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1. RIASSUNTO

L’infarto  miocardico  post-procedurale  è  una  complicanza  minacciosa  dell’angioplastica 

coronarica (PCI).

Nonostante diversi fattori riguardanti il paziente, il tipo di lesione coronarica e le tecniche 

procedurali dell’angioplastica stessa influenzino l’outcome del paziente, non è chiaro 

se l’impianto dell’edge dello stent sul pool lipidico della placca aterosclerotica, valutato 

mediante Optical  Coherence Tomography  (OCT), impatti  negativamente l’outcome 

dei pazienti.

Nel  presente  studio  abbiamo  considerato  l’associazione  tra  infarto  miocardio  post-

procedurale e impianto dello  stent  sul  pool  lipidico della placca,  valutato mediante 

OCT.

Il  database  dello  studio  è  stato  fatto  “screenando”   pazienti  senza  “ongoing  infarto 

miocardio”,  sottoposti  a  PCI/stent  per  una  lesione  singola,  de  novo,  senza 

compromissione/occlusione periprocedurale di un side branch, sottoposti a OCT post 

PCI, che sviluppavano infarto miocardico post-procedurale.

Questi pazienti sono stati “matchati” 1:1 con pazienti con caratteristiche simili ma senza 

infarto post-procedurale.

La caratterizzazione di  placca con l’OCT è stata eseguita utilizzando criteri  stabiliti.  In 

particolare i pools lipidici entro gli edges dello stent venivano quantificati contando il  

numero di  quadranti coinvolti  e il  grado di arco lipidico sull’immagine cross section 

dell’OCT.

Sono stati inclusi un totale di 30 pazienti (15 casi di infarto post-procedurale e 15 casi di 

controllo senza infarto post-procedurale). In nessuno dei casi né dei controlli  vi era 
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pool  lipidico  in  corrispondenza  dell’edge  distale  dello  stent,  mentre  l’atteraggio 

dell’edge prossimale dello stent sul pool lipidico era significativamente più frequente 

nei casi rispetto ai controlli (10 [66%] versus 2 [13%]; p=0.009).

I  pazienti  con infarto  miocardico  post-procedurale avevano  un pool  lipidico  più  esteso 

all’edge  prossimale  dello  stent  rispetto  a  quelli  senza  infarto  miocardico  post-

procedurale; conseguentemente l’arco del pool lipidico all’edge prossimale dello stent 

era significativamente associato ad un picco di CK-MB post-procedurali più elevate 

(Spearman rho= 0.49, p= 0.006).

In  conclusione  la  copertura  incompleta  del  pool  lipidico  da  parte  dello  stent  appare 

associata ad un incrementato rischio di infarto miocardico post-procedurale in pazienti  

sottoposti a PCI.
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2. INTRODUZIONE

L’associazione tra angioplastica coronarica (PCI) e conseguente miocardiocitonecrosi è 

stata intensamente investigata (1-2) e già studi precedenti suggerivano che l’elevazione 

dei  biomarkers cardiaci  post-PCI poteva essere dovuta all’embolizzaazione distale o 

all’occlusione di side branch.

Gli  studi  disponibili  a  tutt’oggi  sono  comunque  limitati  dall’affidabilità  delle  tecniche  di  

imaging, con risoluzione subottimale di quest’ultime.

Dati  comulativi  suggeriscono che lesioni  con stent  contenenti  placca  lipidica possano 

risultare  in  outcomes  avversi  sia  angiografici  che  clinici,  come  il  no-reflow, 

l’embolizzazione distale  e  l’infarto  miocardico  (3).   Esiste  comunque ancora  molta 

incertezza sull’impatto che può avere l’impianto dell’edge dello stent entro un pool  

lipidico.

L’Optical  Coherence  Tomography  (OCT)  di  tipo  Time-domain  ha  suggerito  che  la 

presenza di un thin-cap fibroateroma (TCFA) prima della PCI possa essere associata 

con un infarto miocardico post-PCI (4).

Abbiamo pertanto ipotizzato che l’impianto degli edges dello stent sui pools lipidici, come 

valutato dall’OCT tipo frequency-domain (FD-OCT) post PCI, possa essere associato 

ad infarto miocardico post-procedurale, indipendentemente dai reperti  angiografici o 

dal successo clinico.
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3. MATERIALI E METODI

Studio retrospettivo caso-controllo, di tipo osservazionale.

Tutti i pazienti hanno fornito il consenso informato scritto.

Il  database OCT è stato fatto selezionando pazienti  senza “ongoing infarto miocardio”, 

sottoposti  a PCI/stent  per una lesione coronarica singola,  dei  vasi  nativi,  de novo, 

senza evidenza angiografica di occlusione o compromissione peri-procedurale di side 

branch, ma che sviluppavano infarto miocardio post-procedurale. (Tabella 1).

In particolare sono stati esclusi pazienti con malattia significativa del tronco comune, così 

come quelli con lesioni lunghe (> 30 mm), scompenso cardiaco, insufficienza renale 

(creatininemia  >  1.8  mg/dL),  i  pazienti  sottoposti  a  aterectomia  (per  esempio  con 

rotablator) o in cui venivano utilizzati device di protezione embolica.  Questi soggetti 

sono  stati  matchati  1:1   con  altri  con  caratteristiche  simili  ma  che  non  avevano 

sviluppato infarto miocardico post-procedurale.

Nei  pazienti  con  angina  stabile  o  con  normali  valori  di  CK-MB  al  baseline,  l’infarto 

miocardio post-procedurale veniva definito come un incremento post-PCI di CK-MB  > 

3 volte il limite normale (ULN, 25 U/L) (ULN=upper limit of normal).

Nei pazienti con sindrome coronarica acuta senza senza sopraslivellamento persistente 

del  tratto  ST (SCA NSTEMI)  e  quindi  con  elevati  valori  basali  di  CK-MB,  l’infarto 

miocardico post-procedurale veniva definito dalla caduta delle CK-MB pre-PCI seguita 
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da un loro rialzo post-PCI maggiore del 20% in almeno una delle due determinazioni 

post-PCI.

L’attività  delle CK-MB veniva determinata usando prima un’analisi  di  immuno-inibizione 

(immuno-inhibition assay), confermata poi da spettrometria Mass.

Elevati livelli di CK-MB venivano definiti come un livello sopra le ULN.

Il dosaggio delle CK-MB veniva effettuato prima della procedura, immediatamente dopo la 

procedura e ancora a 6-12 ore dalla procedura e a 18-24 ore dalla stessa.

Il massimo valore di CK-MB veniva utilizzato per definire la presenza o l’assenza di infarto 

miocardico post-procedurale.

I  pazienti  con infarto miocardico post-procedurale venivano matchati  1:1 con i  controlli  

senza infarto miocardico post-procedurale, come metodologicamente stabilito (5-6).

Il nostro database OCT veniva rivisto periodicamente e i pazienti venivano selezionati e 

matchati secondo i seguenti parametri:

a) diabete mellito (sì/no)

b) presentazione clinica (angina stabile, SCA NSTEMI)

c) vaso target (discendente anteriore/circonflessa/coronaria destra)

d) tipo di lesione (A/B1/B2/C)

e) lunghezza dello stent (  5 mm)

f) diametro dello stent ( 0.5 mm)

In particolare in nessuno dei casi inclusi e in nessun controllo all’OCT post-PCI veniva 

fatto seguire un altro intervento di rivascolarizzazione.

Tutti i pazienti venivano pretrattati con 325 mg di aspirina prima della PCI e un carico di  

clopidogrel di 600 mg qualora non fossero già in terapia di mantenimento con clopidogrel.

Durante  la  PCI  poi,  i  pazienti  venivano  anticoagulanti  con  70  UI/Kg  di  eparina  non 

frazionata  con eventuali boli addizionali per raggiungere un ACT di 250-300 sec.
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Le  terapie  standard  dopo  la  PCI  comprendevano  aspirina  100  mg/die,  clopidogrel  75 

mg/die,  beta-bloccanti,  farmaci  ipolipemizzandi  e  ACE-inibitori/inibitori  del  recettore 

dell’angiotensina II.

LA  PCI  veniva  effettuata  usando  tecniche  standard,  per  via  transfemorfale  o  con 

l’approccio radiale.

I pazienti ricevevano o drug-eluting stent (DES) o bar metal stent (BMS) a discrezione 

dell’operatore.

Se necessario  e basandosi  su paramentri  OCT,  veniva  effettuata  una post-dilatazione 

dello stent con pallone non compliante.

Come sistema OCT veniva  utilizzato  il  C7 FD-OCT (LightLab Imaging,  Westford,  MA, 

USA), con metodi stabiliti (7-12).

Tutte le sequenze OCT venivano analizzate off-line, in un Core Lab validato, con esperti di 

Imaging Intravascolare (Rome Heart Research, Roma, Italia).

I  dati  OCT  venivano  analizzati  da  due  investigatori  indipendenti  che  non  erano  a 

conoscenza né dei dati angiografici né dei dati clinici dei soggetti. Le discordanze tra i due  

investigatori venivano risolte consensualmente.

Le  analisi  OCT  post-PCI  venivano  effettuate  sul  segmento  del  vaso  in  cui  veniva 

impiantato lo stent.

Le analisi venivano mirate a identificare il trombo intrastent, la dissezione intrastent, la 

dissezione  all’edge  dello  stent,  il  prolasso  di  placca  (tissue  prolapse)  o  l’incompleta 

apposizione dello stent (11-12).

La caratterizzazione della placca dopo l’impianto dello stent veniva fatta usando criteri 

validati in precedenza (Figura 1) (13-14). Il più largo arco lipidico all’edge dello stent (entro 

2.5 mm dalla cross-section con l’ultimo strut visibile) veniva misurato in quadranti e gradi 

(Figura 2).
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Per tutte le immagini con un core lipidico, veniva misurato anche lo spessore del “cap” 

fibroso sovrapposto nella sua parte più sottile (15).

Le coronarografie  al  baseline e post-PCI  venivano tutte  analizzate qualitativamente e 

quantitativamente mediante l'angiografia coronarica quantitativa (QCA) (16-17).

Il  flusso  coronarico  veniva  valutato  con  il  metodo  TIMI  (Thrombolysis  in  Myocardial 

Infarction) e venivano anche valutati il TIMI frame count corretto (cTFC) e il myocardial 

blush grade (MBG) (18-20).

Le variabili continue sono riportate come media (1^ e 3^ quartile) e venivano comparate 

con il Mann-Whitney U test.

Le variabili categoriche sono invece riportate come percentuale e sono state comparate 

con chi-square test Yates corretto o con il test Fisher exact, quando appropriato.

Le correlazioni sono state valutate con il test di Spearman rho.

La significatività statistica è stata fissata al livello di 0.05.

Tutte  le  analisi  venivano  effettuate  con  SPSS 20  (IBM,  Armonk,  NY,  USA)  e  basate 

completamente  su  metodi  non  appaiati,  dando  la  nostra  preferenza  ad  una  più 

consistente analisi bivariata, anche al prezzo di ridurre la potenza statistica.
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4. RISULTATI

30 pazienti venivano inclusi nello studio (15 con infarto miocardico post-procedurale e 15 

senza infarto miocardico post-procedurale).

In particolare tutti gli infarti post-procedurali erano silenti, cioè non associati con sintomi o 

alterazioni transitorie del tratto ST o sviluppo di onde Q.

Di conseguenza le analisi angiografiche non mostravano in nessuno dei pazienti inclusi 

slow flow, embolizzazione distale o altre caratteristiche angiografiche come haziness, 

stenosi residue o dissezioni.

Non vi erano differenze statisticamente significative nelle caratteristiche al baseline o nelle 

caratteristiche procedurali tra i due gruppi.

Dopo  la  PCI,  nessun  paziente  in  nessun  gruppo  mostrava  modificazioni 

elettrocardiografiche  significative  o  un  significativo  (>  5%)  peggioramento  della 

frazione di eiezione (FE) all'ecocardiogramma.

I valori delle CK-MB al baseline erano 20 (11-35) U/L nei casi versus 16 (10-23) U/L nei 

controlli (p=0.177).

Il  picco di CK-MB era rispettivamente 89 (57-125) versus 23 (15-32, p> 0.001) con un 

picco di CK-MB/ULN ratio di 3.6 (2.3-5.0) versus 0.9 (0.6-1.3, p< 0.001) che significa 

un 76% (43%-88%) versus un 22% (0-41%) di incremento dei livelli basali (p=0.002).

I  reperti  angiografici  erano  simili  nei  due  gruppi,  e  nessuna  correlazione  significativa 

veniva trovata tra il picco post PCI di CK-MB/ULN e TIMI frame count corretto o MBG 

(tutti con p > 0.05).

Tutte le valutazioni dell'atterraggio degli edges dello stent mostravano che in nessun caso 

l'edge  distale  era  dislocato  sul  pool  lipidico;  al  contrario,  l'atterraggio  dell'edge 
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prossimale nel pool lipidico residuo era significativamente più frequente nei pazienti 

con  infarto  miocardico  post-procedurale  (10  [67%]  versus  2  [13%],  p=0.009).  La 

valutazione quantitativa dei pools lipidici mediante gli archi e i quadranti confermava 

che  i  pazienti  con  infarto  miocardico  post-procedurale  avevano  una  più  estensiva 

presenza di pool lipidico all'atterraggio dell'edge prossimale dello stent.

Al contrario nessuna differenza significativa veniva rilevata tra i due gruppi per quel che 

riguarda l'area luminale minima, le caratteristiche di placca agli edges dello stent, il  

prolasso intrastent,  la  dissezione  intrastent,  la  dissezione all’edge  dello  stent  o  la 

distanza massima tra l’edge dello stent e il pool lipidico (tutte p> 0.05).

Comunque nessuna associazione veniva trovata tra l’atterraggio dell’edge prossimale sul 

pool lipidico e atre caratteristiche convenzionali OCT che correlano con una prognosi 

negativa.

L’analisi  di  correlazione  mostrava  che  il  picco  dei  livelli  post-PCI  di  CK-MB/ULN era 

significativamente associato con un pool lipidico misurato come quadranti (Speaman 

rho= 0.47, p=0.009) e così come archi (Spearman rho=0.49, p=0.006; Figura 3).

In particolare un totale di 9 pazienti avevano una diagnosi di ammissione di SCA NSTEMI 

(6 nei casi e 3 nei controlli). L’arco del pool lipidico era simile nei pazienti con SCA 

NSTEMI e in quelli senza SCA NSTEMI (166 [0-187] versus 0 [0-163], p=0.132).

Veniva  effettuato il  follow-up clinico in  tutti  i  30 pazienti  dopo 13 mesi  (7-20).  2 morti 

cardiache  sono  occorse  nei  soggetti  con  infarto  miocardico  post-procedurale 

(rispettivamente dopo 1 e 4 mesi dalla procedura indice), mentre in 1 paziente senza 

infarto miocardico post-procedurale veniva eseguita la rivascolarizzazione chirurgica 

della lesione target 5 mesi dopo la procedura indice (p> 0.05 per entrambi i confronti).

11



5. DISCUSSIONE

Le  implicazioni  prognostiche  dell’elevazione  delle  CK-MB  dopo  PCI  sono  state 

ampiamente dibattute.

Precedenti studi (21-22) hanno dimostrato un progressivo incremento di mortalità per ogni 

incremento di CK-MB post-PCI; anche un minimo incremento di CK-MB (da 1 a 3 volte 

> ULN) era associato ad una prognosi sfavorevole a 10 anni.

Un’analisi focalizzata sulle sindromi coronariche acute (23), ha mostrato che i pazienti con 

infarto miocardico post-procedurale avevano non solo una più alta mortalità ma anche 

una maggiore percentuale di rivascolarizzazioni non programmate a 30 giorni.

Diversi fattori correlati al paziente possono essere associati con l’infarto miocardico post-

procedurale  e  questi  includono  la  malattia  multivasale,  l’aterosclerosi  sistemica,  la 

ridotta FE, il diabete mellito, l’età avanzata e l’insufficienza renale.

Anche le caratteristiche di placca possono influenzare l’elevazione delle CK-MB post-PCI, 

come descritto  da  precedenti  studi  che utilizzavano l’ultrasonografia  intravascolare 

(IVUS) o l’OCT per identificare le caratteristiche della placca (24-27).

Infine  anche le  variabili  procedurali  possono essere  associate  con l’infarto  miocardico 

post-procedurale:  tipo  di  device  utilizzato  (per  esempio  aterotomo),  espansione 

aggressiva dello stent, occlusione di side branch, complicazioni angiografiche come 

embolizzazione  distale,  dissezione  coronarica,  no-reflow,  vasospasmo e  fallimento 

della procedura.

A tutt’oggi non è ancora chiaro se l’elevazione post-procedurale dei biomarkers cardiaci  

sia  un  predittore  indipendente  di  mortalità  (sottintendendo  causalità)  o  se 
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semplicemente rappresenti comorbilità sottostanti e aterosclerosi diffusa (la quale non 

può essere attualmente tutta quantificata e spiegata).

Tuttavia  il  consistente  rialzo  enzimatico  post-PCI  può  essere  associato  ad  un 

peggioramento della FE con instabilità elettrica e, dall’altro lato, alti livelli di CK-MB 

possono essere un segno di un processo aterosclerotico più attivo e diffuso e per 

questo essere associati con una prognosi avversa dovuta ad una maggiore ricorrenza 

di eventi ischemici.

Nel  presente  studio  noi  definiamo  l’infarto  miocardico  post  procedurale  come  un 

significativo innalzamento di CK-MB post-PCI, parametro che ha un forte significato 

prognostico, diverso dalla troponina (1).

Noi ci siamo focalizzati su pazienti senza occlusione  di side branch dopo l’impianto di  

stent coronarico; in particolare, dopo la PCI, la funzione microcircolatoria era simile in  

entrambi  i  gruppi  come  stimata  dall’angiografia  e  nessun  paziente  con  infarto 

miocardico post procedurale aveva un significativo peggioramento della FE.

L’acquisizione  delle  immagini  OCT veniva  fatta  dopo  il  raggiungimento  di  un  risultato 

angiografico  ottimale;  pertanto  l’impianto  dello  stent  veniva  guidato  solo   dalla 

coronarografia.

In conclusione i nostri dati mostrano che l’elevazione delle CK-MB dopo PCI, occorre più 

frequentemente in pazienti che hanno l’edge prossimale dello stent che è atterrato in 

un  pool  lipidico  residuo  e,  curiosamente,  la  dimensione  del  pool  lipidico   residuo 

(espressa come numero di  quadranti  con il  pool  lipidico e grado dell’arco lipidico)  

correla bene con la quantità del rilascio enzimatico.

Attualmente esiste ancora incertezza sull’eventuale impatto negativo dell’edge dello stent 

entro il pool lipidico (3).
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Una possibile conseguenza dell’incompleta copertura della lesione da parte dello stent  

potrebbe essere lo sviluppo di stenosi all’edge dello stent, cosa che comporterebbe 

una successiva procedura di rivascolarizzazione.

L’associazione che abbiamo trovato tra l’elevazione delle CK-MB e l’incompleta copertura 

del  pool  lipidico  residuo  all’OCT,  potrebbe  spiegare  parte  dell’impatto  prognostico 

negativo dell’infarto miocardico post-procedurale, anche se in una popolazione piccola 

ma selezionata.

Infatti  sono  disponibili  semplici  mezzi  per  correggere  questi  problemi  (per  esempio 

l’impianto di un ulteriore stent).

Comunque nel prossimo futuro è necessaria una più precisa valutazione, con ampi studi 

prospettici, dell’associazione tra la posizione dell’edge prossimale dello stent sul pool 

lipidico e gli eventi avversi sia precoci che a lungo termine.

Le limitazioni  di  questo studio pilota e delle ipotesi  da esso generate, sono campione 

piccolo e  potenza statistica bassa. Altre limitazioni includono il fatto che sia uno studio 

monocentrico, un disegno retrospettivo e che includa pazienti con SCA.

Comunque in pazienti  con recente infarto miocardico noi  definiamo l’infarto miocardico 

post-procedurale secondo le linee guida.

Altre limitazioni includono l’assenza di dati IVUS o OCT pre-procedurali, la quantificazione 

del pool lipidico sulle immagini OCT e l’assenza di un aggiustamento multivariato (28).

Inoltre noi abbiamo usato la variazione della FE ecocardiografica prima e dopo la PCI e 

non abbiamo valutato la reale entità della necrosi miocardia con un’accurata tecnica di  

imaging  come  la  risonanza  magnetica  cardiaca.  Infine,  considerato  il  campione 

limitato, non abbiamo potuto testare l’interazione tra il tipo di stent e il rischio di infarto 

miocardico post-procedurale.
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Figura 1. Analisi OCT del pool lipidico agli edges dello stent, con evidenza di “thin cap 

fibroateroma” e di un possibile trombo intraluminale sovrapposto.

Pannelli in alto:

Panello A: placca lipidica sotto lo strut (freccia) dell’edge prossimale dello stent.

Pannello B: spessa placca lipidica vicino alla fine della parte prossimale dello stent

Pannello C: rottura dello thin cap con 60 m di spessore nella porzione più sottile.

Pannello in basso:

Immagine OCT longitudinale corrispondente
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Figura 2. esempio di quantificazione di un pool lipidico residuo all’OCT  dopo 

rilasciamento dello stent.

Pannello in alto: immagine del massimo volume del pool lipidico vicino alla parte 

terminale prossimale dello stent; l’arco del pool lipidico è di 170° e il numero dei quadranti 

con pool lipidico è 2.

Pannello in basso:  immagine longitudinale corrispondente
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Figura 3. 

Grafico di dispersione che mostra l’associazione tra l’arco del pool lipidico all’edge 

prossimale dello stent e il picco di CK-MB/ULN ratio (i casi sono rappresentati in verde; i 

controlli in blue; Spearman rho=0.49, p=0.006). PCI=percutaneous coronary intervention; 

ULN=upper limit of normal (sopra I limiti di normalità).
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TABELLA 1

NSTEMI Lipid pool

Number 

Quadrant lipid arc

0 N Valid 21 21 21

Missing 0 0 0

Mean ,33 ,67 56,29

Std. Deviation ,483 1,017 81,795

Minimum 0 0 0

Maximum 1 3 186

Percentiles 25 ,00 ,00 ,00

50 ,00 ,00 ,00

75 1,00 2,00 162,50

1 N Valid 9 9 9

Missing 0 0 0

Mean ,56 1,22 104,89

Std. Deviation ,527 1,202 101,473

Minimum 0 0 0

Maximum 1 3 235

Percentiles 25 ,00 ,00 ,00

50 1,00 2,00 166,00

75 1,00 2,00 186,50

Mann-Whitney Test

Lipid pool

Number 

Quadrant lipid arc

Mann-Whitney U 73,500 70,500 65,000

Wilcoxon W 304,500 301,500 296,000

Z -1,119 -1,248 -1,508

Asymp. Sig. (2-tailed) ,263 ,212 ,132

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,349a ,283a ,193a

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: NSTEMI
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