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Negli ultimi anni § €& assdito
ad un marcao incremento degli
interventi  di  rivascolarizzazione
miocardica per via percutanea
(PC. In Itdia nd 2001, circa
70000 pazienti sono stati sottoposti
a PCl mediante angiopladtica
coronarica semplice o impianto di
dent. Quett'ultima  procedura
codlituisce circa il 70% di tutte le
PCl. La prevdenza di pazienti
sottoposti a PCl nd nostro paese &
d crca mezo milione (1). Le
atudi  tecniche  percutanee  di
rivascol arizzazione miocardica,
pur codituendo un formidabile
srumento tergpeutico in grado di
migiorare la qudita di vita la
funzione ventricolare dnidra €, in
dcuni  sottogruppi  di  pazienti, la
sopravvivenza, rappresentano
procedure paliative non in grado
di influenzare la progressone dela
mdéttia aterosclerotica né a livello
de ved coronarici nativi né tanto
meno, a livdlo ddla ledone
coronarica trattata Di  fatto, la
rivascolarizzazione percutanea
presenta un forte e precoce dtrito

dovuto principad mente a
fenomeno ddla resenos  che
gobdmente g presenta,  in

cesdiche sdezionate, con una
frequenza di drca il 15-30% dopo
6-12 med ddla procedura (2).
Inoltre, nel pazienti sottoposti ad
impianto di Stent su piu ves
coronarici la necessita di un nuovo
intervento dopo 1 awmo ddla
procedura € superiore d 40%. In
Itdia § dima che crca 8-10000
pazienti con pregressa PCl Sano
sottoposti ogni anno ad una nuova
procedura di rivascolarizzazione a
causa dd processo ddla restenos.
Sime  daunitens dd 2000
indicano che il 35% ddla sesa
totde destinata dla prevenzione,
diagnos e teaapia dela cadiopatia
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ischemica € detingta  dle
procedure di  rivascolarizzazione
(3). Appare evidente, quindi, che
la comprensone dei  meccanigmi
dla bae dd proceso ddla
restenos abbia notevolissmi
implicazioni  dliniche e socio-
sanitarie,

Caratteristiche istologiche della
restenosi intra-stent

Sudi ultrasonogrefici
intracoronarici  hanno  contribuito a
chiarire le caraterigiche morfo-
funziondi della restenos  dopo
stenting  coronarico  (4-7). I
meccanismo principae ddla
restenos intrastent €& costituito
ddl’iperplasa mio-inimae  in
quanto la forza radide ddla
druttura metdlica del’ endoprotes
€ in grado di prevenire pressoche
totAlmente il fenomeno dd ritorno
elagico che € presente invece dopo

angioplagtica con paloncino
smplice (6). | meccaniami dla
bese ddl'iperplasa mic-intimae

N0 primaiamente di natura
infiammetoria-immunologica e
I'interazione tra stimolo (stent) ed
intensita ddla reazione
individude, in larga  misura
determinata  gendicamente,  gioca
un  ruolo  determinante  ndla
modulazione ddla rigoosta
(ricrexcita)  mio-intimde (8, 9).
Sudi sperimentdi e dinic
indicano che la proliferazione mio-
inimde € un proceso precoce che
raggiunge la sua  masima
intensta, in termini di perdita de
guadagno inizidde, nd  primi 90
giorni ddl’'impianto delo stent (9).
Tde processo e caaterizzato da
una lenta, genardmente diffusa e
progressva  ricrestita cdlulare
interessante tutta la superfice ddlo

dent. La sruttura metdlica dedlo
dent viene ricopeta e inglobaa in
una sSruttura multistrato  costituita
in laga prevdenza da cdlule
muscolari  liscee Da notare che la

disposizione delle neocdlule
endotdidi che rivestono
endolumina mente la druttura

multistrato, € anomaa in quanto
lese  maggiore  codlulare g
direziona  obliguamente  anziché
secondo il flusso sanguigno come
di norma awiene nd vaso normde
8 9. Lo dimolo inizide
responssbile  ddla  ricrextita mio-
intimae appare per molti  aspetti
non dissmile da qudlo dla base di
una regzione da corpo estraneo
(10). Infatti, immedistamente dopo
limpianto  di dent  (corpo
estraneo) & posshile ossarvare
lafflusso di numeros  dementi
cdlulari di tipo infiammatorio (11-
17). L’ effetto chemiotattico
opsinizzante & prodotto dala
produzione e liberazione locde da
pate de macrofagi  attivati  di
molecole inflammatorie qudi
I'interleukina-1, I'interleukina6 e
numeros  fattori  di  crescita
miocdlulare (14-16).
Quedt'ultime, da una pate
presentano una potente azione pro-
mitogena e ddl'dtra sono le
principdi responsabili ddla
produzione di proteina C redtiva
(PCR) a livdlo epaico (18).

Recenti  osservazioni  sperimentdi
uggeriscono che  le  cdlule
coinvote nd  fenomeno  ddla

iperplasa mio-intimade non  sono
necessariamente quelle  autoctone
ga presnti a livdlo ddla parete
coronarica ma potrebbero  avere
una origine esogena e reggiungere
'area coronarica per via ematica
Queste cdlule esogene avrebbero
caratterigtiche staminali (vascular
smooth muscle cell progenitor) e



ono richamae ndla sede  di
impianto  ddla  produzione e
liberazione di gtimoli  opsonizzant
e da ovaiati fatori di cresita
cdlulare (29).

L’'inflammazione da fattore di
rischio cardiovascolare a fattore
patogenetico

Negli ultimi 10 anni § sono
accumulate una serie di evidenze
cliniche che hanno pemeso di
identificare ndl’infiammazione  un
importante fattore di rischio in
numerose patologie
cadiovascolari.  In - paticolare  la
PCR, il prototipo delle proteine
ddla fae acuta e un  marker
efremamente  senshile  benché
agpecifico di uno dato

inflammatorio sstemico, ha
ricevuto notevole interesse  come
predittore di rischio

cadiovascolae (20, 21). Il suo
ruolo prognogtico indipendente in
numerose condizioni
cardiovascolari e gao
ripetutamente  enfatizzato.  Livelli
basdi aumentati di PCR in persone
gopaentemente  sane  (22), in
individui con fattori di rischio
cadiovascolare dassid (23) e in
pazienti con angina dabile e
coronaropdia  aterosclerotica  (24)
rappresentano un fattore di rischio
indipendente  di  eventi  futuri.
Indltre, livelli devati di PCR in
pazienti con angina indabile (25)
ed infato miocardico acuto (26)
sono  asocidi  ad una  prognos
sgnificativamente peggiore di
quella osservata in pazienti con
livdli plasmaici bass di  PCR.
Infine, vdori persstentemente
devati di PCR dopo intervent
cardiochirurgici  sono  predittivi  di
complicanze  postoperatorie  (27).
Un aspetto rilevante del’ipotes
infiammatoria € rgppresentato  dal
riconoscimento che, in una larga
percentuale di  pazienti, lo dato

infiammatorio ssemico €& pre
esgente dl'evento ischemico e
non la conseguenza di
quest’ ultimo. Infatti, benche

I'ischemia miocardica di per & sa
un  importante  simolo  pro-
infiammatorio in grado di indurre
una reszione infiammatoria
gdemica, €& tuttavia posshile
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osEvare uno dato  infiammatorio
ddemico in soggetti senza
ischemia miocardica dtiva, inoltre
é dato dimostrato che in pazienti
con liveli besdi normdi di PCR,
I'ischemia miocardica indotta dalo
sforzo (28) o da spasmo coronarico
(299 non causa un inndzamento
de vdori plasmatici ddla PCR. In
questo senso quindi, uno sao di
attivazione infiammeatoria
dgemica potrebbe  rappresentare
non solo un marker predittivo delle
consgguenze  diniche  ddl’evento
ischemico risultante  ddl’intensita
e ddl'esensone di quedt'ultimo
ma codtituire anche un
meccaniamo  patogendtico in  grado
di precipitae €0 modulare
I'evento ischemico. In dntonia con
guesta posizione appaono essre |
risultati  di  recenti sudi  che
Uggeriscono un ruolo
patogenetico  diretto  della  PCR
ndle vaie fad dd proceso
aterosclerotico (30). La captazione
d molecole di LDL-colesterolo
non ossdate ma opsonizzate dala
PCR da pate di macrofagi pud
contribuire  dla formazione déle
cdlue schiumose (31); la PCR,
indltre, € in grado di dimolare i
mecrofagi  a produrre il fatore
tisutde una potente  molecola
coinvolta ndla dtivazione ddla
coagulazione e di  ativae il
complemento  contribuendo  dla
ingtabilizzazione ddla placca
ateroxclerotica  (32-35). La PCR,
inaltre, induce rapidamente
lesressone di molecole  di
adesone (VCAM-1, ICAM-1, E
sdectiny a livdlo d cdlule
endotdidi coronariche umane e la
produzione di MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein-1) da parte
d cdlue endotdidi umane di
vena  ombdicde umana  (36).
Infine la PCR ha la cepadita di
favorire la distruzione dele cdlule
endotdidi da pate dd linfociti T
ctotossci  CD4" (37) e di
dimolare nell’uomo la
vasomatricita a livelo ddle lesioni
coronariche ingtabili (38, 39).

Proteina C reattiva e Stenting
Coronarico

Ne 1998 abbiamo vautato in
pazienti con angina dabile (con
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livdli basdi di PCR normdi e non
in tratamento con satine o dtri

farmeci ipocol esterolemi zzanti)
sottoposti ad impianto  singolo  di
dent pa  mddtia coronarica
monovasde, 'andamento  ddla

PCR in fase post-procedurde (40).
La misurazione seriga  ddle
concentrazioni  plasmatiche di PCR
dopo impianto di @ gent ha
dimodrato una tipica reezione
infiammetoria dstemica con picco
messimo a 48 ore ddl'impiato
(Fgura 1). In drca il 35% de
pazienti i liveli di PCR tornavano
a vdori normdi entro le 72 ore
mentre ng  rimanenti  pazienti |
livdli d PCR 49 mantenevano
perssentemente devati. Il dato
dinicamente rilevate & che ne
pazienti con rapida
normaizzazione ddla PCR non 9
registraveno  eventi  cardiovascolari
durante il follow-up di 12 mes
(potere  predittivo  negativo  dd
100%). Al contrario, tutti dli
eveti  dinid (24%) dovuti a
retenos  intrastent S  sono
manifestati in pazienti con liveli
persigentemente devai di  PCR
dopo la procedura  Pertanto
'incremento de  livdli plesmatici
di PCR potrebbe rappresentare un
maker ddl'intesita ddla risposta
inflammatoria  responsabile  ddla
proliferazione mic-intimale e
quindi ddla resenos. In uno
sudio SUCCESS VO, abbiamo
ossavato che liveli pre-
procedurai devai di PCR s sono

dimostrati  predittivi  di  eventi
cadiovascolari  in pazienti  con
angina  indabile (41). Queste

osservazioni sono date confermate
in numerod dtri studi. Walter et d
hanno ossarvato che liveli  pre-
procedurdi eevati di PCR g
asocdano non solo ad  una
prognos  peggiore ma anche ad
una  meggiore  inddenza  di
refenod  angiografica  suggerendo
che uno dao infiammatorio
ssdemico § asoca ad  uma
maggior risposta citoproliferativa a
livdlo ddlo dent (42). PRu
recentemente Chew e d hano
osEvao una maggiore  incidenza
d complicanze a breve termine
(morte ed infato miocardico non
fade a 30 gorni) in pazienti
sottoposti @ PCl con livdli basdi
di PCR devati (43). Heeschen & d
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ore
ndlo sudio CAPTURE hano
osErvao una corrdlazione  tra

livdli  devati i PCR e
'aumentato  rischio di  morte,
infato non fatde e restenos a 6
mes (44). Mudler & d hanno
osservato in 1042 pezienti con
sindrome coronarica acuta
NSTEMI sottoposti a
rivascolarizzazione con dent entro
24 ore ddl'esordio de gntomi che
i livdli preprocedurdi di  PCR
codtituiscono  un  forte  predittore
indipendente  dela mortdita  a
breve e a lungo termine (45).
Infine Chew e d e Wdter e d
hanno osservato che la tergpia con
il clopidogrd o le datine € in
grado di ridurre gli eventi cardiaci
(morte, infato non fade) in
pazienti  sottoposti a stenting
coronarico  unicamente ne pazienti
con devati liveli pre-procedurdi
d PCR (46, 47). Queste
ossarvazioni indicano che la PCR
codituisce non solo un  marker
predittivo indipendente di  eventi
dind e d retenos ma
SUggeriscono anche che
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Figura 1. Vdori mediani ddla proteina Gregtiva prima e 6, 24, 48 e 72 ore dopo I'impianto di stent coronarico. Da
notare il macato ed rapido incremento de vaori plasmatici di proteina C-regttiva che raggiungono un picco a 48

meccanismi di natura
inflammatoria  potrebbero  svolgere
un ruolo patogenetico diretto ne
processo di restenos intra-stent.

L'azione anti-inflammatoria

dellestatine

E orama ben accetao che le
datine oltre la loro potente azione
ipolipemizzante  esercitano . una
sxie di  effetti  gpparentemente
indipendenti  dalla loro azione sui
lipidi plasmatici (effetti
pleiotropici o lipidi-indipendente)
(48). E bene chiaiire che molti dei
cosiddetti  effetti pleiotropici  sono
dati descritti unicamente in vitro o
in preparati sperimentdli,
utilizzando concentrazioni di
famaco notevomente maggiori  di
quelle utilizzabili nell’ uomo.
Inaltre, I'osservazione secondo  cui
dcuni effetti delle statine gppaiono
non corrdai dla variazioni ddle

concentrazioni plasmetiche  de
lipidi non & di per 2 unaevidenza
d unazione lipido-indipendente

delle doaine Infetti I'azione di
gueste molecole potrebbe svolgers
a livdlo de lipidi extra-plasmatici
(per esempio locdmente a livelo
dele lesoni aeroxtlerotiche) o
interferendo con  l'upteke  di
frazioni o subfrazioni lipidiche a
livdlo cdlulare eo subcdlulare
Tuttavia, ad di la ddla supposta
dipendenza o indipendenza di
questi  effetti  dale concentrazioni
plasmatici de lipidi, € chiaro che
anche dinicamente le  datine
esercitino dtri effetti
biologicamente misurabili  oltre a
gudlo ri ridurre la concentrazione
plasmatica de lipidi. Tra quedt
particolarmente interessante €
I’ effetto anti-infiammatorio.
Numerose  ossrvazioni  dliniche
hanno dimodrato che le datine
N0 in grado di ridurre le
concentrazioni  plasmatiche di PCR
anche in tempi  edremamente
rapidi (48-52). Inoltre, in  sudi
osservaziondli prospettici, le
detine s sono rilevate in grado di
ablire l'aimento dd  rischio
coronarico  asociato  al’aumentato



dato infiammatorio Sstemico (53).
L'evidenza dinica che le daine
exycitano una rapida, potente e
documentabile azione anti-
inflammatoria ha fato nascere
I'ipotes che essendo il fenomeno
ddla regenos intrastent un

processo  essnzidmente  mediao
da meccanigmi  infiammetori, le
datine  potessero  esercitare un

effetto podtivo sulla  prevenzione
dela resenos dopo stenting
COronarico.

La terapia anti-inflammatoria
dopo rivascolarizzazione
miocardica percutanea: statine e
cortisone.

Nelo dudio prospettico e
controllaaoc  REGRESS  (regresson

growth Evduation Statin - Study)
uno degli obiettivi era qudlo di
vautare |'effetto ddla pravestatina
(40 mg/die) all'incidenza di
restenos in 201 pazienti sottoposti
ad angioplagica con pdloncino
semplice che presentavano  liveli
d colederolemia basdi medi (226
mg%) (54). Ad un follow up
medio di 24 med, l'incidenza di
retenod  angiogrefica  binaia €
risultata significativamente
inferiore nel pazienti  trattati
ripetto a controlli (32 vs 45%,
p<0.001). Nelo sudio controllato
CARE 1154 pazienti sottoposti ad
angioplastica semplice sono  dati
randomizzati & tratamento con
pravastatina o placebo. Dopo 5
anni, i pazienti tratati con datine
presentavano una  riduzione de
2% di  necessta  di nuova
rivascolarizzazione (18.3 VS
23.1%, p=0.05) (55). In una andis
refrospettiva  coinvolgente 525
sogoetti sottoposti ad  impianto  di
dent, Wadter e d  hanno
risconradlo  a 6 mes  ddla
procedura, una minor indicenza di
infato miocardico e di  nuove
procedure di  rivascolarizzazione
(279 vs 36.7%, p<005 ne
pazienti trettati con statine rispetto
a ocontrdli  (56). Tde effetto
favorevole sugli eventi dinid 9
asodava indtre ad una minore
incidenza di resenos a livelo
ddlo dent impiantato suggerendo
quindi un effetto  postivo sul
processo  ddla ricretita  mio-
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inimale.  L'effetto  postivo  sugli
eventi dinici dela terapia precoce
con datine dopo impianto di stent
coronaico € dao ossrvato anche
ne pazienti con angina ingabile
(57, 58). | dati di un recente studio
d Schomig & a condotti su un
numero condderevolmente
meggiore di  soggetti  confermano
queste ossarvazioni  inizidi  (59).
Utilizzando un moddlo di andis
multivariata per vadutare [I'effetto
indipendente  ddla tergpia con
datine sulla soprawivenza a 12
mes dopo stenting  coronarico,
sono stati  studiati 4520  pazienti
(3585 tratati con daine dla
dimissone e 935 non trettati). A
un ano la mortdith € data de
26% ne pazienti tratai con
daine e 56% ne pazienti non
trettati  (p<0.001). Da notare che
I'effetto  favorevole ddla terapia
con datine s € manifestato in tutti
sottogruppi di pazienti  studiati
(uomini, donne, ea >70 amni,
digbetici, angina dabile e indabile,
coleterodlemia < e >200 mgd).
Benche quindi esistano
osarvezioni a favore di un'azione
anti-restenos esrcitaa ddle
datine i precis  meccanismi
atraverso cui la tergpia con datine
exxcita |'effetto clinico pogtivo
rimangono  oggetto di  intensa
discussone. Infati, a fronte di
evidenze  ultrasonografiche che
suggeriscono  un - effetto  preventivo
alla ricrestita mio-intimale
exxcitao ddla tergpia con datine
(60), la maggior pate ddle andis
retrospettive e degli studi
controllati finora effettuai tendono
ad exludere un evidente effetto
preventivo  dele datine  sulla

ristenos inrastent a favore
ddl’ipotes di un effetto
stabilizzante ddle lesoni

ateroclerotiche  coronariche o su
una ridotta progressone  dela
mdattia aerosclerotica a  livelo
ddl’'dbero  coronarico (61-65). In
sintonia con questa impostazione
gppaiono i recenti risultati delo
sudio LIPS (Lescol Intervention
Prevention Study) in cui & sato
vautato I'effetto dela fluvettatina
(80 mg d giorno) in 844 pezierti
sottoposti a  rivascolarizzazione
miocardica  percutanea  (66). Il
gruppo di controllo era cogtituito
da 833 pazienti ed il follow up
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mediano € sao di 39 ami. Circa
il 50% del pazienti presentava un
quadro di angina ingabile Gli end
point erano codituiti dagli  eventi
cadiad maggiori  (morte  infato
fade e non, ictus necessta di
nuova rivascolarizzazione). A
diganza di 39 ami [Iincidenza
degli endpoint combinati € dtato
del 21.4% nel gruppo tratato e dd
26.7% nd gruppo di controllo
(p=0.0063) e il 783% de pazient
trattati ed il 726% de contralli
erano esent da event
cadiovesolai  maggiori  (MACE-
free survivd time)  (p=0.001,
riduzione relaiva dd 22%). Da
notae che in questo dudio la
compliance dla terapia dd gruppo
trattato & stata poco piu dd 70% e
che il 30% de pazienti ne gruppo
placebo assumeva ddine in vai
dosggi; indltre €&  interessante
oservae che <olo il 55% de
pazienti € stato trattato con stent e i
rimanente 45% con angiopladtica
coronarica  semplice.  Andizzando
criticamente i risultati  degli  studi
sopramenzionati occorre
sottolineare come tutti  quest’ ultimi
abbiano preso in  condderazione
casdiche ndle qudi la maggior

pate  de pazienti  venivano
sottoposti ad angioplastica
coronarica semplice (senza

impiegp di  dent) in cui i
meccanismi di resenod  SONo
sodanzidmente differenti da  quelli
responsabili  della restenos  intra-
dsent, i dosaggi ddle datine erano
vaidili e sesso con bassa
compliance d tratamento €o
crossing-over d trattamento di
molti pazienti di controllo e scarsa
atenzione € daa posta 4
paticolare  stato  infiammatorio
presentato da paziente da in fase
pre- che post-procedurde.
Quedt’ultimo aspetto, come detto
precedentemente,  rappresenta un
importante  fettore  prognostico
dopo procedure di
rivascolarizzazione. In questo
conteto ci  pare  interessante
I'ossrvezione che dti dos di
datine (atorvastatina 80 mg/die per
un mexe seguita da 20 mg/die ad
libitum) somminigrate d momento
del'impianto di stent coronarico
ono  in grado di  ridurre
sgnificativamente  'aumento  podt-
procedurde ddla PCR a liveli



sovrgpponibili a queli osservati in
pazienti in trettamento con datine
da dmeno @ med e di ridurre
I'incidenza di  eventi durante il
follow-up (67).

Un dtra caegoria di famad di
edremo interese in funzione anti-
restenos dopo stenting coronarico
e codituita da  corticosteroidi.
Quest’ ultimi esarcitano una
potente azione inibitoria su tutti i
process infiammetori, aulla
proliferazione delle cdlule
muscolari lisce e sulla sntes di
collagene. Seimentdmente  la
somminidrazione di  cortisonici 9
€ dimodrata in grado di ridurre
marcadamente  l'iperplasa mio-
intimae e la retenod (68, 69), ma,
in ambito clinico, i risultati degli
studi condotti negli ani '90 sono
dati per lo piu contrastanti e la
tergpia cortisonica € stata per lo
piu abbandonata (70-72). Occore
oservare  tuttavia che gli - dudi

precedentemente condotti
presentavano ddle importanti
limitazioni fisiopatologiche e

metodologiche,  infati, la terapia
cortisonica veniva  effettuata per

brevi periodi di  tempo non
compatibili con il processo di

coating ddlo dgent, la maggior
parte dei pazienti € stata sottoposta
ad angioplagica semplice in cui il
principale meccanismo di restenos
e il recoil dagico e non
I'iperplasa  mio-intimde e infine
non vi ea dcuna sdezione de
pazienti studiati sulla base dd loro
status inflammatorio.
Recentemente  abbiamo  condotto
uno dudio miratlo a dabilire
I"effetto ddla tergpia con
prednisone (per 45 giorni) in un
sottogruppo di pazienti sottoposti a
stenting  coronarico a  rischio
infiammatorio devato (liveli pog-
procedurdi di PCR >05 mg%)
(73). Ad un follow up di 12 mes,
la soprawivenza libera da eventi €
stata del 93% nel gruppo trattato e
dd 65% nd gruppo di contrallo
(p=0.006) e lincidenza  di
retenos  angiogrefica €  daa
rigoettivamente dd 7 vs 33%
(p=0.001). Questi risultati, benché
preliminari, suggeriscono che ne
pazienti in cui € piu evidente una
dtivazione  infiammatoria  podt-
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procedurde, la  tergpia  anti-
infiammaoria € in grado di
exycitare  un  potente  effetto

preventivo sugli eventi dinid e
sullarestenos angiogrefica.

Conclusioni

E' evidente che fattori di natura
inflammatoria  svolgono  un  ruolo
patogenetico  determinante  néla
patogenes ddla redenos intra-
Stent. Numerose osservazioni
diniche indicano che la PCR & un
indicatore  edtremamente  sensibile
d eventi cardiovascolari futuri ne
paziente sottoposto a
rivascolarizzazione miocardica
mediante  impianto  di stent
coronarico e il suo andamento in
fase post-procedurde € un indice
prognostico edremamente
senshile. Nel pazienti sottoposti a
rivascolarizzazione miocardica
percutanes, la terapia con datine d
e dimograta in grado di esercitare
uno spiccato effetto anti-
inflammatorio abbassando i liveli
plesmaticc d PCR e di ridurre
I'incidenza di eventi clinici a breve
e lungo temine L’'effetto ddle
datine sul processo ddla restenos

intra-stent rimane incerto.
Osservazioni  prdiminari  indicano
indtre che la teguia oon
cortisonici  gppare  estremamente

promettente nel pazienti ad dto
rischio nd ridurre gli eventi dinicd
elarestenod angiografica
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