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a nome del Gruppo di Studio “Registro Regionale dell’"Umbria delle modalita di trattamento e di outcome
dell’Infarto Miocardico Acuto con sopraslivellamento del tratto ST” (Umbria-STEMI) (vedi Appendice)

Background. In the last few years, advances have been made in the diagnosis and management of ST-segment
elevation myocardial infarction (STEMI). Recent guidelines have been developed to improve outcome of STEMI
patients by implementation of the recommendations into clinical practice. In order to assess the disease bur-
den, the treatment modalities and the mid-term outcome of STEMI in the Umbria region, Italy, we performed
a prospective observational study of all patients hospitalized with a diagnosis of STEMI from October 14, 2006
to April 14, 2008 (Umbria-STEMI registry).

Methods. All the medical emergency services (118) and all the emergency, internal medicine and cardiology
departments were involved in the project. Three typologies of cardiology departments are operating in our re-
gion: a) intensive care units (ICUs) with percutaneous coronary intervention (PCl) facilities fully operating
24h/day and 7 days/week (1 center), b) ICUs with PCI facilities operating 6h/day and 5 days/week (2 centers); c)
ICUs without PCl facilities (4 centers). The Umbria-STEMI health area includes about 850 000 inhabitants.

Results. Overall, 868 patients (70% male, mean age 66.5 + 13.3 years) were enrolled. Patients with late
presentation (>12h) or non-persistent ST-segment elevation (9.9%) were excluded. 86.7% of patients under-
went reperfusion treatment: 45.9% with primary angioplasty and 40.8% with thrombolysis (64 of them had
rescue angioplasty). Primary angioplasty was mainly performed in the hospital with PCl facilities operating
24h/day. 104 patients with STEMI (13.3%) did not receive any type of coronary reperfusion therapy. In a logis-
tic regression analysis, the direct admission to the hospital with fully operating PCl facilities was the strongest
positive predictor of reperfusion therapy utilization, whereas the time delay, older age and TIMI risk index
were negative predictors. The mean door-to-needle time for lytic therapy was 60 min, and the door-to-balloon
time for primary angioplasty was 156 min. In-hospital mortality was 5.9%.

Conclusions. The Umbria-STEMI registry disclosed several discrepancies between guidelines-recommend-
ed treatments and their utilization in daily practice. Efforts should be made to reduce the delay from symp-
tom onset to intervention.

(G Ital Cardiol 2010; 11 (5): 393-401)

duzione della percentuale di pazienti non sot-
toposti a trattamento riperfusivo coronarico,
ancora consistentemente elevata®.

Spesso i registri per le sindromi coronari-
che acute non sono rappresentativi dell’orga-
nizzazione delle strutture ospedaliere di una

Introduzione

Negli ultimi anni sono stati ottenuti impor-
tanti progressi nella diagnosi e nel trattamen-
to dell'infarto miocardico acuto con soprasli-
vellamento del tratto ST (STEMI). Tali miglio-

ramenti hanno indotto le societa scientifiche
europee ed americane ad implementare e ag-
giornare costantemente le linee guida specifi-
che, allo scopo di migliorare la gestione dei
pazienti con STEMI'-3.

Le osservazioni desunte da alcuni registri
recenti documentano comportamenti diffor-
mi nell’applicazione pratica di tali linee guida:
da un lato si osserva un progressivo aumento
nell'utilizzo di terapie farmacologiche racco-
mandate (aspirina, anticoagulanti e betabloc-
canti)4, dall’altro si evidenzia una mancata ri-
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determinata regione ma solo dei centri inte-
ressati alla specifica iniziativa osservazionale’.
Questo fattore, se associato ad altri limiti me-
todologici presenti in alcuni registri, quali pe-
riodi di arruolamento limitati a poche settima-
ne e mancato coinvolgimento nello studio di
strutture ospedaliere non cardiologiche, pud
portare a errori di valutazione consistenti.
Sulla base di queste considerazioni & stato
progettato il Registro Regionale dell'lUmbria
delle modalita di trattamento e di outcome
dell'Infarto Miocardico Acuto con sopraslivel-
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lamento del tratto ST (Umbria-STEMI) con |'obiettivo di ot-
tenere dati epidemiologici e di esito affidabili, potenzial-
mente utilizzabili per la quantificazione delle risorse ne-
cessarie e per una loro razionale distribuzione all’interno
del sistema sanitario regionale.

Materiali e metodi

Lo studio & stato patrocinato dall’Assessorato alla Sanita del-
la Regione e dall’Associazione Nazionale Medici Cardiologi
Ospedalieri (ANMCO) dell’lUmbria. | principali obiettivi del
progetto sono stati: a) esaminare |'epidemiologia dello
STEMI nella regione Umbria; b) monitorare i comportamen-
ti operativi per individuare eventuali punti di scostamento
dalle linee guida nelle diverse realta territoriali ed ospedalie-
re; ) valutare gli esiti a medio termine dello STEMI nella no-
stra regione (esito non considerato in questo articolo).

Dopo la stesura del protocollo da parte di un gruppo di
lavoro ed una fase pilota di arruolamento eseguita tra il
gennaio ed il marzo 2006 nel centro coordinatore (vedi
Appendice), il progetto & stato proposto a livello regiona-
le nell’aprile del 2006.

E stata realizzata una scheda di raccolta dati (CRF) carta-
cea ed uno specifico software dedicato per |'archiviazione e
I'analisi dei dati. La CRF ha sequito il paziente in tutto il suo
percorso diagnostico-terapeutico all'interno della regione per
poi essere inviata al centro di raccolta dati per I'inserimento,
I'analisi dei dati e la verifica della qualita delle informazioni.

Dopo 11 mesi di arruolamento é stata effettuata una ri-
unione con i responsabili di tutti i centri coinvolti nel proget-
to per affrontare le criticita osservate nelle analisi ad interim.

Lo studio & stato approvato dal Comitato Etico delle
Aziende Sanitarie dell’'Umbria, ha ottenuto un finanziamen-
to da parte dell’Osservatorio Epidemiologico Regionale del-
I'Umbria e si inserisce nel progetto “Documento di Valutazio-
ne dei determinanti di Salute e delle Strategie del SSR"%1°.

Criteri di inclusione
Sono stati arruolati nel registro tutti i pazienti con diagnosi
di STEMI effettuata entro 24h dall’esordio dei sintomi ed as-
sistiti in una qualsiasi struttura sanitaria della regione Um-
bria. La CRF veniva predisposta dal primo centro ospedaliero
che riceveva in carico il paziente e I'arruolamento veniva for-
malizzato (assegnazione di un numero identificativo pro-
gressivo) dal primo reparto cardiologico che effettuava il
trattamento. Eventuali decessi che si fossero verificati tra il
momento della diagnosi ed il ricovero in cardiologia, inclusi
i pazienti il cui decesso veniva constatato dallo staff medico
dei pronto soccorsi o dei 118 della regione, venivano comun-
que formalizzati dai sanitari della relativa struttura sanitaria
e registrati a carico della struttura cardiologica del polo ospe-
daliero di appartenenza che ne validava l'inclusione.

La diagnosi elettrocardiografica di STEMI ¢ stata posta
in presenza di sopraslivellamento del tratto ST di almeno 2
mm in 2 o piu derivazioni toraciche adiacenti o sopraslivel-
lamento del tratto ST di almeno 1 mm in 2 o piu derivazio-
ni periferiche agli arti o blocco di branca sinistra di nuova
insorgenza.

La durata, predefinita, dell’arruolamento e stata di 18
mesi con follow-up di tutti i pazienti di 6 mesi dopo la di-
missione.
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Centri partecipanti
Il registro ha previsto la partecipazione di tutte le strutture
sanitarie regionali (vedi Appendice): vi hanno collaborato
quindi tutte le cardiologie, i reparti di pronto soccorso/po-
stazioni del 118 e i reparti di medicina (nelle strutture sani-
tarie senza cardiologia) degli ospedali dell’'Umbria.

Tutte le cardiologie afferenti al progetto erano dotate
di una unita di terapia intensiva cardiologica (UTIC) men-
tre solo 3 avevano anche un laboratorio di emodinamica
con possibilita di eseguire coronarografie e angioplastiche
coronariche in urgenza. Di queste 3 strutture, solamente
una (centro coordinatore) aveva la propria unita di emodi-
namica operativa nell’intero arco della giornata (24/24h) e
in tutti i giorni della settimana; nelle altre 2 strutture, I'u-
nita di emodinamica era operativa solamente nel periodo
mattutino (6/24h) dal lunedi al venerdi. Le diverse tipolo-
gie delle strutture sanitarie regionali sono state suddivise
in tre gruppi: a) centro coordinatore con emodinamica at-
tiva 24/24h; b) cardiologie con emodinamica attiva 6/24h;
¢) cardiologie con sola UTIC e altre strutture ospedaliere
senza cardiologia (pronto soccorsi ospedalieri e reparti di
medicina).

Verifica della qualita dei dati

Tutte le CRF cartacee inviate al centro coordinatore per
I'inserimento nel database centralizzato, sono state con-
trollate e verificate dagli sperimentatori adibiti all’analisi
della qualita dei dati prima dell'inserimento nel database.
Per i dati mancanti e per quelli ritenuti non compatibili
(anche con l'ausilio al momento dell’inserimento nel data-
base elettronico di procedure informatizzate sviluppate
con Microsoft Access e Visual Basic) sono state generate
periodicamente delle query inviate ai rispettivi centri per
la verifica.

Al termine della rilevazione e prima della chiusura del
database é stato estratto un campione, selezionato secon-
do una lista di numeri casuali, pari al 10% (n = 87) dei pa-
zienti complessivamente arruolati. Di questi pazienti sono
stati confrontati i dati riportati nelle cartelle cliniche con
quelli inseriti nella CRF elettronica gestita dal centro coor-
dinatore per verificarne la corrispondenza.

Analisi statistica

Le variabili categoriche sono presentate come numero di
casi e percentuali. Gli intervalli di tempo sono espressi in
minuti e riportati come media, errore standard (ES), me-
diana e 75° percentile delle loro distribuzioni. Le altre va-
riabili continue sono espresse come media e deviazione
standard (DS).

| confronti fra gruppi sono stati eseguiti con il test del
x2 0 con analisi della varianza quando appropriato. L'as-
sociazione tra variabili continue é stata testata con anali-
si di correlazione di Pearson e I’analisi di regressione logi-
stica & stata utilizzata per testare gli eventuali predittori
di un determinato esito. | modelli predittivi per la morta-
lita intraospedaliera sono stati derivati tramite regressio-
ne di Cox.

Le differenze sono espresse con valore di p, considera-
to statisticamente significativo quando <0.05. L'analisi &
state effettuata con i software SPSS versione 17.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) e Stata versione 9 (StataCorp., Colle-
ge Station, TX, USA).
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Risultati

Carico epidemiologico
Nel periodo compreso tra il 14 ottobre 2006 ed il 14 aprile
2008 sono stati arruolati complessivamente nel registro 868
pazienti; assumendo per la regione Umbria una popolazio-
ne di 850 000 abitanti, ne consegue una incidenza stimata
di 681 casi di STEMI per ogni milione di abitanti per anno.
Le principali caratteristiche demografiche e cliniche dei
pazienti arruolati sono riportate nella Tabella 1. Degli 868
casi, 263 (30.3%) erano di sesso femminile e nel 30.9% di
eta >75 anni.

Modalita di presentazione

Le modalita di presentazione dei pazienti nelle diverse
strutture afferenti al progetto, seppur eterogenee, hanno
mostrato una maggiore prevalenza (52.4%) di soggetti
pervenuti con mezzi propri; il 32.3% degli arruolati é stato
trasportato dal domicilio ai vari ospedali dalle unita di 118.
Le modalita di presentazione nelle diverse tipologie di cen-
tri sanitari regionali sono riportate nella Figura 1.

Afferenza
Per quanto riguarda la prima struttura ospedaliera che ha
preso in carico il paziente con STEMI (Figura 1), la cardiolo-
gia (centro coordinatore) con emodinamica operativa 24/24h
ha gestito 242 pazienti, 249 pazienti sono stati gestiti dalle
cardiologie con emodinamica attiva 6/24h mentre le struttu-
re ospedaliere senza emodinamica (cardiologie con sola
UTIC, reparti di medicina o pronto soccorso; Tabella 1 e Figu-
ra 1) hanno gestito complessivamente 377 pazienti.

| pazienti arruolati nelle tre diverse tipologie di struttu-
ra ospedaliera sono risultati omogenei per prevalenza dei
principali fattori di rischio cardiovascolare, parametri clini-
ci come pressione arteriosa, frequenza cardiaca e sede
elettrocardiografia dell’infarto (tutti p >0.05). Anche la
stratificazione prognostica al ricovero stimata tramite la
classe Killip' o secondo i criteri della Federazione Italiana
di Cardiologia (FIC)'2 & risultata sovrapponibile nei pazien-
ti arruolati nelle tre diverse tipologie di cardiologia affe-
renti al progetto (tutti p >0.05).

La prevalenza, invece, di pazienti con TIMI risk index'3
>33 e risultata piu alta nei centri con emodinamica attiva

Tabella 1. Caratteristiche demografiche e cliniche degli 868 pazienti arruolati nel registro per tipologia di centro di arruolamento.

Variabile Totale Tipologia di centro p
(n=868) (trend)
Cardiologia con Cardiologia con Cardiologia con
emodinamica attiva emodinamica attiva sola UTIC
24/24h 6/24h (n=377)
(n=242) (n=249)
Eta (anni) 66.5 + 13.3 64.4 + 12.9 66.6 + 13.3 679+ 134 0.007
Eta >75 anni (%) 30.9 24.2b 29.9 35.8 0.009
Femmine (%) 30.3 34,70 28.5 24.8 0.043
Anamnesi (%)
Fumo di sigaretta 34.8 44.3b 26.6 33.8 0.001
Pregresso CABG 3.1 2.9 2.8 3.4 0.880
Pregressa PTCA 6.5 4.1 6.8 7.7 0.204
Chirurgia vascolare 3.1 5.0 1.6 2.9 0.097
Pregresso IMA 1.1 9.5 13.7 10.3 0.287
Pregresso ictus 5.4 5.6 5.6 5.0 0.934
Diabete mellito 20.5 24.6 16.9 20.3 0.107
Ipertensione arteriosa 52.1 50.8 51.0 53.6 0.738
Insufficienza renale 3.5 2.9 4.4 3.2 0.605
Presentazione
PA sistolica (mmHg) 136 +44 135+ 29 139+ 71 135 + 27 0.536
FC (b/min) 78 £ 20 77 £19 76 £ 20 78 £ 20 0.482
Stratificazione prognostica
Alto rischio criteri FIC (%)? 46.5 49.6 4.4 48.0 0.142
Classe Killip II-1V (%) 6.7 5.8 8.6 6.2 0.227
Shock cardiogeno (%) 3.3 2.9 4.1 3.1 0.715
TIMI risk index 26.6 = 14.0 25.3+13.3 26.7 £ 13.5 27.8 £ 14.6 0.107
TIMI risk index >33 (%) 26.7 19.2bc 28.4 30.3 0.011
Presentazione tardiva >12h (%) 4.7 1.3 6.1 6.1 0.017
Presentazione precoce <3h (%) 74.7 79.3 72.4 73.2 0.165
Sede IMA (%) 0.947
Anteriore 35.4 35.5 34.9 35.5
Inferiore 42.1 43.4 43.8 40.1
Blocco di branca sinistra 1.7 2.1 1.2 1.9
Altro 20.9 19.0 20.1 22.5

CABG = bypass aortocoronarico; FC = frequenza cardiaca; FIC = Federazione Italiana di Cardiologia; IMA = infarto miocardico acuto; PA = pressione
arteriosa; PTCA = angioplastica coronarica; TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction; UTIC = unita di terapia intensiva cardiologica.

apresenza di almeno una delle seguenti caratteristiche: PA sistolica <100 mmHg, FC >100 b/min, edema polmonare, shock, sopraslivellamento del trat-
to ST >4 derivazioni, pregresso CABG; Pp <0.05 vs centro con sola UTIC; <p <0.05 vs centro con emodinamica attiva 6/24h.
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Provenienza

Domicilio con 118 86 83 84 27
Domicilio con mezzi propri 125 145 157 28
Stesso ospedale 7 11 18 1
Altre strutture territoriali 24 10 16 46
Prima struttura ospedaliera che Cardiologia con Cardiologie con Cardiologie con Strutture senza
ha in carico il paziente emodinamica emodinamica sola UTIC cardiologia
attiva 24/24 H attiva 6/24 H

(242) (249) (275) (102)
Trattamento riperfusivo ¢ ¢ ¢ ¢
Fibrinolisi 12 150 126 26 28
PTCA primaria 210 38 - -
Non indicato per ST-resolution 14 20 9 10 12
Terapia conservativa 6 35 79 5 i
Trasferimento per eseguire riperfusione - 6 61 61

1 1

(6) PTCA primaria l l (61) PTCA primaria l

A 4

(46) PTCA primaria
(1) ST-resolution

Cardiologia con
emodinamica
attiva 24/24 H

Cardiologie con
emodinamica
attiva 6/24 H

Cardiologie con
sola UTIC

(1) Terapia conservativa
(1) Fibrinolisi

7 Y

(1) Terapia conservativa
(1) ST-resolution

(5) Fibrinolisi
(5) PTCA primaria

Figura 1. Afferenza e trasferimenti dei pazienti con infarto miocardico associato a sopraslivellamento del tratto ST tra le diverse tipologie di struttu-

re sanitarie nella regione Umbria.

PTCA = angioplastica coronarica; UTIC = unita di terapia intensiva cardiologica.

6/24h o non dotati di emodinamica rispetto all’'unico cen-
tro con emodinamica attiva 24/24h (p = 0.011). L'eta media
e la prevalenza del sesso femminile sono risultate significa-
tivamente diverse tra la struttura con emodinamica opera-
tiva 24/24h e le cardiologie con sola UTIC (Tabella 1).

Trasferimento

| trasferimenti eseguiti tra le diverse tipologie di centro
ospedaliero sono riportati nella Figura 1. Tra i 249 pazien-
ti pervenuti nelle cardiologie con emodinamica attiva
6/24h, 6 pazienti sono stati trasferiti e poi sottoposti ad an-
gioplastica primaria nella cardiologia con emodinamica at-
tiva 24/24h. Tra i 377 pazienti pervenuti nelle strutture sen-
za emodinamica (cardiologie dotate solamente di UTIC,
pronto soccorsi ospedalieri e reparti di medicina), tutti i
102 pazienti afferiti in prima battuta a strutture ospedalie-
re senza cardiologia sono stati trasferiti a strutture ospeda-
liere dotate di cardiologia.

Il profilo di rischio & risultato sovrapponibile tra i pa-
zienti trasferiti per essere sottoposti ad angioplastica ed i
pazienti non trasferiti ai centri Hub, sia esso stimato con
TIMI risk index medio (26.7 = 14.1vs 27.1 + 13.7, p = 0.756),
come prevalenza di alto rischio secondo la classificazione
FIC (43.1 vs 47.3%, p = 0.380) o come presenza di classe Kil-
lip IV (2.6 vs 3.5%, p = 0.505).

Terapia riperfusiva

Tra gli 868 pazienti arruolati, 86 pazienti (9.9%) non sono
stati sottoposti a trattamento riperfusivo a causa della re-
gressione sia della sintomatologia e del sopraslivellamento
del tratto ST al momento del ricovero (riperfusione spon-
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tanea) o per presentazione tardiva (intervallo tra inizio dei
sintomi e primo contatto medico superiore alle 12h).

Escludendo i pazienti con presentazione tardiva o con
riperfusione spontanea, il ricorso alla fibrinolisi e all’angio-
plastica primaria e stato eseguito, rispettivamente, nel
40.8% e nel 45.9% dei casi. L'angioplastica di salvataggio &
stata eseguita in 64 pazienti, e 104 pazienti (13.3%) sono
stati trattati solamente con terapia conservativa.

| differenti trattamenti eseguiti in ognuna delle tre di-
verse tipologie di centro che hanno avuto in carico per pri-
me i pazienti sono riportati nella Figura 2. Nel centro coor-
dinatore con emodinamica operativa 24/24h, il 92.4% dei
pazienti e stato trattato con angioplastica primaria mentre
nelle altre strutture senza emodinamica o con emodinamica
attiva 6/24h la percentuale dei pazienti trattati con riperfu-
sione meccanica e scesa rispettivamente al 32% e al 19.6%.

Il ricorso alla terapia fibrinolitica si € osservato nel
46.7% dei casi nelle strutture senza emodinamica e nel
68.1% nelle 2 cardiologie con emodinamica operativa
6/24h (Figura 2).

La percentuale dei pazienti non sottoposti né a riperfu-
sione farmacologica né meccanica ¢ stata rispettivamente
del 2.2%, 12.3% e 21.3% nel centro con emodinamica ope-
rativa 24/24h, nei 2 centri con emodinamica attiva 6/24h e
nelle strutture non dotate di emodinamica (Figura 2).

Nel 74.7% dei casi il ritardo di presentazione clinica
(tempo tra l'inizio dei sintomi ed il primo contatto medico)
e risultato <3h. Mentre nel centro con emodinamica ope-
rativa 24/24h il diverso ritardo di presentazione del pazien-
te (£3 vs >3h) non ha influito sulla scelta del tipo di tratta-
mento riperfusivo, nelle cardiologie con emodinamica at-
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Centro con
~— emodinamica —
attiva 24/24 h

(%)

Centri con
— emodinamica —
attiva 6/24 h

Centri senza
emodinamica

(%)

92,4% 100 100
80 80
68,1%
60 60 46.7%
40 40 32,0%
21,39
19,6% %
20 12,3% 20 4
22% 3%
=i 0 ol
Terapia  Fibrinolisi pPCI Terapia  Fibrinolisi pPCI Terapia  Fibrinolisi pPCI

conservativa conservativa

conservativa

Figura 2. Tipo di trattamento riperfusivo nelle diverse tipologie dei centri afferenti al registro. Dagli 868 pazienti arruolati, sono stati esclusi i pazien-
ti che non avevano indicazione al trattamento riperfusivo per regressione della sintomatologia e del sopraslivellamento del tratto ST o per presenta-
zione tardiva (>12h dall’inizio dei sintomi al primo contatto medico). Per ogni tipologia di centro sono raffigurati la prevalenza e gli intervalli di con-

fidenza al 95% dei diversi trattamenti praticati.
pPCl = angioplastica coronarica primaria.

tiva solo parzialmente nell’arco della giornata (6/24h) e
nelle strutture non dotate di emodinamica si & assistito so-
lo ad un marginale incremento del ricorso alle procedure
di emodinamica per i pazienti a presentazione tardiva (p
>0.05) associato ad una significativa riduzione dell’utilizzo
della terapia fibrinolitica e quindi ad un aumento signifi-
cativo della percentuale di soggetti non sottoposti a trat-
tamento riperfusivo (Figura 3).

Fattori predittivi univariati della mancata riperfusione
del paziente con STEMI (Figura 4) sono risultati I'eta avan-

zata, il sesso femminile, una presentazione clinica ad alto
rischio secondo la classe Killip o il TIMI risk index, la presen-
tazione tardiva e l'arrivo a centri senza emodinamica ope-
rativa 24/24h.

In particolare, i pazienti con alta classe Killip all'ingres-
so (classe 1I-IV) hanno mostrato un rischio di non essere sot-
toposti a terapia riperfusiva coronarica di circa 4 volte su-
periore rispetto ai pazienti con classe Killip inferiore, men-
tre I'arrivo a centri senza emodinamica attiva nelle 24h si &
associato ad un rischio di non essere sottoposti a riperfu-

- presentazione entro le 3 ore dai sintomi

[] = presentazione oltre le 3 ore dai sintomi

Centro con
— emodinamica
attiva 24/24 h

PTCA Nessun

X

Fibrinolisi

Nessun
X

Centri con
— emodinamica
attiva 6/24 h

Fibrinolisi

Centri senza
emodinamica ——

PTCA Nessun  Fibrinolisi PTCA

X

Figura 3. Tipo di trattamento riperfusivo (%) nelle diverse tipologie dei centri afferenti al registro e nei pazienti con presentazione <3h (barre nere)
o >3h (barre grigie). Dagli 868 pazienti complessivamente arruolati, sono stati esclusi i pazienti che non avevano indicazione al trattamento riperfu-
sivo per regressione della sintomatologia e del sopraslivellamento del tratto ST o per presentazione tardiva (>12h dall’inizio dei sintomi al primo con-

tatto medico).
TX = trattamento,; PTCA = angioplastica coronarica.
*p >0.05; **p <0.05.
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sione coronarica da 6 a 12 volte superiore rispetto all’arri-
vo diretto del paziente al centro con emodinamica opera-
tiva 24/24h (Figura 4). L'arrivo al centro con emodinamica
attiva 24/24h é risultato predittore significativo (p <0.0001)
dell'utilizzo della terapia riperfusiva coronarica anche do-
po aggiustamento per eta, sesso e TIMI risk index.

Tempi della riperfusione

Angioplastica primaria

Il tempo medio necessario per I'esecuzione dell’angiopla-
stica primaria stimato come intervallo tra primo contatto
medico e primo gonfiaggio del pallone é risultato di 156
min (ES 5.9 min; mediana 130 min; 75° percentile 186 min;
Figura 5).

Per i pazienti pervenuti direttamente al centro con
emodinamica (n = 254), l'intervallo medio tra primo con-
tatto medico e gonfiaggio del pallone e risultato paria 133
min (ES 6.1 min; mediana 115 min; 75° percentile 158 min),
mentre per i pazienti arruolati nelle cardiologie con sola
UTIC (n = 112) il trasferimento al centro con emodinamica
ha comportato un sostanziale aumento del tempo medio
di trattamento (212 min; ES 11.9 min; mediana 176 min;
75° percentile 240 min).

Nel 20.8% e nel 42.2% dei casi I'angioplastica primaria
e stata eseqguita rispettivamente entro 90 e 120 min dal pri-
mo contatto medico.

Fibrinolisi

Nei 320 soggetti trattati con fibrinolisi, I'intervallo medio
tra il primo contatto medico e la somministrazione del fi-
brinolitico & stato pari a 60 min (ES 3.2 min; mediana 44
min; 75° percentile 70 min; Figura 5). Nel 34.9% dei pazien-
ti il fibrinolitico & stato somministrato entro 30 min dal pri-
mo contatto medico (Figura 4) come raccomandato dalle
attuali linee guida.

Variabile Confronto
Eta 10 anni
Sesso maschile Femminile
Classe Killip Il Killip |
Classe Killip 1l Killip 1
Classe Killip IV Killip |
Alto rischio FIC No

TIMI Risk Index 10%
Ritardo 1ora
Arrivo centro con centro con

emodinamica 6/24 emodinamica 24/24 h

centro con
emodinamica 24/24 h

Arrivo centro
con UTIC

Fibrinolisi — Angioplastica primaria —

120
0 90| 240 600 800
L L L
Tempo (min) "door-to-needle" Tempo (min) "door-to-balloon"
1001 Media: 60 min 1004 Media: 156 min
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=
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8 751
]
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[
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401
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Figura 5. Distribuzione dei tempi (min) impiegati per I'esecuzione del-
la terapia fibrinolitica (pannello di sinistra) e per I'angioplastica prima-
ria (pannello di destra) (vedi testo per i dettagli).

Door-to-balloon = tempo (min) tra il primo contatto medico e I'esecu-
zione dell’angioplastica primaria (primo gonfiaggio del pallone); door-
to-needle = tempo (min) tra il primo contatto medico e la somministra-
zione del fibrinolitico.

Prognosi
Durante la degenza sono stati osservati 51 eventi fatali
(5.9%), 2 reinfarti non fatali e 5 ictus non fatali.

La mortalita intraospedaliera é risultata strettamente
associata al profilo di rischio stimato al momento del rico-
vero. | soggetti classificati ad alto rischio secondo i criteri
FIC sono risultati pari al 46.5% e tra i soggetti deceduti du-
rante I'ospedalizzazione il 66.7% (34/51) era classificato
come ad alto rischio.

HR (IC 95%)

¢ 1,61 (1,36 - 1,90)
L/ 0,44 (0,30 - 0,64)
- 3,10 (1,95 - 4,93)
—— 4,46 (1,81 - 11,00)
—— 3,12 (1,32 - 7,35)
* 0,83 (0,57 - 1,21)
¢ 1,33 (1,16 - 1,51)
J 1,23 (1,17 - 1,30)
S 6,68 (2,75 - 16,21)

11,79 (5,06 - 24,48)

T T T T T

1.5 10 15 20 25

Rischio (HR) per la mancata

riperfusione

Figura 4. Fattori predittivi (analisi univariata) della mancata riperfusione coronarica nel paziente con infarto miocardico acuto associato a sopraslivel-
lamento del tratto ST. Per ogni variabile testata sono riportati I’hazard ratio (HR) e gli intervalli di confidenza (IC) al 95%.
FIC = Federazione Italiana di Cardiologia; Ritardo = tempo (h) tra inizio dei sintomi e primo contatto medico; TIMI = Thrombolysis in Myocardial In-

farction; UTIC = unita di terapia intensiva cardiologica.
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La popolazione arruolata e stata anche suddivisa in
quartili di TIMI risk index (<17, 17-24, 24-34, >34): nel quar-
tile a piu alto TIMI risk index si & osservata la maggiore in-
cidenza di eventi fatali (17.4%) rispetto al primo (0.9%; p
<0.05), al secondo ed al terzo (2.5%; p <0.05).

Risultati simili si sono ottenuti considerando la classe
Killip di presentazione: I'incidenza di eventi fatali e pro-
gressivamente aumentata passando dalla | alla IV classe
(classe I: 2.0%; classe Il: 12.6%; classe lll: 27.6%; classe IV:
42.9%; p <0.0001 per trend).

La mortalita intraospedaliera osservata nelle diverse ti-
pologie di centro di prima afferenza é risultata pari al
4.0% nel centro con emodinamica attiva 24/24h, al 7.0%
nei centri con emodinamica attiva 6/24h e al 7.5% nei cen-
tri dotati solo di UTIC (p = 0.433 per trend).

All'analisi univariata, predittori di mortalita intraospe-
daliera sono risultati la mancata riperfusione coronarica
[hazard ratio (HR) 3.448, intervallo di confidenza (IC) 95%
1.906-6.238, p <0.0001], I'eta (HR 1.443 per ogni incremen-
to di 10 anni, IC95% 1.143-1.822, p = 0.002), il TIMI risk in-
dex (HR 1.634 per ogni incremento di 10, IC 95% 1.431-
1.866, p <0.0001), I'alto rischio secondo la classificazione
FIC (HR 1.986, IC 95% 1.118-3.527, p = 0.019), I'anamnesi
positiva per precedente evento cerebrovascolare (HR
2.772,1C95% 1.182-6.501, p = 0.019) e l'insufficienza rena-
le in trattamento dialitico (HR 6.767, IC 95% 3.385-13.527,
p <0.0001). Il sesso (p = 0.532), I'anamnesi positiva per pre-
cedente intervento chirurgico vascolare (p = 0.732) o di ri-
vascolarizzazione coronarica (p = 0.677), una precedente
sindrome coronarica acuta (p = 0.281) e storia di diabete (p
= 0.090) o ipertensione (p = 0.066) non sono risultati signi-
ficativamente associati ad un aumentato rischio di evento
fatale intraospedaliero. All’analisi multivariata (Tabella 2),
i predittori indipendenti di mortalita intraospedaliera so-
no risultati la mancata riperfusione, il TIMI risk index e I'in-
sufficienza renale richiedente dialisi.

Qualita dei dati

Tutte le CRF cartacee inviate al centro coordinatore per
I'inserimento nel database centralizzato sono state con-
trollate e verificate dagli sperimentatori adibiti all’analisi
della qualita dei dati prima dell’inserimento nel database.
Per i dati mancanti e per quelli ritenuti non compatibili
(anche con l'ausilio al momento dell’inserimento nel data-
base elettronico di procedure informatizzate sviluppate
con Microsoft Access e Visual Basic) sono state generate
periodicamente delle query inviate ai rispettivi centri per
la verifica. Tutte le query hanno ricevuto una risposta da
parte degli sperimentatori dei centri di arruolamento. Alla

Tabella 2. Predittori indipendenti (modello multivariato di Cox) di
mortalita intraospedaliera.

Variabile Confronto HR 1IC 95% p

Riperfusione No vs Si 2.455 1.294-4.658 0.006

TIMI risk index Incremento  1.671 1.436-1.944 <0.0001
di 10

Insufficienza renale Sivs No 3.780 1.445-9.885 0.007

richiedente dialisi

HR = hazard ratio; IC = intervallo di confidenza; TIMI = Thrombolysis in
Myocardial Infarction.

399

chiusura del registro, sono stati verificati i dati clinici di 87
pazienti (10%) estratti a caso; di ciascun paziente sono sta-
ti confrontati i dati inseriti nei 146 campi della CRF elettro-
nica con i dati riportati nelle cartelle cliniche per un totale
di 12 702 confronti. Sono stati rilevati in totale solo 21
campi di non conformita (0.17%), successivamente emen-
dati. Non é stato eseguito un confronto con i dati riporta-
ti nelle schede di dimissione ospedaliera regionali.

Discussione

Il registro Umbria-STEMI rappresenta uno studio epide-
miologico osservazionale prospettico eseguito in tutte le
strutture sanitarie della regione Umbria. Questo registro si
differenzia dagli altri condotti nel territorio nazionale ita-
liano%1418 per le seguenti caratteristiche: a) lungo periodo
di arruolamento (18 mesi), b) coinvolgimento di tutte le
strutture di accettazione d’emergenza, cardiologiche e di
medicina interna dell’intero territorio regionale, ) follow-
up dopo la dimissione (6 mesi) e d) inclusione di tutti gli
STEMI con presentazione clinica entro le 24h dall’inizio dei
sintomi.

Altri registri hanno riportato periodi di arruolamento
compresi tra 15 giorni'> e 1 anno® ed hanno coinvolto solo
parzialmente le strutture sanitarie di una determinata
realta territoriale. In due registri hanno partecipato solo le
UTIC'>'7 mentre in un registro condotto nella regione Ve-
neto solo 28 ospedali (per il 90% del bacino di utenza del-
la regione) hanno aderito al progetto.

L'unico studio che ha coinvolto sia le strutture di accet-
tazione in urgenza che le strutture cardiologiche e le me-
dicine interne ¢ stato il registro AMI-Florence®. Sebbene
siano stati arruolati gli STEMI con presentazione clinica en-
tro le 24h dall’esordio dei sintomi, solo 6 ospedali del di-
stretto fiorentino hanno aderito al progetto.

Le strategie di inclusione e la partecipazione di tutte le
strutture sanitarie della regione Umbria hanno permesso
di avere un quadro dettagliato dell’assistenza in emergen-
za al paziente con infarto miocardico acuto e quindi di di-
sporre di un potente strumento di programmazione sani-
taria regionale.

Degna di nota e I'osservazione che tutti i pazienti con
STEMI vengono prima o poi veicolati ad una struttura
ospedaliera con reparto di cardiologia (Figura 1). Questa
evidenza puo in parte giustificare sia la ridotta percentua-
le di pazienti non sottoposti a riperfusione coronarica
(meccanica o farmacologica) che la migliore prognosi in-
traospedaliera (eventi fatali e non).

Il mancato ricorso alla terapia riperfusiva coronarica,
infatti, & stato osservato solo nel 13.3% dei casi: tale pro-
porzione é risultata nettamente inferiore a quella riporta-
ta in registri multicentrici eseqguiti su larga scala sia in Eu-
ropa che in Italia®”.18,

Nei registri EHS ACS-Il (Second Euro Heart Survey on
Acute Coronary Syndromes)® e GRACE (Global Registry of
Acute Coronary Events)’, la percentuale dei soggetti sotto-
posti a riperfusione coronarica é stata, rispettivamente, di
circa il 64% e 65%. Nei registri italiani la percentuale di pa-
zienti sottoposti a riperfusione € <70%>'8. Nel nostro stu-
dio, I'alta percentuale di pazienti riperfusi (84.9%) potreb-
be contribuire a giustificare il pit basso tasso di mortalita
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intraospedaliera osservato rispetto ad altri registri nazio-
nali'®19. In questi ultimi, infatti, una piu alta incidenza di
eventi fatali osservati durante la degenza si € associata ad
una maggiore quota di soggetti non sottoposti a riperfu-
sione coronarica (meccanica o farmacologica). Ad esem-
pio, nel registro GestIMA8 il 32% dei pazienti non e stato
sottoposto ad un trattamento riperfusivo nella fase iper-
acuta dell'infarto e la mortalita intraospedaliera si e atte-
stata all’8.5%. Nel registro italiano AMI-Florence® il 45.6%
dei pazienti non é stato trattato né con angioplastica pri-
maria né con fibrinolisi e questo ha verosimilmente giusti-
ficato un tasso di mortalita intraospedaliero pari al 10.7%.
Risultati analoghi ai nostri si sono invece osservati nel regi-
stro PRIMA' dove, a fronte di una mancata riperfusione,
pari al 17%, si & osservata una mortalita intraospedaliera
pari al 7.6%.

| risultati del registro Umbria-STEMI confermano che i
limiti temporali per la terapia riperfusiva suggeriti dalle li-
nee guida'3 trovano scarsa applicazione nel mondo reale.
Infatti, il tempo medio necessario per I'esecuzione dell’an-
gioplastica primaria dal primo contatto medico € risultato
pari a 156 min e solamente nel 42.2% dei casi I'angiopla-
stica primaria e stata eseguita entro i 120 min. Anche la te-
rapia fibrinolitica ha mostrato un intervallo medio tra il
primo contatto medico e la somministrazione del farmaco
ancora troppo lungo (60 min) e solo nel 34.9% dei casi &
stata eseguita entro i 30 min.

Anche se il 75% dei pazienti affetti da STEMI ha un pri-
mo contatto medico entro 3h dall'insorgenza del sintomo
qualificante, la necessita di effettuare un trasporto secon-
dario ha mostrato di influire ancora troppo sui tempi della
riperfusione meccanica. Mentre per i pazienti pervenuti di-
rettamente ai centri in grado di eseguire I'angioplastica
primaria il tempo medio per I'esecuzione della procedura &
risultato di 133 min, il trasferimento da altri centri ha com-
portato un aumento del tempo medio di circa il 50%. Per
queste ragioni, in accordo con i suggerimenti del documen-
to di consenso sulla rete interospedaliera per I'emergenza
coronarica'?, il miglioramento del trattamento del pazien-
te con STEMI nella regione Umbria potrebbe essere rag-
giunto piu facilmente con I'attivazione di un secondo cen-
tro con emodinamica attiva 24/24h. Inoltre, I'implementa-
zione di un'adeguata rete interospedaliera che preveda
anche un utilizzo esteso della terapia fibrinolitica decen-
trata in strutture di pronto soccorso, con successivo trasfe-
rimento del paziente ai centri dotati di emodinamica atti-
va 24/24h, potrebbe comportare un ulteriore miglioramen-
to dei dati di performance in tutto il territorio regionale.

Riassunto

Razionale. Nel corso degli ultimi anni, numerosi progressi sono sta-
ti raggiunti nella diagnosi e nel trattamento dell’infarto miocardi-
co acuto con sopraslivellamento persistente del tratto ST (STEMI).
Le recenti linee guida sono state sviluppate per migliorare la pro-
gnosi dei pazienti con STEMI tramite I'implementazione delle rac-
comandazione nella pratica clinica. Allo scopo di valutare il carico
epidemiologico, le modalita di trattamento e I'esito a medio ter-
mine dello STEMI nella regione Umbria e stato disegnato il registro
Umbria-STEMI, che ha prospetticamente arruolato nel periodo
compreso tra il 14 ottobre 2006 ed il 14 aprile 2008 tutti i pazienti
ricoverati con diagnosi di STEMI.
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Materiali e metodi. Tutte le strutture di accettazione d’emer-
genza, i 118, le medicine interne e le strutture cardiologiche sono
state coinvolte nel progetto. Tre tipologie di cardiologie sono ope-
rative nel territorio umbro: a) unita di terapia intensiva cardiologi-
ca (UTIC) con laboratorio di emodinamica attiva 24/24h e 7/7 gior-
ni (1 centro); b) UTIC con emodinamica operativa 6/24h e 5/7 gior-
ni (2 centri); ¢) UTIC senza emodinamica (4 centri). L'area coinvolta
nel registro comprende una popolazione di circa 850 000 abitanti.

Risultati. Sono stati arruolati 868 pazienti (maschi 70%, eta
media 66.5 + 13.3 anni). Sono stati esclusi dall’analisi i pazienti con
presentazione tardiva (>12h) e con riperfusione spontanea.
L'86.7% dei pazienti e stato trattato con riperfusione coronarica,
farmacologica o meccanica: il 45.9% con angioplastica primaria ed
il 40.8% con fibrinolisi (64 pazienti sottoposti successivamente ad
angioplastica di salvataggio). L'angioplastica primaria é stata piu
frequentemente utilizzata nel centro con emodinamica attiva
24/24h rispetto alle altre tipologie di centro cardiologico. 104 pa-
zienti (13.3%) non hanno ricevuto terapia coronarica riperfusiva.
In un'analisi di regressione logistica, il fattore predittivo positivo
principale del ricorso a trattamento riperfusivo coronarico é risul-
tato l'arrivo diretto al centro con emodinamica attiva 24/24h e 7/7
giorni mentre I'eta avanzata, il ritardo di presentazione ed il TIMI
risk index si sono delineati come fattori predittivi negativi. Il tem-
po medio dal primo contatto medico per eseguire la terapia fibri-
nolitica e risultato pari a 60 min, mentre I'intervallo tra il primo
contatto medico ed il primo gonfiaggio del pallone per i pazienti
sottoposti ad angioplastica primaria é risultato pari a 156 min. La
mortalita intraospedaliera e risultata del 5.9%.

Conclusioni. Il registro Umbria-STEMI ha mostrato ancora si-
gnificativi scostamenti nella pratica clinica dalle raccomandazioni
delle attuali linee guida. E necessario implementare programmi
organizzativi per ridurre i tempi al trattamento riperfusivo corona-
rico.

Parole chiave: Epidemiologia; Infarto miocardico; Linee guida; Pro-
gnosi; Registro; Trattamento.
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