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ISCHEMIA Trial: Background

▪ In pazienti con Malattia Coronarica Stabile una serie di 
Trials precedenti (come il COURAGE) non hanno dimostrato
un beneficio dell’approccio invasivo con rivascolarizzazione
precoce nel prevenire eventi come Morte Cardiovascolare o 
Infarto Miocardico

▪ Il FAME 2 ha mostrato, in un follow-up a 5 aa, un effetto
marginale della rivascolarizzazione funzionalmente guidata
sulla riduzione dell’Infarto Miocardico ma nessun effetto
significativo sulla Mortalità

▪ Limitazioni:

▪ - pz arruolati dopo angiografia → Basso rischio

▪ - esclusi quelli anatomicamente ad Alto Rischio

▪ - molti avevano ischemia di lieve o moderata entità



ISCHEMIA Trial: patient flow



ISCHEMIA Trial: baseline carachteristics



ISCHEMIA Trial: Qualifying stress test



ISCHEMIA Trial: Baseline Coronary 

Artery anatomy by CCTA 



ISCHEMIA Trial: 

Cardiac Catheterization and Revascularization



ISCHEMIA Trial: mode of revascularization



ISCHEMIA STUDY Primary Outcome:

CV Death, MI, Hospitalization for UA, HF

or resuscitated cardiac arrest



ISCHEMIA STUDY

Major secondary Outcome: CV Death or MI



ISCHEMIA Trial: Myocardial Infarction



ISCHEMIA Trial: all cause Death





In a stable patient with at least moderate 

ischemia, does an invasive strategy…

improve patients’ health status (their 

symptoms, function and quality of life)?



Interpreting and stratifying SAQ Scores 

Spertus JA et al. N Engl J Med. 2020;382:1408-1419



Baseline Health Status

Spertus JA et al. N Engl J Med. 2020;382:1408-1419



Observed Data

Spertus JA et al. N Engl J Med. 2020;382:1408-1419



Primary Outcome: Benefit of Invasive Rx on SAQ Summary Score

Spertus JA et al. N Engl J Med. 2020;382:1408-1419



Primary Outcome: Benefit of Invasive Rx on SAQ Summary Score

Spertus JA et al. N Engl J Med. 2020;382:1408-1419



Primary Outcome: Benefit of Invasive Rx on SAQ Summary Score

Spertus JA et al. N Engl J Med. 2020;382:1408-1419
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Probability of No Angina by Baseline Angina Frequency

n=
8
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Spertus JA et al. N Engl J Med. 2020;382:1408-1419



Conclusions

❑ Patients with stable CAD and moderate to severe ischemia 

had significant, durable improvements in angina control 

and quality of life with an invasive strategy if they had 

angina (daily/weekly or monthly)

❑ In patients without angina, an invasive strategy led to 

minimal symptom or quality of life benefits, as compared 

with a conservative strategy

❑ In patients with angina, shared decision-making should 

occur to align treatment with patients’ goals and 

preferences
Spertus JA et al. N Engl J Med. 2020;382:1408-1419



Anatomic complete revascularization (ACR) and functional complete 

revascularization (FCR) have been associated with reduced death 

and myocardial infarction (MI) in some prior studies.

The impact of complete revascularization (CR) in patients 

undergoing an invasive (INV) compared with a conservative (CON) 

management strategy has not been reported. 
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Extended follow-up: 5.7 years median
Cumulative event rate of all cause Death



Extended follow-up: 5.7 years median
Cumulative incidence of Cardiovascular Death



Extended follow-up: 5.7 years median
Cumulative incidence of non Cardiovascular Death



Extended follow-up: 5.7 years median
Conclusions

an initial invasive strategy compared with an initial 
conservative strategy resulted in: 

❑ No difference in all-cause mortality with nearly 
twice the number of deaths (557) 

❑ Lower risk of cardiovascular mortality 

❑ Higher risk of non-cardiovascular mortality 



❑ I risultati dello studio Ischemia si applicano a pazienti con 
Sindrome Coronarica Cronica, documentazione di ischemia 
moderata-severa e FE conservata in cui una strategia invasiva
precoce di routine non riduce gli eventi maggiori, in particolare la 
Mortalità, rispetto ad un approccio inizialmente conservativo

❑ Una strategia invasiva routinaria riduce il tasso di MI tardivo
(spontaneo), sebbene a costo di un numero di MI procedurali. 
Pertanto non c’è impatto a lungo termine sul tasso di MI, CV 
Death or MI, MACE come da protocollo (CV death, MI, 
hospitalization for UA, HF or resuscitated cardiac arrest)

❑ Proseguendo il follow-up (Ischemia-Extended) nel tempo si
osserva una riduzione di Mortalità Cardiovascolare che fa sperare
in una ulteriore riduzione a distanza, anche se accompagnata ad 
una inspiegato aumento della Mortalità non Cardiovascolare

…….dopo lo studio ISCHEMIA?



❑ Pazienti con Sindrome Coronarica Cronica, documentazione
di ischemia moderata-severa trattati con una strategia
invasiva precoce ottengono un miglioramento del controllo
dell’angina e della qualità di vita tanto più significativo e 
duraturo quanto più sono sintomatici per angina 
(quotidiana, settimanale o mensile)

❑ Nell’attuare una strategia invasiva precoce, per migliorarne
il beneficio, occorre ottenere una Rivascolarizzazione
Completa soprattutto in termini anatomici. Nel 
programmare il trattamento invasivo di un paziente va
considerata quindi anche la fattibilità di una
rivascolarizzazione anatomicamente completa.

…….dopo lo studio ISCHEMIA?



❑ Pazienti con recente Sindrome Coronarica Acuta, malattia
severa del Tronco Comune della CSn, FE < 35% 
rappresentano una quota di pazienti a rischio più alto, 
esclusi dallo studio ISCHEMIA 

❑ Anamnesi accurata e valutazione anatomica e/o funzionale
devono aiutare ad identificare tali pazienti che possono
beneficiare assolutamente di una strategia invasiva precoce
con rivascolarizzazione

…….dopo lo studio ISCHEMIA?



…quali pazienti rivascolarizzare subito?

❑ Pazienti con Sindrome Coronarica Cronica ad alto 
rischio:

✓ recente Sindrome Coronarica Acuta, 

✓ malattia trivasale severa o del TC CSn, 

✓ Bassa frazione di eiezione (FE < 35% )

❑ Pazienti sintomatici per angina e con una ampia
area ischemica ( cercando di ottenere una
rivascolarizzazione possibilmente completa )
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