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SEZIONE I

INTRODUZIONE




INTRODUZIONE

Nonostante i migliortamenti nelle tecniche di psrfue, di anestesia e nelle stesse tecniche
chirurgiche la cricolazione extracorporea (CEC)prapenta tuttora un importante fattore
scatenante di risposta inflammatoria post-chir@giei pazienti sottoposti a by-pass
aorto-coronarico (BPAC). Tale risposta puo incretaenla morbilitd postoperatoria e le

complicanze come sanguinamento, tromboemboliazibae idrica e disfunzione d’organo

temporane]az*s. La prevenzione del danno inflammatorio post-CEsTaéa tentata attraverso

diverse soluzioni farmacologiche e di perfusiona,sempre con scarsi risulfati

Molti centri hanno quindi incrementato il numerdRAC eseguiti senza l'ausilio della CEC
con la cosidetta tecnica a cuore battente (off-pwwomnary artery bypass-grafting -
OPCABG), in modo tale da ridurre I'impatto infiamtogo della CEC. In realta diversi studi
hanno investigato I'impatto di tale tecnica a cubedtente sulla risposta inflammatoria
riportando talvolta risultati contradditt®fi In realta in un precedente studio condotto presso
I'Universita di Bristol (UK) nel 2000 e stato dintosto un reale vantaggio della tecnica
OPCABG rispetto alla tecnica classica in terminrigposta infiammatoria post-chirurgica.
In questo studio prospettico randomizzato son@ statlizzate le risposte inflammatorie di
60 pazienti (30 on-pump e 30 off-pump) attraversmdlisi di interleuchina 8, elastasi
neutrofila e fattori del complemento (C3a e Cbhajsultati di tale ricerca hanno dimostrato
un importante riduzione di tali fattori nei paziesbttoposti a OPCABG rispetto a quelli
sottoposti a ONCABG e tale risuzione era assoaatde ad un importante riduzione delle
complicanze infettiv. Analogamente un gruppo di ricerca giapponese206i3 ha
riportato risultati analoghi: in tale studio sividenziata una riduzione di interleuchina 10 e
complesso trombina-antitrombina I1l (TAT) nel grapgei pazienti sottoposti a OPCABG
.E quindi ormai evidente come l'impatto della teenia cuore battente sulla risposta

inflammatoria sia decisamente inferiore rispetta tdcnica classica in CEC.



Precedenti ricerche hanno inoltre dimostrato catestecnica a cuore battente riduca anche
la morbilita postoperatoria e i costi della chiiargcoronarica senza compromettere
I'outcome clinicd®. Recentemente due grandi casistiche hanno peygesto come i
costi e le morbilita postoperatoria possano esdéggormente ridotte attraverso I'approccio
toracotomico anziché sternotomttc™ In questi due studi, '84% e il 93% rispettivarteen
dei pazienti sottoposti a OPCABG in toracotomia noenno richiesto ventilazione
postoperatoria e la degenza postoperatoria glaaleimostrata largamente inferiore. Altre
incisioni toracotomiche mini-invasive sono stat@pgwste in circostanze specifiche: ad
esempio la toracotomia anteriore sinistra per attéimento di una malattia coronarica
monovasale coinvolgente I'arteria discendente @rer*** oppure per un facile accesso

alla arteria circonflessa, sia per gli interveratidivi*>*?

che per le rivascolarizzazioni
primarie complete. Alcuni aspetti di questo appi@aternativo sono tecnicamente piu
semplici e meno invasivi rispetto alla classicargitomia mediana: ad esempio vi € un piu
rapido approccio alla arteria circonflessa con unomgrado di lussazione del cuore. Altri

aspetti sono pero piu complicati: ad esempio laswnto dell'arteria mammaria interna

sinistra é piu difficoltoso e I'approccio alla coaria destra pud essere proibitivo.

L'obiettivo di questo studio prospettico, randonaitz, multicentrico € quello di testare
I'ipotesi che la tecnica di OPCABG in toracotom@RCAB-Th) ridurrebbe la morbilita

postoperatoria e I'uso delle risorse ospedalierec@mmparata alla tecnica OPCABG in
sternotomia (OPCAB-St). Inoltre I'obiettivo secamith dello studio € quello di comparare
il grado di danno inflammatorio post-chirurgico deie gruppi attraverso I'analisi di markers

biochimici di danno infiammatorio.



SEZIONE II

LA CHIRURGIA CORONARICA A CUORE
BATTENTE




CONSIDERAZIONI GENERALI

La chirurgia coronarica, sebbene in riduzione nelgimi tempi, continua a rappresentare la
maggioranza delle operazioni cardiache effettuatanondo. L’efficacia di tale procedura
chrirugica in termini di sopravvivenza, miglioranterdei sintomi e qualita di vita e stata
largamente dimostrata negli anni. Comunque la coasizzazione chirurgca del miocardio
in circolazione extracorporea ed arresto cardiopte@ tuttora gravata da un numero
variabile di complicanze post-chirurgiche. Nel &ivo di ridurre l'impatto di tali
complicanze & stata introdotta la tecnica a cuateebté®!’. Diverse analisi retrospettiche e
studi prospettici randomizzati hanno dimostrato edate tecnica chirurgica possa ridurre la
morbilitd postoperatorf& *° e tali vantaggi si sono dimostrati ancora maggieiipazienti

ad alto rischio. In particolare TOPCABG ha dimaegtr una minore incidenza di danno
inflammatorio, minor insorgenza di di microembahinor uso di trasfusioni di sangue nel
post-operatorio. Il primo OPCABG & stato eseguigb 1958% sin d'allora I'approccio a
cuore battente & stato descritto da diversi &itSrie un rinnovato interesse per tale tecnica
si e sviluppato intorno agli anni 90. Nonostanté, @ebbene tale tecnica rappresenti
I'approccio chirurgico di scelta in centri selezadina tutt'oggi la maggior parte dei chirurghi
adotta ancora la tecnica in circolazione extrac@®o Infatti a tutt'‘oggi 'OPCABG
rappresenta solamente il 20 -25% delle procedur@nasiche eseguitg Infatti, nonostante
tale tecnica si sia dimostrata piu efficace deflenica classica, la difficolta tecnica e la

supposta minore qualita delle anastomosi esegeitienita ancora I'utilizzo.



SELEZIONE DEI PAZIENTI PER OPCABG

La selezione dei pazienti per 'TOPCABG dipendeargh parte da due fattori: I'esperienza
tecnica del chirurgo operatore e I'anatomia corimaadel paziente. In particolare i chirurghi
con una minore esperienza in OPCABG dovrebberoardrarsi su pazienti con anatomia
coronarica meno complicata. | criteri che spessdil&zzano per selezionare i pazienti in

tali casi sono i seguenti:

- Malattia coronarica della discendente anterioreiaami diagonali
- Limitato numero di grafts

- Funzione ventricolare normale

- Vasi di calibro buono e con malattia focale

- Stabilita emodinamica

- Rivascolarizzazione primaria

Inoltre tale tecnica viene preferenzialmente wdta nei pazienti elettivi, sebbene si sia
dimostrato un importante vantaggio nei pazienti atb rischio. Col miglioramento
dell’'esperienza chirurgica tale tecnica puo esestesa a casi piu complicati, sebbene tutto

cio richieda una learning curve piuttosto lunga.

| pazienti che maggiormente beneficiano di unascetarizzazione a cuore battente hanno le

seguenti caratteristiche:

- Eta>70 anni
- Bassa frazione di ejezione ventricolare sinistra
- Significative comorbilita:

o0 Malattia cerebrovascolare

o0 Malattia vascolare periferica

o0 Malattia epatica
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o Coagulopatie
o BPCO
o Disfunzione renale
- Aorta calcifica o ateroma tosa

- Pazienti che rifiutano 'uso di trasfuzioni di saleg

Vi € quindi una discrepanza tra i criteri clinici eriteri tecnici di selezione dei pazienti per
una rivascolarizzazione chirurgica del miocardicuore battente. Tutto cid ne limita

I'utilizzo ed complica la dimostrazione dei readintaggi della tecnica stessa.

ANESTESIA PER OPCABG
Il mancato utilizzo della CEC e la lussazione cardinecessaria alla tecnica acuore battente
determina una sostanziale modifica nelle tecniahandstesia in questi pazienti. Il ruolo
dell’anestesista diventa cruciale soprattutto digrehconfezionamento delle anastomosi
distali e a tal proposito la collaborazione trastegista e chirurgo € essenziale e tecnicamente
molto piu impegnativa che nella rivascolarizzazion€EC.
L’'anestesia di questi pazienti & specificatamentgamizzata per mantenere la stabilita
emodinamica durante la lusszione cardiaca ed ifezoonamento delle anastomosi, nel
tentativo di ridurre eventuali nuove ischemie regio e permettere un rapido recupero
clinico post-chirurgico.
| criteri basilariu sui quali si basa I'anestesed’ OPCABG sono i seguenti:

- Uso di farmaci ad azione rapida o intermedia

- Riscaldamento del paziente (attraverso materassaaldati o infusione di liquidi)

- Mantenimento di elevata temperatura di sala

- Uso di ecocardiografia trans-esofagea

- Posizionamento in Trendelemburg per aumentaredagsico

- Incremento del volume ematico
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- Uso della TNT per la prevenzione di vasospasmo
- Uso di inotropi positivi
Tutto cid permette un piu agevole recupero clinEdo svezzamento precoce dalla

ventilazione meccanica.

TECNICA CHIRURGICA CLASSICA

Nella tecnica classica, l'uso della tenotomia meadiacome approccio chirurgico é
largamente il piu usato. Una volta aperto il pedoa e isolato i condotti per la
rivascolarizzazione, si rende necessario l'usaabikzzatori per ridurre il movimento del

cuore in prossimita dei vasi da rivascolarizzare.

Fig 1. Stabilizzazione con stabilizzatore a suziahgante il confezionamento di una

anastomosi per by-pass aorto-coronarico.

Particolare attenzione e richiesta per il posizineato del paziente: in genere is preferisce
posizionare lo stesso in leggero Trendelemburghwimima rotazione verso il chirurgo. Tale

posizione facilita il mantenimento di stabili conidini emodinamiche aumentando I'output
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cardiaco e incrementando il ritorno venoso al cudter poter permettere una ottima
visualizzazione dei vasi da bypassare e poterid@sisauore € necessario il posizionamento
di un punto di trazione del pericardio posteriorepm raramente, I'uso di una suzione

apicale.

Tourniquet

Fig. 2: posizionamento del punto di trazione delgaedio posteriore per la mobilizzazione

cardiaca durante il confezionamento dei grafts.

La sequenza della rivascolarizzazione chirurgicauéiale per il successo della procedura. In
genere si preferisce eseguire I'anastomosi di iarterammaria sinistra su discendente
anteriore, in modo da stabilizzare il quadro clnigrima di procedere alla lussazione
cardiaca. Per facilitare la visualizzazione deféarn durente I'anastomosi, vengono spesso

utilizzati soffusioni di CO2 che permettono nel tampo la rimozione del sangue dal campo
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operatorio e la maggiore apertura della coronaaaby-passare. Inoltre I'uso di shunt
vascolari facilita ulteriormente la visualizzaziated graft e permette di mantenere, durante il
confezionamento della anastomosi, una adeguataspane distale. L’arteria discendente
anteriore € in genere la piu semplice da riva szaare a cuore battente visto che non
richiede una lussazione cardiaca eccessiva. Divellstaso dell'interventricolare posteriore
e soprattutto per il ramo marginale dell’arteriacenflessa che richiedono un grado di

lussazione maggiore ed una difficolta tecnica Soper

TORACOTOMIA PER LA CHIRURGIA CORONARICA A CUORE BATTENTE

La toracotomia e stata largamente utilizzata pehleurgia valvolare, per la riparazione di
difetti interatriali e per la correzione di dilatezi dell'aorta ascendente o dell’arco aortico.
Tale tecnica e stata anche utilizzata per la rMasizzazione chirurgica a cuore battente, in
particolare per gli interventi recidivi. In quessottogruppo di pazienti i vantaggi sono
diversi: si evita una nuova sternotomia, si ridlecananipolazione dell’aorta e quindi il
rischio di embolizzazione e si riduce anche illtisadi infezioni di ferita.

Dopo I'induzione della anestesia generale il paei@rene posizionato in posizione supina e
la spalla sinistra viene elevata di circa 45 gradiguesto tipo di approccio € necessario
utilizzare un ventilazione selettiva con tubo aglogume. L’incisione e effettuata al quarto
0 quinto spazio intercostale partendo dalla linaeagternale sinistra alla linea ascellare
anteriore o0 media. Dopo aver aperto la pleura tsinisd aver sospeso la ventilazione del
polmone sinistro, si procede all’isolamento deléea mammaria interna sinistra. L'arteria
mammaria interna sinistra viene prelevata attraveisione diretta con approccio opposto

alla tecnica classica. L’arteria mammaria interastih puo essere isolata dopo la rimozione
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del grasso pericardico e del timo. Dopo sommirggbrae di eparina sistemica (2mg/Kg) ed
al raggiungimento di un tempo di coagulazione attivpari a 350 secondi, le arterie
mammarie isolate vengono disconnesse distalmentd pdricardio viene inciso: tale

incisione in genere parte all'altezza della artgridmonare sino al raggiungimento della
auricola destra. Si utilizza suture di trazione pleticardio per ruotare I'aorta ascendente

Verso sinistra.

Fig. 3: esposizione in toracotomia anterolaterafestsa. RA: right atrium; RV: right

ventricle; PA: pulmonary artery.

L’esposizione dell’arteria discendente anterioretténuta posizionando una garza sotto il
cuore elevando cosi la parete anteriore del vehrisinistro. L'anastomosi di arteria
mammaria interna su discendente anteriore € eseqiraverso l'ausilio di uno

stabilizzatore e di shunt coronarici come nellanieg classica. Lo stesso grado di

mobilizzazione é sufficiente per I'esecuzione diastomosi sui rami diagonali della

discendente anteriore. Per I'esecuzione degli gi#its si rende necessario ruotere il tavolo
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operatorio verso destra e la lussazione cardiacs &lto: in questa maniera i vasi della
parete posteriore possono essere facilmente vigaéli Lo stesso tipo di lussazione € utile
anche per il confezionamento di anastomosi sul raraginale dell’arteria circonflessa. In

genere si predilige eseguire anastomosi distaliteonica sequenziale in modo tale che si

riduca il numero di anastomosi prossimali sull’aort

Fig. 4. Esposizione della parte posteriore del e@confezionamento di una anastomosi su

arteria interventricolare posteriore (PDA).

Al termine della procedura si procede al posiziosaio di un piccolo catetere intercostale

per I'infusione di anestetico locale come la Bupaiaa.
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RISULTATI DELLA CHIRURGIA CORONARICA A CUORE BATTENTE

I BPAC e comunemente eseguito con l'ausilio d&BRC per permettere la circolazione
sanguigna mentre il cuore e temporaneamente istardea CEC e causa della sindrome da
risposta inflammatoria generalizzata, che determi@adisfunzione multi-organo e, sebbene
lieve e temporanea nella maggior parte dei casi,qoutribuire all’aumento della mortalita,

in particolar modo nei pazienti ad alto risc{it?*2’

Le evidenze dei trial randomizzati (RCT), nei pafiiea basso rischio, mostrano che
I'intervento eseguito senza CEC (Off-pump CABG -CMBG) é certamente sicuro quanto
l'intervento eseguito in CEC (On-pump CABG — ONCARBG termini di mortalita e riduce
diversi aspetti della morbilita che possono commtiare una maggiore necessita di successive

proceduré*?>26:27

Comunque, I'esclusione dei pazienti ad alto riscf@a@uesti trial € di importanza cruciale in
guanto ci sono numerosi studi osservazionali cHatiemano i vantaggi dell’Off-pump

specialmente nei pazienti ad alto riséffo>03132

Questi studi hanno usato analisi con
propensity score e/o regressione logistica perrpateinare le possibili interferenze nelle
caratteristiche basali dei pazienti studiati. Néaot cid non possono essere paragonati ad

uno studio prospettico.

Negli USA, al momento attuale, solo il 15-20% degferventi di CABG viene eseguito con

tecnica Off-pump in quanto esistono perplessitiaqérvieta dei graft e sulla completezza
della rivascolarizzazione. Lo studio randomizzatage-4, coinvolgente 400 pazienti in un
solo centro, pur riportando un outcome a 30 gisimile alla tecnica con CEC, ha dimostrato
una riduzione nella pervieta dei graft venosi acanno (49% vs 59%) nel gruppo a cuore

battent&®. Invece, nello studio SMART (Surgical Managememxterial Revascularization
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Therapies: uno studio monocentrico, coinvolgentealo chirurgo e 197 pazienti), Puskas
ha riportato una pervieta ad un anno pari al 94%gpeOPCABG (numero medio di graft
3,2) e 96% per gli ONCABG (numero medio di graft4)¥. Negli studi BHACAS®, due
studi monocentrici, a singolo chirurgo con 401 patij € stata dimostrata una pervieta a 7

anni pari al 86,2% e 85,4% rispettivamente.

Lo studio CRISP ha come obiettivo principale quellaestare I'ipotesi che TOPCABG
possa ridurre la mortalita e la morbilita nei pagi@d alto rischio chirurgico senza causare

un maggior rischio di re- intervento.

Tabella 1 Cinque studi osservazionali (OPCABG vs RCABG) che riportano una
ridotta mortalita con OPCABG in pazienti ad alto rischio (analisi dopo matching con

propensity score).

O/A: osservati/attesi

Riduzione
di rischio
Rif Misura di effetto Numero di pazienti Mortalita di . p
mortalita
nellOPCA
BG
ONCABG OPCABG| ONCABG OPCABG
28 percentuale O/A par 106,423 11,717 1.02 0.81 20% 0.001
mortalita
29 percentuale O/A pgr 10,631 1,929 1.25 0.61 49% 0.001
mortalita
Bayes risk based
30 mortality 5,163 2,223 2,90% 1.4% 52% 0.001
Mortalita a 30 giorn
con EuroSCORE
31 additivo >6 510 510 5.9% 3.1% 47% 0.04
3p Mortalita di 422, 211 11% 4% 64% | <0.05
pazienti a rischig
molto alto
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In letteratura finora sono state riportate 6 metaliai e 2 consensus statements riguardanti il

confronto tra OPCABG e ONCABG. | punti chiave depi larghi studi riportati sono i

seguenti:

META-ANALISI 1. Cheng DC et al 2005,

Meta-analisi di 37 RCT (3369 pazienti): non difieze significative per quel che
riguarda mortalita a 30 giorni (OR 1.02 95% CI 0158), infarto miocardico (OR
0.77 95% C1 0.48-1.26), Ictus cerebri (OR 0.68 95P0.33-1.4), disfunzione renale
(OR 0.58 95% CI 0.25-1.33), uso del contropulsatw#ico, infezioni di ferita e
re-intervento. Comunque I'OPCABG ha dimostrato um@ore incidenza di
fibrillazione atriale postoperatoria, trasfusiamso di inotropi, infezioni respiratorie,
tempo di ventilazione, tempo di degenza in terami@nsiva e degenza ospedaliera

totale. | costi ospedalieri ad un anno erano sogeper gli ONCABG.

META-ANALISI 2. Wijeysundera DN, et al 2065

Meta-analisi di 37 RCT (3449 pazienti) e 22 “risktested” (regressione logistica o
propensity score) studi osservazionali (293.617igpé. Negli studi RCT,
'OPCABG era associato ad una piu bassa incidenzdibdllazione atriale
postoperatoria e ridotta mortalita a 30 giorni (OR1 95% CI 0.45-1.83), ictus
cerebri (OR 0.52; 95% CI 0.25-1.05) e infarto midoeo (OR 0.79;95% CI
0.5-1.25). Gli studi osservazionali dimostravan@in®©PCABG una piu bassa
incidenza di mortalita a 30 giorni (OR 0.72;95%06-0.78), stroke (OR 0.62; 95%
Cl1 0.55-0.69), Infarto miocardico (OR 0.66; 95%@%-0.88) e fibrillazione atriale
postoperatoria (OR 0.78;95% CI 0.74-0.82). Al fallop da 1 a 2 anni, OPCABG era

associato a trends di ridotta mortalita, ma andhai@a aumentata incidenza di
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re-intervento (RCT: OR 1.75, 95% CI 0.78-3.94; @sz&onali: OR 1.35; 95% CI
0.76-2.39). In conclusione, ad eccezione dellailfdzione atriale, gli studi
randomizzati non hanno dimostrato una riduziongssizamente significativa della
mortalita e morbilita a breve termine riscontratgld studi osservazionali. Queste

differenze potrebbero essere dovute a difetti tBzgene e errate metodologie di

ricerca. Sono necessari ulteriori studi e diversetodiche che considerino il

reclutamento di pazienti ad alto rischio e I'asiadiei risultati a lungo termine.

META_ANALISI 3. Sedrakyan et al 206%

Meta-analisi di 41 RT (3996 pazienti). Nessuna eddhza statisticamente
significativa in termini di mortalita (RR 0.96; 95@ 0.58-1.6), infarto miocardico
(RR 0.8; 95% CI 0.54-1.19), insufficienza renaleR(R.61 95% CI 0.26-1.45),
re-intervento (RR 1.9 95% CI 0.92-3.9) o ripresanijina. LOPCABG determina
una riduzione significativa dell'incidenza di fibaizione atriale postoperatoria (RR

0.7 95% CI1 0.57-0.84), stroke (RR 0.52 95% CI Q0374) e di infezioni di ferita.

META_ANALISI 4. Moller CH, et al 200%’

Meta-analisi di 66 RCT (5537 pazienti) di OPCABG @NCABG. Nessuna
differenza significativa in termini di mortalita FR0.98 95% CI 0.66-1.44), infarto
miocardico (RR 0.95 95% CI 0.65-1.37), nuova rivéaczzazione (RR 1.34 95% ClI
0.83-2.18) o stroke (RR 0.62 95% CI 0.32 — 1.19menque OPCABG riduce
significativamente I'incidenza di fibrillazione &atle postoperatoria (RR 0.69 95% CI

0.57-0.83). RACCOMANDAZIONI: aumentare la consigandell’evidenza nel
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metodo di reclutamento in grandi RCT con piu lunigonpo di follow-up e

valutazione in cieco dell’'outcome.

« AMERICAN HEART ASSOCIATION SCIENTIFIC STATEMENT: Ske FW et
al?®

Uno degli argomenti piu largamente dibattuti indbachirurgia & stato quello inerente la
presunta superiorita clinica del bypass aorto-canion senza 'uso della circolazione
extracorporea (off-pump CABG o0 OPCABG) rispett@aécnica con uso di circolazione
extracorporea ed arresto cardioplegico del cudendard CABG). Molti trials clinici
che comparano le due tecniche chirurgiche sono retasionati, includendo diverse
grandi analisi retrospettive, meta-analisi e trildedomizzati che valutano i diversi
aspetti dello standard CABG e dellOPCABG. Sebbareclusioni definitive riguardo i
meriti relativi dello standard CABG e dellOPCAB@mso difficili da ottenere, possono
essere dedotte molte affermazioni di carattere rgéme Inoltre sembrano esserci
significativi trend nella maggior parte degli stu@iali trend includono una minor perdita
di sangue e minore necessita di trasfusioni dopGABEG; un minor rilascio di enzimi
miocardio-specifici fino a 24 ore negli OPCABG; mie disfunzione neuro-cognitiva
dopo OPCABG e minor danno renale dopo OPCABG. dftagnella tecnica OPCABG,
vi e la tendenza all’esecuzione di un minor numgirgrafts. | tempi di degenza, la
mortalita postoperatoria, la funzionalita neurot@ge cardiaca a lungo termine appaiono

essere simili nei 2 gruppi. A questo punto, perepatare una reale risposta sulla

superiorita di una tecnica rispetto all’altra, &essario un grande studio prospettico

randomizzato
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« RACCOMANDAZIONI DEL NATIONAL HEART, LUNG, AND BLOOD
INSTITUTE WORKING GROUP ON FUTURE DIRECTION IN CARBC
SURGERY. OFF-PUMP CORONARY ARTERY BYPASS.

Sebbene l'uso della circolazione extracorporeaedsto cardioplegico del cuore puo
facilitare il confezionamento dei bypass aortoecarici, possono essi stessi contribuire
allaumentato rischio di specifiche complicanzemeoembolizzazioni, ipoperfusione,
risposta infammatoria generalizzata e anemia. €guesntemente un sempre maggior
numero di chirurghi effettua la rivascolarizzazioehirurgica senza circolazione
extracorporea nel tentativo di evitare le complmaCEC-relate. Nonostante cio, dati
definitivi sulla reale superiorita di una tecnicdl’altra sono tutt’'ora mancanti. Le analisi
retrospettive di grandi database suggeriscono &BJABG sia associato ad una
riduzione nella mortalita e morbilita risk-adjust@iccoli studi prospettici randomizzati
sul confronto tra OPCABG e tecnica classica, hadonuto dati variabili anche quando
veniva analizzata esclusivamente la pervieta detgrTali risultati contrastanti hanno
determinato un uso casuale della tecnica OPCABGscarso beneficio vista la larga
popolazione dei pazienti con malattia coronaricku®imente, meno del 25% delle
rivascolarizzazioni chirurgiche del miocardio soreseguite senza circolazione
extracorporea e questa percentuale di OPCABG raamentata negli ultimi 3 anni. Si

rende quindi necessario un grande studio prospetiindomizzato multicentrico che

compatri le due tecniche in modo tale che si passévere l'incertezza riquardante i loro

benefici.

La rivascolarizzazione chirurgica del miocardi@ircolazione extracorporea ha chiaramente

dimostrato di avere dei vantaggi intermini di sepraenza e riduzione dei sintomi.

Comungue e tuttora gravata da un alto rischio ofjico avendo una mortalita variabile tra il

2 ed il 5%, un rischio di stroke pari al 2 %, rigcti trasfusioni compreso tra il 30 ed il 90%
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e di fibrillazione atriale intorno al 30%%***° La tecnica a cuore battente, evitando la CEC ed
il clampaggio aortico, parrebbe essere superiora, simora non vi sono concrete
dimostrazioni di tale supposto vantaggio clinicatudlmente vi sono 37 studi clinici
randomizzati pubblicati in 53 pubblicazioni che hancoinvolto 3369 paziefti®® e 3
meta-analisi. La maggior parte dei primi trial doenparavano ONCABG e OPCABG erano
studi non randomizzati coinvolgenti solo pazientbasso rischio e con diversi bias di
selezione. Piu recentemente sono stati pubblittadi su pazienti a rischio misto. In realta a
tuttoggi non esiste uno studio, prospettico o sgtedtivo, che abbia la potenza statistica di
dimostrare una differenza significativa in termilimortalita, stroke o infarto miocardico.
In termini di mortalita operatoria non sono stathdstrate differenze nella mortalita a 30
giorni (OR 1.02, intervallo di confidenza 95% (@Ip8-1.8, p= .9, n=3082 pazienti in 29
studi prospettici randomizzati). La mortalita cdéta era del 1.2 % per gli OPCABG e del 1
% per gli ONCABG, ma considerando che tali mordadibno significativamente inferiori alla
mortalita media del database della Society of T¢tior&urgeons (2.4%), appare chiaro che
guesti studi rappresentano in maggior parte pazeéebasso rischio. In realta, andando a
considerare i pazienti a rischio misto, due metisineffettuate su 39.647 pazienti in 43
studi e su 159.845 pazienti in 7 studi hanno dimatstuna minore mortalita negli OPCABG.
Parrebbe dunque che tale tecnica sia piu efficacpazienti a rischio elevato. Intermini di
mortalita a lungo termine non sembrerebbe esse® pna differenza statisticamente
significativa. In termini di morbidita perioperaiarla maggior parte dei trial hanno
dimostrato, nel gruppo OPCABG, una significativdudione dell’utilizzo di trasfusioni, di
supporto inotropo, infezioni respiratorie, fibritlane atriale. In realtad non vi sono studi
prospettici randomizzati che abbiamo dimostrato sigaificativa riduzione in termini di
stroke, infarto miocardico, insufficienza renaleitac uso di IABP, mediastinici, infezioni

sternali, ripresa di angina o necessita di re vet®o. In studi retrospettivi pero e due
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meta-analisi hanno dimostrato una minore incidetizetroke e infarto miocardico nelle

tecniche a cuore battente.
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SEZIONE III

STUDIO CLINICO
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MATERIALI E METODI

Tipologia di studio

Si tratta di uno studio prospettico randomizzatdticentrico controllato RCT (ISRCTN

77366282).

Popolazione
| pazienti eleggibili erano adulti (>16 anni e <@thi) sottoposti a OPCABG a cuore battente
senza l'ausilio della circolazione extracorporealedl’arresto cardioplegico. | pazienti
necessitanti BPAC in emergenza o che hanno in aesirchirurgia toracica pregressa sono
stati esclusi dallo studio. Sono stati inoltre escl pazienti che erano stati inclusi in altri
studi o per i quali il chirurgo operatore non colesava eseguibile l'intervento per via
toracotomia.
Lo studio e stato condotto al Bristol Heart IngatuBristol (UK) ed all'Ospedale
Pasquinucci, Massa Carrara (Italia), due centioredi specializzati nella chirurgia cardiaca
e che servono una popolazione di circa 1,5 militbabitanti. Lo studio € stato approvato dal
“Southmead Research Ethics Committee” ed il corssariermato scritto € stato ottenuto da
tutti i pazienti partecipanti.
| pazienti sono stati randomizzati in due gruppi:

1) BPAC a cuore battente attraverso una sternotomidiama (OPCAB-St) che

rappresentava il gruppo controllo
2) BPAC a cuore battente attraverso una toracotomi@rataterale sinistra

(OPCAB- Th) che era invece il gruppo di studio.

26



La randomizzazione e stata effettuata attraverso sistema digitale online
(sealedenvelopes.com ®) con chiave di accessotia@aedisponibile ai soli membri del
gruppo di ricerca. Inoltre una schermata iniziabe ¢ criteri di esclusione ed inclusione
preveniva I'erronea randomizzazione di pazienti Btaggibili. Tutti i pazienti sono stati

identificati con un codice identificativo unico pealvaguardare la privacy degli stessi.

Interventi

Le procedure chirurgiche sono state condotte coeserdto nella parte introduttiva. La
gestione postoperatoria € stata condotta come atacptlo d’Istituto con una politica di
estubazione rapida per tutti i pazienti. Per gliGAB-Th, al momento della re-sintesi della
ferita toracotomia, si € provveduto al posizionatoeat un catetere di blocco paravertebrale
attraverso I'uso di Bupivacaina 0.125% alla veldit infusione compresa tra 5 e 10 ml/ora.
Un bolo di Bupivacaina di 15-20 ml alla concentoawa di 0.25% € stato somministrato come
dose iniziale. La gestione del dolore é stataiiadffettuata attraverso: (a) analgesia locale e
blocco intercostale; (b) analgesia adiuvante attsy I'infusione di Ketorolac/Diclofenac
endovena (fino a 30 mg); (c) analgesia adiuvantel’aso di morfina (fino a boli di 5 mg) e

(d) con 'uso di Ketamina (1,5-3 mcg/Kg/min).

Misure di Outcome
Il primo outcome era rappresentato dal numero drngitrascorsi dopo la chirurgia in
ospedale. | pazienti sono stati considerati conmantprper la dimissione se venivano
soddisfatte le seguenti condizioni:
- La RX del Torace non evidenziava versamento pleurecessitante di drenaggio, né
atelettasia o pneumotorace;

- Non vi era evidenza di sospette infezioni;
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- I risultati dei test ematochimici e la temperaterano normali

- Il paziente era clinicamente stabile.

Come infezioni sono state considerate le infezimliie vie respiratorie al tratto distale e le
infezioni generalizzate (SIRS) che necessitassdrotrattamento antibiotico e che
dimostrassero segni clinici di infezione. Le infazidi ferita sono state considerate tali sulla
base dellASEPSIS score (in particolare quandoigésava un punteggio di 20).

Infine sono state incluse le infezioni come la sdpsumentata con emocolture positive. La
SIRS é stata definita quando presenti due o pigetpienti:

- Temperatura > 38°C 0 < 36°C

- Frequenza cardiaca >90 bpm;

- Frequenza respiratoria > 20 atti per minuto o Pa€@2 mmHg

- Leucocitosi con numero di leucociti > 12.000/mm3 4.000/mm3

Gli outcome secondari erano invece rappresentati da

- Giudizio del paziente in merito alla sua dimisstailtroppo presto, corretta, troppo
tardiva)

- Markers biochimici di infiammazione come fattoril demplemento attivati (C3a e
Cbha), interleuchine (IL6, IL8 e IL10) valutati in 5diversi momenti
(pre-operatoriamente, al termine dell'interventarutgico ed a 4, 12 e 24 ore
post-operatoriamente);

- Valutazione della funzionalita polmonare (PFT) @mento del reclutamento ed alla
dimissione. In tale valutazione sono stati inclusialori di FVC (forced vital
capacity), PEF (peak espiratory flow), FEV1 (forcexbpiratory volume after 1
second) ed il rapporto tra FEV1 e FVC.

- Valutazione del dolore attraverso una scala digggib valutata a 2, 12, 24, 36 ore

dall'intervento. Tale scala era impostata con ungeacompreso tra 0 e 100.
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- Valutazione del volume totale di liquidi ed anesidbcali utilizzati per il blocco
paravertebrale, la “patient controlled analgesia’gle altri farmaci usati per
l'infusione di Analgesici per via endovenosa.

- Tempo di degenza in terapia intensiva

- Tempo di degenza totale

- Mortalita intraoperatoria

- ASEPSIS score a 6 settimane

- Uso di risorse ospedaliere e costi associati

- Qualita di vita al reclutamento, a 3 mesi ed a ¥xindopo la chirurgia (valutata

attraverso il CROQ .

| costi associati allimpiego di risorse ospedaliercludevano:

- Durata dell'intervento chirurgico

- Tempo di degenza in terapia intensiva post-chicargd terapia sub-intensiva

post-chirurgica o in reparto di degenza

- Interventi addizionali per trattare complicanzetpadsrurgiche

- Re-ammisioni in ambiente ospedaliero
La numerosita campionaria totale e stata di 180ep#zsuddivisi in due gruppi da 90
pazienti ciascuno. Con tale numerosita campiorgri@aggiunge una potenza statistica di
90% (Hazard Ratio 1.65 con il 5% di significatiyithe analisi biochimiche dei markers di
danno inflammatorio sono state analizzate in dutogppi di pazienti composti da 60
pazienti ciascuno.

Randomizzazione

La randomizzazione € stata effettuata con un sastemmputerizzato online (Sealed

29



Envelope Ltd. L’allocazione e stata stratificata gentro ed una minimizzazione di coorte é
stata usata per assicurare un sostanziale bilaliomumero di grafts eseguiti, per stato
diabetico e per chirurgo. Il sistema di randomirzaz e stato dotato di password con

accesso via internet.

Analisi statistica

L’outcome, lidoneita alla dimissione, € stata detimata attraverso i criteri individuali di
idoneita. Un paziente € stato classificato dimitsiquando venivano raggiunti i cirteri
sopraesposti. Se il paziente e stato dimesso dogorhparsa di uno o piu eventi avversi
l'idoneita alla dimissione e stata censurata nedllesi statistica.

L’analisi statistica é stata condotta “by intenttorireat”. Le variabili continue sono descritte
attraverso la media e la deviazione standard (SRR)roediana ed il range interquartile. Le
variabili categoriche sono state espresse come massoluti e percentuali. | risultati sono
rappresentati con un intervallo di confidenza d&9e una p<0.05 é stata considerata
significativa.

Gli eventi tempo-relati sono stati analizzati usard“hazard ratio” o il “time ratio”
aseconda del modello utilizzato. La scelta del lode stata effettuata sulla base della
validita delle ipotesi del modello e la bonta dasdmento, valutata graficamente e con |l
criterio di informazione Aikaie. Le curve di sopvéxenza sono state effettuate utilizzando
il metodo di Kaplan-Meier. | risultati continui sorconfrontati con una differenza di medie,
con trasformazione logaritmica se le distribuzierano distorte.

E’ stato inoltre pre-costituito un sotto-gruppadalisi, confrontando I'outcome primario per
pazienti con e senza diabete. Questo € stato estnion l'aggiunta di a x interazione
trattamento del diabete al modello.

| software utilizzati per I'analisi statistica sosi@ti: SAS 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC,
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USA); MLwin versione 2.1 (Centro per Multilevel Melting, Universita di Bristol, UK);

Stata versione 11.1 (StataCorp LP, College Stalieras, USA).

RISULTATI

Reclutamento dei pazienti

Il reclutamento dei pazienti € avvenuto tra Feltb24l07 e Settembre 2009. 191 pazienti in
totale sono stati arruolati: di questi 95 pazisntio stati arruolati al gruppo OPCAB-Th e 96
al gruppo OPCAB-St. 138 pazienti sono stati retiutal Regno Unito e 53 in Italia. 288
pazienti sono stati esaminati ma non reclutatn@® erano eleggibili, 79 erano eleggibili ma
non approcciati, 99 non hanno accettato la parempe allo studio e 44 sono stati omessi
per altre ragioni. 14 dei 44 pazienti omessi sdat sperati in un centro Venezuelano: tale

centro ha randomizzato 14 pazienti, ma non hatfmaicun dato postoperatorio.

Violazioni del protocollo

Ci sono state 20 violazioni del protocollo in 1&ieati. 8 pazienti sono stati allocati al
gruppo OPCAB-Th, ma operati con una sternotomiaiameded un paziente allocato al
gruppo OPCAB-St é stato operato con un approcaiactdomico. Si sono verificate 11
conversioni in CEC: due nel gruppo in toracotomigekgruppo in sternotomia. Le ragioni
per non aver ricevuto il trattamento di allocazisnao specifiche richieste del paziente, scrsi
scambi respiratori, grave vasculopatia, paziental#l rischio, bassa funzione ventricolare
sinistra e aneurismi dell’aorta ascendente. Leoragili conversione in CEC sono state:
instabilita emodinamica o elevazione del tratto &MECG, pericardite emorragica non
diagnosticata, vasi intramiocardici, gravi cal@ieoni coronariche, fibrillazione

ventricolare prima dell’esecuzione dei graft.
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Caratteristiche basali e dati intraoperatori

L'eta media dei pazienti e stata di 64,9 anni (SB) & 1'89% erano di sesso maschile. La
mediana dell’Euroscore € stata 3; il 51% dei pdiziena fumatore attuale o pregresso ed il
24% era diabetico. La malattia coronarica era $al@ nel 66% dei pazienti ed una buona
funzione ventricolare era presente nel 78% deiguaizi Le caratteristiche basali non
differivano tra i due gruppi ad eccezione dell'tgeisione, stenosi critica del tronco comune
della coronaria sinistra e lI'uso di aspirina chacsaisultati piu frequenti nel gruppo
OPCAB-St. Al contrario, una percentuale inferiore pézienti nel gruppo OPCAB-St
assumeva beta bloccanti e vi & stata una maggiocemeale di procedure urgenti nel gruppo
OPCAB-St. La durata media degli interventi € rigtatessere 50 minuti piu lunga nel gruppo
OPCAB-Th (media 4.1 ore vs 3.3 ore). Inoltre il rermdei grafts eseguiti & stato inferiore

nel gruppo OPCAB-Th.

Outcome primario

Nel gruppo OPCAB-St il 77% dei pazienti sono stédssificati come idonei alla dimissione
contro il 68% del gruppo OPCAB-St. Per i restgrazienti tale idoneita e stata censurata
per la presenza di un evento negativo o per il slecalel paziente. Il tempo medio di
dimissione nel gruppo OPCAB-Th e stato di 6 gi@a un “interquartile range” compreso
tra4 e 7; nel gruppo OPCAB-St il tempo medio didsione e stato di 5 giorni (4-7). Il “time
ratio” (TR, OPCAB-Th/OPCAB-St) stimato e stato parl.03 (p=0.53) indicando un tempo
di dimissione 3% piu lungo nel gruppo OPCAB-Th, Isamte tale differenza non fosse

statisticamente significativa.

Outcomes secondari
Il tempo di intubazione e stato piu breve (65 minnferiore) per i pazienti del gruppo
OPCAB-Th (p=0.017), sebbene il tempo di degenzerapia intensiva fosse similare (media

22.4 ore vs 23 ore, HR=0.98, intervallo di confide®5% (0.73,1.33). il tempo di degenza
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post-operatorio globale e stato similare (5 gio6). C’e stata una incidenza maggiore di
infarti miocardici nel gruppo OPCAB-Th (13% vs 3%(0012), ma una minor incidenza di
aritmie (23% vs 35% p=0.059). L'incidenza di trasfune di sangue € stata similare nei due

gruppi cosi come le infezioni di ferita.

Per quel che riguarda la funzione polmonare, al erdmdella dimissione la media FEV1 e
FVC era superiore nel gruppo OPCAB-Th mediament®.dB |. Il PEF e il rapporto

FEV1/FVC sono invece risultati simili. In media testione della “patient controlled

analgesia” e risultata del 37% piu lunga nel gruRCAB-Th con una media di 38.8 ore vs
35.5 ore sebbene il volume totale di analgesitizadti e risulatata essere simile. Nel gruppo
OPCAB-Th la media di infusione di analgesico parcbb paravertebrale € stato in media
243 ml nelle prime 12 ore con una media totale6d Bil. Il pain score é risulatato similare

tra i due gruppi.

Markers biochimici di infiammazione post-chirurgica

Le analisi dei marker biochimici di inflammazionens stati ricavati per un sottogruppo di
60 pazienti operati al Bristol Heart Institute. Pkr6 il dosaggio e risultato essere piu basso
a 4 ore nel gruppo OPCAB-Th (HR 0.72, p=0.05), seleltagli altri momenti di misurazione

e risulatato essere simile nei due gruppi. Pei ghelriguarda il C3a si &€ notato un valore piu
alto nel gruppo OPCAB-Th a 4 ore senza ulterioffiedenze nelle restanti misurazioni ad
eccezione della misurazione a 12 ore dove il dasaggsultato essere il 16% piu basso nel
gruppo OPCAB-Th (p=0.065). Il dosaggio di IL-8 &ultato essere inferiore nel gruppo
OPCAB-Th (p=0.044) mentre per IL-10 e C5a nonoristate differenze statisticamente

significative.
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Randomised to Randomised to Mean difference p-val
Variable (log-scale) TH (n=63) ST (n=64) (TH-ST) (95% CI) ue
BASELINE Mean SD Mean SD
IL-6 pg/ml 1.17 0.64 1.35 0.93
IL-8 pg/ml 1.96 0.51 2.01 0.46
IL-10 pg/ml 214 0.52 2.10 0.49
C3a ng/ml 7.74 0.30 7.52 0.50
C5a ng/ml 2.76 0.40 2.62 0.42
POST
INTERVENTION Mean SE Mean SE
IL-6 (pg/ml)
End of surgery 5.29 0.24 5.10 0.25 0.19 (-0.22,0.59)
4 hours post surgery 5.66 0.19 6.00 0.19 -0.33 (-0.64,-0.01)
12 hours post surgery 5.79 0.25 5.85 0.25 -0.06 (-0.49, 0.38)
24 hours post surgery 5.80 0.22 5.84 0.22 -0.04 (-0.41,0.33)
Test for treatment*time 0.01
interaction 3
IL-8 (pg/ml)
End of surgery 291 0.17 3.08 0.17
4 hours post surgery 3.34 0.15 3.52 0.15
12 hours post surgery 3.61 0.17 3.62 0.17
24 hours post surgery 3.37 0.17 3.64 0.17
i'L(taj: ;(C;Eri (t)rneatment time 0.12
Overall estimate of 0.04
treatment effect -0.19 (-0.38,-0.004) 4
IL-10 (pg/ml)
End of surgery 2.66 0.27 2.34 0.28
4 hours post surgery 2.86 0.23 2.72 0.24
12 hours post surgery 2.97 0.22 3.09 0.23
24 hours post surgery 2.98 0.26 3.07 0.27
i'L(taj: ;(C;Eri (t)rneatment time 0.23
t?gztﬁ”eﬁf te'?f‘j;f o 0.04 (-0.22,0.30) 0.77
C3a (ng/ml)
End of surgery 7.74 0.12 7.61 0.13 0.13 (-0.08,0.33)
4 hours post surgery 7.52 0.12 7.41 0.12 0.11 (-0.10,0.31)
12 hours post surgery 7.40 0.12 7.56 0.12 -0.17 (-0.35,0.01)
24 hours post surgery 7.62 0.13 7.75 0.13 -0.13 (-0.34,0.08)
Test for treatment*time 0.00
interaction 7

Cb5a (ng/ml)
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End of surgery

4 hours post surgery
12 hours post surgery
24 hours post surgery

Test for treatment*time
interaction

Overall estimate of
treatment effect

2.64
2.85
2.90
3.10

0.12
0.11
0.12
0.13

2.58
2.73
281
3.02

0.13
0.12
0.12
0.13

0.088 (-0.03, 0.20)

0.70

0.12

Tabella 2: dosaggio dei markers biochimici di damf@mmatorio.

35



Eventi avversi

Dei 173 pazienti operati, 147 hanno manifestateealmmun evento avverso (83% nel gruppo
OPCAB-Th e 87% nel gruppo OPCAB-St) e 17 hanno featdto un evento avverso
inaspettato (12% OPCAB-Th vs 7% OPCAB-St). Duew#sii eventi avversi, uno per ogni
gruppo, sono stati relati alla procedura utilizzatavento avverso in toracotomia e stato
I'erniazione cardiaca attraverso la toracotomiateechiesto il re-intervento. Nel gruppo in
sternotomia, I'evento avverso e stato caratterizzid un emotorace associato ad una

dissezione di tipo A.
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DISCUSSIONE

Il by-pass aorto-coronarico in circolazione extrpowea € ormai una tecnica largamente
diffusa, standardizzata e sicura per ottenere omapleta ed efficace rivascolarizzazione
chirurgica del miocardio. Comunque, nonostantengartanti innovazioni tecniche, a

tuttoggi € gravata da una alta percentuale di coanute postoperatorie come fibrillazione
atriale, sanguinamento post-operatorio e disfuridorgano temporanea. In particolare il
danno inflammatorio post-chirurgico € uno dei piagfienti outcome negativi di questa

procedura chirurgica.

La tecnica di rivascolarizzazione chirurgica debaoairdio a cuore battente é stata introdotta
proprio per ovviare agli effetti deleteri della CETale tecnica e oggi anch’essa largamente
diffusa, sebbene rappresenti solo il 25% circa idedgérventi di BPAC. Nonostante |
numerosi studi pubblicati non si ha ancora unaerdafinizione dei vantaggi che tale tecnica
possa portare in termini clinici. Diversi studi rostpettivi perd hanno documentato un
importante vantaggio epr la tecnica a cuore batenfparticolare nei pazienti ad elevato

rischio chirurgico

Quale che sia la tecnica adottata (CEC o non-ClEpproccio chirurgico preferenziale resta
comunque la sternotomia mediana. Tale approccihese semplice e ripetibile, & gravato
ancora da un alta percentuale di complicanze iméetthe possono andare dalla semplice
infezione superficiale di ferita alla mediastinitéel 1996 nuovi approcci chirurgici per il
BPAC sono stati proposti ed in particolare gli amor toracotomici e mini-toracotomici
sembravano rappresentare una valida alternatslasgico approccio sternotomico. In realta
tali approcci, ed in particolare la mini-toracotansembravano essere utilizzabili per una
rivascolarizzazione mono-vasale. Nel 2003 perata ftubblicata una prima grande casistica

coinvolgente 200 paziefticon una media di grafts pari a 2,9 + 1.08. questaresenta la
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prima grande serie in pazienti con malattia congaamultivasale i cui risultati sono stati
molto interessanti. Infatti nella loro casisticajiv8@stava e colleghi, hanno avuto una
mortalita ospedaliera estremamente ridotta (0.5%Qle 2 conversioni in CEC (1%). Le
complicanze post-operatorie si sono dimostrate uesigion si sono verificati stroke
post-chirurgici e solo 3 pazienti hanno richiesta wentilazione prolungata (1.5%) per oltre
48 ore; inoltre la percentuale di sanguinamentot-ppsratorio € stata molto bassa
coinvolgendo solo il 2.5% dei pazienti, mentre disenza di fibrillazione atriale
post-chirurgica € stata notevolmente bassa rapmpees#o solo 1'8%. Nel 2006 e stata
effettuata un’altra serie di pazienti con malatbaonarica multivasale, dimostrando che con
tale approccio era comunque possibile effettuara uwascolarizzazione -chirurgica
completa. | vantaggi di tale tecnica associati aileascolarizzazione a cuore battente
potenzialmente rappresenterebbero la migliore ¢acdi rivascolarizzazione chirurgica del
miocardio. Infatti oltre a fornire gli ormai documtati vantaggi del cuore battente riduce in
maniera notevole la morbidita associata alla stem@ mediana. | risultati di tale serie,
coinvolgente 255 pazienti, sembrano essere inca@atgla rivascolarizzazione e risultata
essere completa nella maggioranza dei pazienimdhilizzazione di entrambre le arterie
mammarie é stata possibile senza problemi e I'ézspog della parete laterale e posteriore
del ventricolo sinistro e apparsa semplice nellggra parte dei casi. Inoltre gli autori in
guesto lavoro hanno dimostrato come tale tecn&cassociata ad una piu rapida estubazione
e il grado di dolore postchirurgico sia stato m&oNella stessa serie gli autori hanno
documentato un’incidenza di fibrillazione atrialtremamente bassa (5,5%) se paragonata
alla percentuale di fibrillazione atriale del 30%4@el BPAC eseguito in sternotomia. In
conclusione € stato anche riportato un rapido tedigbmissione con una media degenza
postoperatoria pari a 48 ore nel 65% dei pazieotirescarse complicanze quali temporanea

paresi del nervo frenico. | promettenti risultattale casistica hanno aperto la strada all’'uso
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della stessa su larga scala. In realta I'uso deltacotomia per la rivascolarizzazione
chirurgica a cuore battente e tuttora utilizzatpaohissimi casi ed in genere recidivi. Questo
e probabilmente dovuto alla elevata difficolta ieamel confezionamento delle anastomosi
e della difficile gestione delle possibili complize intraoperatorie che potrebbero
verificarsi. Inoltre non vié un grande supportasdtifico a tale tecnica: infatti sino ad ora non
visono studi prospettici randomizzati che abbiandiato tale approccio paragonandolo alla
tecnica classica. Per tale motivo si e reso nedessao studio prospettico randomizzato,
possibilmente multicentrico, che potesse analizdaremaggior parte dei dati clinici

confrontando i due gruppi in maniera autonoma.

Lo studio STET € nato su queste basi proprio péfisare la fattibilita su larga scala di
guesto approccio toracotomico e per documentazali vantaggi dello stesso. Per fare cio
sono stati reclutati 191 pazienti in due centamrdomizzati ai due diversi approcci. | pazienti
sonos stati valutatati da diversi punti di vistanici (complicanze, tempi di degenza,
mortalita, dolore etc), ma anche da un punto diaviiochimico attraverso I'analisi di

markers biochimici di inflammazione post-chirurgica

Dai risultati in nostro possesso non si evince tande vantaggio in termini di tempo di
degenza nei pazienti operati in toracotomia, vigte I'idoneita alla dimissione é risultata
pressoché analoga nei due gruppi. Inoltre per aghe riguarda le complicanze
post-operatorie non vi € un grande vantaggio @i tetnica, mentre si € notata una piu alta
incidenza di infarto miocardico post-chirurgico hacse tale dato non parrebbe essere
imputabile alla tecnica utilizzata. Il reale vargagnotato € ancora una volta legato al tempo
di intubazione post-chirurgico che e risultato daniente inferiore nel gruppo delle
toracotomie. Tale dato é supportato anche da utamigsultato in termini di funzionalita
pomonare alla dimissione e conferma i dati preceseante pubblicati nelle casistiche

retrospettive piu ampie. Un altro vantaggio sengdbbe essere in termini di riduzione delle
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complicanze aritmiche, supportando i buoni risuliattal senso dimostrati da Guida e

colleghi.

Per quel che riguarda il danno infiammatorio ablmamnalizzato la concentrazione serica di
diverse interleuchine, nonché di fattori del compdato ed i risultati sono apparsi
contrastanti. Infatti se il dosaggio di IL-6 € iisfio essere piu basso a 4 ore nel gruppo
OPCAB-Th, non si e evidenziata differenza nelleeathisurazioni. Inoltre il dosaggio di
C3a e risultato piu alto nel gruppo OPCAB-Th a d,ana piu basso a 12 ore (p=0.065).
Infine il dosaggio di IL-8 € risultato essere inféee nel gruppo OPCAB-Th (p=0.044),
mentre per IL-10 e C5a non vi sono state differestagsticamente significative. In definitiva
in questo sottogruppo di 60 pazienti non si sondigate importnati differenze in termini di
danno inflammatorio, sebbene tendenzialmente sieezia un minor impatto nella tecnica

OPCAB-Th.

Per quel che riguarda gli eventi avversi, la tegnictoracotomia si € dimostrata sicura con

una sola complicanza intervento-relata condiziomantre-intervento.
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CONCLUSIONI

In conclusione possiamo dire che la tecnica disce#arizzazione chirurgica del miocardio
mediante toracotomia sinistra appare essere s&uipetibile. Non si sono evidenziati i
grandi vantaggi riportati da altri autori in studirospettivi ed in definitiva non si evince il
reale vantaggio di tale tecnica. Anche in termininfiammazione post-chirugica non si
evidenziano importanti benefici della tecnica totamia. Ulteriori studi sono necessari per

meglio chiarire le indicazioni ed i benefici defladdetta tecnica chirurgica.
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