

è incoraggiante con restenosi angiografica del 20% e
TLR dell’11%. In due studi che confrontano il cutting
balloon con il solo pallone, con controlli appaiati non
randomizzati, i risultati sono contrastanti209,210. In un

piccolo studio randomizzato211 la restenosi con cutting
balloon è significativamente inferiore a quella con solo
pallone (7.7 vs 32%). In un’altra serie con più di 180
pazienti con restenosi intrastent ad alto rischio di reci-
diva212 il cutting balloon, in confronto al solo pallone,
ha consentito una riduzione significativa di restenosi
(30 vs 60%) e di TLR (24 vs 53%). Aspettiamo i risul-
tati a lungo termine dello studio REDUCE-2 che con-
fronta in forma randomizzata il cutting balloon con il
pallone da solo in più di 500 pazienti con restenosi in-
trastent (Suzuki T., studio REDUCE-2, 2000, comuni-
cazione personale).

Terapia antiproliferativa. Visto che la restenosi intra-
stent è dovuta quasi esclusivamente a proliferazione
neointimale, le terapie che possano inibire questo pro-
cesso offrono le migliori speranze per prevenire questa
complicanza.

Brachiterapia. L’efficacia delle radiazioni ionizzanti
per prevenire altre malattie proliferative benigne (che-
loide, pterigion oculare) ha posto le basi teoriche per
l’uso della radioterapia intracoronarica (brachiterapia)
nel trattamento della restenosi intrastent. Diversi studi
clinici hanno dimostrato una drammatica riduzione nel-
la recidiva di restenosi intrastent (da 17-26 vs 52-67%
nei pazienti trattati con solo pallone) con la sommini-
strazione mediante catetere sia di radiazioni gamma
che di radiazioni beta184,213,214. Tuttavia, alcune consi-
derazioni di precauzione sono necessarie con questo
nuovo tipo di terapia: in primo luogo, sono stati fatti
studi randomizzati prima ancora che fosse chiara la do-
simetria, la fonte (guidina, pallone, stent, ecc.) o il tipo
(gamma, beta, ecc.) di radiazione da somministrare; e
più importante ancora, non si conosce l’efficacia né la
sicurezza a lungo termine di questa terapia. In effetti, è
stata riportata un’elevata incidenza (> 8%) di trombosi
tardiva215 che probabilmente può essere contrastata con
una terapia antiaggregante più prolungata216. Inoltre,
nonostante la restenosi sia significativamente minore
anche a 3 anni di distanza, nei pazienti trattati con ra-
diazioni, a differenza del gruppo placebo, si verifica
un’ulteriore diminuzione luminale217, suggerendo solo
un ritardo nel processo proliferativo e che il vantaggio
iniziale si possa perdere in controlli successivi.

La brachiterapia mediante stent radioattivi (beta)
non si è dimostrata utile nella prevenzione della reste-
nosi per un’elevata incidenza di restenosi ai margini
dello stent (“a caramella”), e non è stata risolta con
stent ad alta attività iniziale218,219.

Stent rivestiti, rilascio locale di farmaci. Un altro ap-
proccio è l’utilizzo di materiali particolari di rivesti-
mento degli stent o il rilascio locale di farmaci con un’a-
zione mirata contro la risposta iperplastica cellulare.

Esistono tre diversi metodi attraverso i quali è pos-
sibile ottenere il rilascio di farmaci nell’ambito di im-
pianto di uno stent: a) utilizzo di materiali in grado di
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assorbire il farmaco e successivamente rilasciarlo me-
diante diffusione o biodegradazione del materiale stes-
so; b) stent metallico rivestito da un materiale inerte o
biocompatibile che può essere utilizzato come deposi-
to per il farmaco che deve essere rilasciato; c) conside-
rare separatamente l’impianto dello stent dal rilascio
del farmaco tramite un apposito catetere per il rilascio
intramurale prima o dopo l’impianto220.

L’uso degli stent polimerici completamente biode-
gradabili è limitato in vivo dalla reazione infiammato-
ria locale che provoca ancora una maggiore resteno-
si220. Recentemente tuttavia, sono stati riportati inco-
raggianti risultati a lungo termine con ecografia intra-
vascolare di un nuovo stent biodegradabile autoespan-
dibile a base di acido polilattico221, il che suggerisce di
non abbandonare completamente la strada degli stent
biodegradabili.

Il rivestimento con materiale biocompatibile tipo
fosforil-colina (Penchant), carboni (Carbostent), silico-
ne-carburo (Biotronik, Tenax), carbonio diamante-si-
mile (Phytis) si basa sull’ipotesi che una minore rea-
zione tissutale si può tradurre in una minore incidenza
di restenosi. L’esperienza iniziale con il Penchant e il
Carbostent è incoraggiante222, ma ancora non sono di-
sponibili i risultati di studi randomizzati con questo ti-
po di stent. Interessante per le potenzialità di uso è che,
grazie al processo di cross-linking, la ricopertura con
fosforil-colina consente la possibilità di legare farmaci
di diverso tipo220.

Il rilascio locale di farmaci tramite appositi cateteri
(eparina, corticosteroidi, oligonucleotide antisenso del
protoncogene c-myc, paclitaxel o l’infusione di cellule
endoteliali) non ha dato i risultati sperati220. Una ridu-
zione nella formazione di neointima è stata osservata
con l’utilizzo di eparina a basso peso molecolare, an-
giopeptina e alcol etilico220,223. Per adesso questa è una
tecnologia promettente con problemi tecnici non anco-
ra risolti e che ha bisogno di cateteri appositamente di-
segnati che aumentano il costo della procedura.

Il metodo più semplice, elegante e probabilmente
economico per il rilascio di farmaci è l’utilizzo di stent
metallici rivestiti da materiali in grado di veicolare
(presentare) o eluire (rilascio controllato) il farmaco.
Nello studio BENESTENT II125 che ha utilizzato lo
stent Palmaz-Schatz rivestito da Carmeda (destrano
solfato e poliamide) in grado di legare covalentemente
con l’eparina, è stata dimostrata la fattibilità e sicurez-
za di questo tipo di stent con una percentuale di reste-
nosi inferiore al BENESTENT I32. Diversi altri farma-
ci sono in fase di studio a livello preclinico220.

Due farmaci utilizzati nella ricopertura di stent me-
tallici, sono stati recentemente segnalati come “straor-
dinariamente efficaci” nella riduzione della prolifera-
zione intimale dopo stent.

Il paclitaxel (taxol, farmaco antitumorale stabilizza-
tore dei microtubuli con spiccata attività antiprolifera-
tiva) ha dimostrato una riduzione > 60% della prolife-
razione neointimale nel modello animale224 e una ridu-

zione, in confronto allo stent non ricoperto, dal 56 allo
0% nell’incidenza di restenosi in un piccolo studio cli-
nico randomizzato225.

Lo stent ricoperto con Sirolimus (rapamicina, far-
maco antirigetto che inibisce la proliferazione delle cel-
lule muscolari lisce bloccando il ciclo cellulare) nel mo-
dello animale riduce l’iperplasia neointimale, in forma
dose-dipendente, senza impedire l’endotelizzazione
dello stent226-228. I dati clinici iniziali con questo stent ri-
coperto mostrano che la concentrazione in circolo del
farmaco è circa 10 volte inferiore a quella osservata nel-
la terapia antirigetto. Nei primi 45 pazienti trattati con
questo stent e controllati a 6 mesi con ecografia intrava-
scolare, l’incidenza di restenosi è dello 0%228.

Questi risultati sono molto entusiasmanti, ma le
considerazioni fatte per la brachiterapia sono applica-
bili anche in questo caso e cioè bisogna attendere i ri-
sultati a lungo termine per quanto riguarda l’efficacia
(rallentamento vs blocco del processo proliferativo) e
soprattutto la sicurezza (occlusione tardiva) di questa
strategia terapeutica.

Conclusioni

Nell’angioplastica del paziente con un’ischemia
miocardica cronica, lo stent, quando anatomicamente
possibile, deve essere utilizzato obbligatoriamente in
una situazione di bail-out, di un risultato subottimale,
in presenza di graft venosi, nelle lesioni del primo trat-
to della discendente anteriore e nelle occlusioni coro-
nariche croniche. Deve invece essere fortemente racco-
mandato nel trattamento delle restenosi e in quelle si-
tuazioni cliniche dove è essenziale eseguire una proce-
dura rapida e/o con il minimo utilizzo di mezzo di con-
trasto. L’utilizzo dello stent nelle lesioni coronariche
lunghe ed in vasi piccoli dovrebbe essere preceduto
dalla valutazione con ecografia intravascolare. È scon-
sigliato, invece, nei vasi realmente piccoli e nella reste-
nosi intrastent. 

Le stesse considerazioni anatomiche fatte nel pa-
ziente stabile sono valide nelle sindromi ischemiche
acute, ma la necessità di una rapida stabilizzazione del
quadro clinico-anatomico consigliano una maggiore
larghezza nell’uso dello stent.

La restenosi intrastent continua ad essere un proble-
ma di difficile soluzione. Molti aspetti della terapia del-
la restenosi intrastent non sono ancora risolti. Alcune
strategie terapeutiche mirate all’inibizione della proli-
ferazione neointimale sono molto promettenti ma, pri-
ma di adottarle diffusamente, è necessario avere dati
sull’efficacia e sicurezza a lungo termine in studi ran-
domizzati e in popolazioni non selezionate.

Nel frattempo, noi pensiamo che alcuni principi
emersi negli ultimi anni siano ancora validi: in primo
luogo, come evidente, la prevenzione e cioè evitare
l’impianto di stent quando non imprescindibile. Se lo
stent deve essere posizionato ottimizzare il risultato,
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eventualmente con debulking prima dello stent o utiliz-
zando ecografia intravascolare o parametri fisiologici.
Crediamo che sia importante evitare il reintervento per
restenosi intrastent in pazienti asintomatici senza ische-
mia inducibile perché la prognosi è buona. Nel caso di
restenosi intrastent di tipo focale, la strategia più eco-
nomica ed efficace è la ridilatazione con solo pallone.
Il problema della restenosi intrastent di tipo diffuso per
adesso va affrontata con qualche tipo di debulking. I pa-
zienti ad alto rischio di recidiva di restenosi intrastent
probabilmente vanno approcciati con terapia antiproli-
ferativa tipo brachiterapia e in futuro probabilmente
con farmaci locali.

Riassunto

L’introduzione e la diffusione dello stent ha portato
un importante e fondamentale vantaggio nella cardiolo-
gia interventista. Questo presidio ha liberato l’emodi-
namista dallo stand-by cardiochirurgico, riducendo le
complicanze dell’angioplastica sia in fase acuta che nel
follow-up tardivo. Se in una prima fase gli studi sullo
stent sono stati indirizzati a gruppi ristretti di popola-
zione, oggi il miglioramento delle tecniche di impianto
dello stent ha portato ad un più vasto utilizzo che ha
compreso anche le lesioni da restenosi, le lesioni croni-
che, le lesioni nei piccoli vasi, i graft venosi e il tratta-
mento delle sindromi coronariche acute. 

Nonostante i grossi progressi la restenosi intrastent
resta comunque un problema aperto anche se percen-
tualmente ridotto rispetto all’angioplastica semplice.

In questa revisione vogliamo analizzare, alla luce
dei più recenti studi, il problema della restenosi e il cor-
retto uso dello stent nelle diverse situazioni cliniche ed
anatomiche.

Parole chiave: Angina; Angioplastica coronarica; In-
farto miocardico acuto; Restenosi; Stent coronarico.
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