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Opinione

Trasporto interospedaliero per angioplastica
primaria nei pazienti con infarto miocardico
acuto: non e una semplice corsa in taxi!

Gianni Casella, Pier Camillo Pavesi, Pietro Sangiorgio, Daniele Bracchetti

U.O. Complessa di Cardiologia, Ospedale Maggiore, Bologna

(Ital Heart J Suppl 2003; 4 (6): 502-509)

Attualmente 1’angioplastica (PTCA)
primaria rappresenta il trattamento riperfu-
sivo piu efficace per i pazienti con infarto
miocardico acuto (IMA) e tratto ST sopra-
slivellato quando viene eseguita con criteri
di qualita pari a quelli degli studi rando-
mizzati. Questa affermazione ¢ confermata
dalle linee guida europee' e dal Documen-
to di Consenso della Federazione Italiana
di Cardiologia?; purtroppo, la scarsa diffu-
sione di centri intervenzionistici (unita di te-
rapia intensiva coronarica-UTIC con PTCA)
impedisce di offrire la PTCA primaria a
tutti i pazienti con IMA o almeno a molti ad
alto rischio. I recenti studi DANAMI-23 e
PRAGUE-2¢, sembrano aver offerto una
soluzione al problema aprendo la strada ad
una politica di trasferimento immediato del
paziente con IMA dall’ospedale senza
PTCA, a quello in grado di eseguirla. Gli
studi, infatti, hanno documentato come
questa strategia sia sicura ed offra vantaggi
clinici sostanziali rispetto alla fibrinolisi.
Purtroppo I’entusiasmo si scontra con la
quotidianita e le notevoli difficolta clini-
che, logistiche ed organizzative che I’appli-
cazione di una politica simile determine-
rebbe (in Italia, secondo i dati BLITZ-1,
meno del 30% delle UTIC sono UTIC-
PTCA). Pertanto, viste le notevoli implica-
zioni sanitarie che la scelta di una strategia
di trasferimento del paziente con IMA per
la PTCA primaria comporterebbe, abbiamo
esaminato i dati attualmente disponibili per
discuterne i punti essenziali.

Pochi studi pubblicati hanno analizzato
il trasporto interospedaliero per la PTCA
primaria (Tab. I)*-13. La maggior parte di es-
si raccoglie esperienze di singoli centri>:1,
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due randomizzati (LIMI° ¢ PRAGUE-119)
confrontano tre differenti strategie (trasfe-
rimento per PTCA primaria vs trombolisi
seguita da trasferimento per PTCA di sal-
vataggio vs trombolisi senza trasferimen-
to), solo tre randomizzati (Air PAMI'?,
PRAGUE-24, DANAMI-2%) hanno parago-
nato la PTCA primaria o il trasferimento
interospedaliero rispetto alla trombolisi sul
posto. Nella maggior parte dei casi, salvo il
PRAGUE-24, il DANAMI-23 ed il registro
retrospettivo di Brodie et al.’, si tratta di
studi di modeste dimensioni (< 150 pazien-
ti) che abbracciano un lasso di tempo estre-
mamente ampio (dal 1984 al 2002). Molti
di questi studi sono osservazionali>*!!; due
dei cinque randomizzati sono stati interrot-
ti precocemente, I’ Air PAMI'? per insuffi-
ciente arruolamento, il PRAGUE-2* dal co-
mitato etico dopo la dimostrazione di una
mortalita superiore nei trattati con trombo-
lisi dopo la terza ora rispetto ai trasferiti per
la PTCA. 1l gruppo di controllo ¢ diverso
nei vari studi: in alcuni ¢ costituito da pa-
zienti non trasferiti, trattati direttamente
con PTCA primaria>”$8, in altri da soggetti
trattati con fibrinolisi®*%19%12 in molti casi
effettuata con la streptochinasi*!'®!2, L’im-
pianto di stent & stato molto variabile (da
< 2% degli studi antecedenti il 1995 a
> 80% nei piu recenti) cosi come 1’uso di
inibitori IIb/IIla (da 0 al 100% del registro
di Dudek et al.'). T1 profilo di rischio dei
pazienti trasferiti ha subito una netta varia-
zione nel tempo. Nei primi studi>#!° vi era
un numero consistente (15-25%) di sogget-
ti in shock o con instabilita emodinamica,
mentre gli studi pit recenti>*!>!3 hanno
quasi escluso questi soggetti. Complessiva-
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mente il trasferimento determina un prevedibile allun-
gamento dei tempi di trattamento, ma con un peso di-
verso nelle varie esperienze. Infatti, mentre nei primi
studi®>®1 il maggiore ritardo era di circa 60 min, nel
recente PRAGUE-2* questo si riduce a 30 min. Nel
DANAMI-23 addirittura, i pazienti trasferiti per PTCA
primaria hanno avuto un ritardo aggiuntivo nel tratta-
mento di soli 10 min rispetto a quelli trattati diretta-
mente nell’UTIC-PTCA. Le complicazioni legate al
trasporto sono per lo pitt modeste (1-2% le maggiori) e
generalmente di natura aritmica. Globalmente gli studi
pubblicati, pur esprimendo strategie e realta diverse,
documentano una relativa sicurezza del trasporto per la
PTCA primaria.

Due diverse metanalisi di Keeley et al.'* e Zijlstra et
al.’> hanno cercato di sintetizzare il problema del tra-
sporto interospedaliero per la PTCA primaria. Entram-
be, partendo dal confronto generale tra PTCA primaria
e trombolisi nell’IMA, hanno analizzato in cinque stu-
di randomizzati i sottogruppi di pazienti trasferiti per la
PTCA primaria rispetto a quelli trattati con trombolisi
sul posto. Le due metanalisi, nonostante valutino i me-
desimi studi, sono metodologicamente e qualitativa-
mente molto diverse. Esse comunque documentano
un’importante riduzione del reinfarto, dello stroke e de-
gli eventi cardiaci maggiori (morte, reinfarto o stroke)
con il trasferimento per PTCA primaria rispetto alla
trombolisi sul posto (Fig. 1)'4, mentre non mostrano
differenze sostanziali sulla mortalita.

Nonostante queste limitate esperienze il trasferimen-
to interospedaliero per la PTCA primaria ¢ oggi prassi
accettata dal mondo cardiologico!?. A nostro giudizio,
invece, vi sono alcuni punti importanti da chiarire prima
di approvare definitivamente questo assunto.

Qual ¢ il “tempo critico” del trasporto per
I’angioplastica primaria?
Per “tempo critico”! si intende il ritardo aggiunti-

vo per la riperfusione legato al trasporto. La sua im-
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Figura 1. Risultati a breve termine dei pazienti trattati con trombolisi sul
posto rispetto al trasferimento interospedaliero per angioplastica (PTCA)
primaria. Metanalisi di cinque studi randomizzati. ICH = emorragia intra-
cranica; MACE = eventi cardiaci maggiori. Da Keeley et al.'#, modificata.
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portanza ¢ evidente (“il tempo ¢ muscolo”), ma cio
nonostante su questo punto gli studi sono molto gene-
rici. E prevedibile che il trasferimento allunghi i tem-
pi di trattamento di almeno 1 ora o piu e questo nono-
stante, nei cinque studi randomizzati, il tempo di tra-
sporto sia stato breve (mediamente 39 min)'4. Nel
DANAMI-23 si & enfatizzato il fatto che i pazienti so-
no stati trasportati da centri distanti fino a 3 ore; in
questo studio tuttavia il tempo medio di trasporto ¢
stato di 32 min, ma con una mediana del tempo di
uscita dall’ospedale periferico (“in-door/out-door”) di
circa 1 ora!

E chiaro che I’importanza clinica del tempo critico
non ¢ costante, ma dipende dal tipo di pazienti trattati.
Nei soggetti con controindicazioni alla fibrinolisi, nei
quali la PTCA primaria rappresenta I’unica strategia di
riperfusione praticabile, il ritardo legato al trasporto
non ¢ importante nel condizionare la strategia terapeu-
tica, cosl come puo non esserlo nei pazienti osservati
dopo la terza ora dall’esordio dei sintomi. In questi ca-
si, infatti, & stato chiaramente dimostrato che dilazio-
nare la riperfusione per eseguire una PTCA primaria ¢
vantaggioso'®!7. Ben diverso € il caso dei pazienti can-
didati alla fibrinolisi osservati nelle prime 2 ore dal-
I’insorgenza dei sintomi: in questo intervallo di tempo,
fibrinolisi e PTCA primaria hanno effetti equivalenti
sulla mortalita!®!’, Inoltre, nelle prime 2-4 ore dall’in-
sorgenza dei sintomi, anche I’efficacia della PTCA
primaria & tempo-dipendente!® e parte dei suoi vantag-
gi sulla fibrinolisi tendono ad annullarsi o addirittura si
invertono se il ritardo alla riperfusione meccanica ¢
> 50 min (Fig. 2)". Pertanto, in queste “golden
hours™?%, pud essere molto importante iniziare rapida-
mente la fibrinolisi, visto che se la PTCA ¢ ritardata
troppo (ad esempio per il trasferimento), la sua suc-
cessiva efficacia puo essere anche inferiore ad una
trombolisi precoce.
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Figura 2. Riduzione rischio assoluto di mortalita a 30 giorni con [’an-
gioplastica (PTCA) in funzione del ritardo per I’esecuzione della PTCA
stessa. 1l ritardo correlato all’esecuzione della PTCA = mediana tempo
“door-to-balloon” - mediana tempo “door-to-needle”. Le dimensioni
dei cerchi sono proporzionali alle dimensioni degli studi. Valori supe-
riori alla linea zero rappresentano un vantaggio per la PTCA, valori al
di sotto di questa linea ne rappresentano uno svantaggio. Da Kent et
al.’®, modificata.
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Come deve essere effettuato il trasferimento
interospedaliero?

Un altro fattore che rende difficile il trasferimento
interospedaliero per la PTCA primaria ¢ rappresentato
dall’attuale organizzazione del sistema dell’emergen-
za. Oggi la rete di emergenza ¢ logicamente progettata
per portare il paziente con dolore toracico rapidamente
all’ospedale pill vicino, mentre non & organizzata per
trasferire celermente lo stesso paziente verso un altro
presidio. Se la PTCA primaria deve diventare la strate-
gia di riperfusione preferita nell’IMA I’ organizzazione
dell’emergenza deve cambiare radicalmente?!. Infatti
un sempre maggior numero di pazienti deve essere in-
dirizzato direttamente all’UTIC-PTCA al momento del
primo soccorso, con un modello simile a quello dei
“trauma centers”?2. In questo modo il trasporto intero-
spedaliero sara limitato solo ai pazienti giunti diretta-
mente, con i propri mezzi, al pronto soccorso periferi-
co. E chiaro che un passo del genere pud essere attuato
solo con la diffusione della trasmissione dell’ECG con
opportuni sistemi di telemedicina con i quali, mante-
nendo una stretta regia cardiologica, puo essere effet-
tuata un’immediata stratificazione del paziente sul
campo.

Con quale (pre)trattamento effettuare il trasporto?

La strategia di trasporto per la PTCA primaria attri-
buisce gia al trasferimento stesso una valenza terapeu-
tica (“transport is treatment”), ma ¢ anche vero che il
tempo impiegato ¢ di vitale importanza (“il tempo ¢
muscolo”). Pertanto ¢ logico ritenere fondamentale I’u-
tilizzo di farmaci adiuvanti durante il trasporto stesso
per ovviare agli inevitabili ritardi di una riperfusione
meccanica e sfruttarne al meglio le potenzialita.

Tuttavia salvo gli studi che hanno valutato una stra-
tegia di trasferimento per PTCA di salvataggio dopo
trombolisi®*10) tutti gli altri non hanno utilizzato far-
maci particolari durante (o prima) il trasporto. In alcu-
ni casi’>!2 ci si & limitati ad un semplice trattamento
con eparina non frazionata ed acido acetilsalicilico. Nel
registro di Dudek et al.'3, dove era previsto un tempo di
trasporto molto lungo, i pazienti sono stati trattati con
mezza dose di trombolitico ed abciximab (“trasporto
lento, ma pulito”??) con buoni risultati. Questo tratta-
mento tuttavia, sulla scorta degli studi GUSTO V ed
ASSENT 3, non & raccomandato nell’ IMA -2,

I dati attuali sostengono un trattamento con aspiri-
na, bolo di eparina non frazionata e clopidogrel. Que-
st’ultimo farmaco non ¢& stato ancora studiato nella sin-
drome coronarica acuta con tratto ST sopraslivellato,
ma il quasi certo impianto di stent durante la PTCA
prevede poi una duplice antiaggregazione e pertanto ne
puo giustificare I'impiego.

L’indicazione ad un pretrattamento con soli inibito-
ri IIb/IlIa, anche se teoricamente molto corretta, & an-
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cora sfumata. Gli studi angiografici (GRAPE?, ecc.)
disponibili sono favorevoli, ma i probabili benefici cli-
nici sono per ora sostanzialmente derivati da alcuni sot-
togruppi di pazienti arruolati negli studi RAPPORT?
ed ADMIRAL?. E fondamentale attendere i risultati
degli studi randomizzati in corso per un’indicazione
piu precisa.

Da questa analisi se ne deduce che, salvo rare ecce-
zioni, la maggior parte degli studi ha impiegato un “tra-
sporto sporco, ma veloce”?3,

Chi esegue il trasferimento interospedaliero?

Poiché la strategia del trasporto ¢ stata “quick and
dirty” non stupisce che esso sia stato eseguito preva-
lentemente con ambulanze attrezzate per la rianimazio-
ne cardiopolmonare di base ed infermieri senza medici.
Se la strategia del trasporto interospedaliero deve esse-
re invece “fast and clean”?3, cio¢ veloce e associata al-
la somministrazione di tutti i presidi terapeutici neces-
sari, le competenze cliniche di chi accompagna devono
essere adeguate e consistenti. Ad un paziente con IMA
complicato deve essere infatti garantita la prosecuzione
dello stesso livello di assistenza intensiva che riceveva
nell’ospedale inviante (circa il 10% dei pazienti trasfe-
riti presentano complicazioni che richiedono un tratta-
mento intensivo durante il trasporto stesso®). Infine ad
un paziente con IMA non complicato durante il tra-
sporto devono essere assicurate tutte le competenze ne-
cessarie per affrontare le rare complicanze (prevalente-
mente aritmiche, ma potenzialmente mortali se non
trattate efficacemente) che possono insorgere.

Dove ricoverare il paziente dopo un’efficace
angioplastica primaria?

Teoricamente vi possono essere due strategie: la pri-
ma ¢ rappresentata dall’immediato ritrasferimento del
paziente al centro inviante dopo la PTCA efficace, la
seconda presuppone il ricovero presso I’'UTIC-PTCA e
I’eventuale ritrasferimento dopo un periodo di stabiliz-
zazione.

La prima strategia ha al centro il laboratorio ed il
massimo utilizzo delle sue risorse, non vincolando
I’esecuzione della PTCA alla disponibilita del posto
letto. In questo caso il collo di bottiglia si sposta rapi-
damente dal laboratorio di emodinamica al sistema di
trasporto ed all’ospedale periferico. Infatti avremmo
medici, infermieri ed ambulanze dell’ospedale perife-
rico in attesa durante 1’esecuzione della PTCA, con
molte risorse distolte all’emergenza territoriale e allo
stesso ospedale periferico. Il tutto con irrisolti interro-
gativi su chi possa essere ritrasferito subito, chi debba
rimanere nell’UTIC-PTCA e sulla sicurezza di un ul-
teriore trasferimento nel contesto pur sempre di un in-
farto acuto.
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La seconda strategia sposta il baricentro dal solo la-
boratorio di emodinamica all’integrazione UTIC-PTCA
e UTIC periferica. Il limite ¢ ovviamente rappresenta-
to dalla disponibilita del posto letto nell’UTIC-PTCA,
ma questo puo essere facilmente superato garantendo
un meccanismo di rapida uscita dei pazienti stabili dal-
I’UTIC-PTCA verso i centri invianti, analogamente al-
I’esperienza delle rianimazioni collegate ai “trauma
centers”. In alcuni casi si potrebbe addirittura ipotizza-
re che ’ambulanza, che trasporta il paziente con IMA
per la PTCA primaria, ritorni al centro periferico con
un altro paziente stabile.

Purtroppo questo argomento, forse il pit denso di ri-
cadute logistiche, ¢ stato scarsamente affrontato negli
studi. Solo Margheri et al.!' hanno ritrasferito sistema-
ticamente i pazienti poche ore (di solito < 2 ore) dopo
la PTCA senza complicazioni importanti. In 11 casi vi
era addirittura un contropulsatore intraortico in sede
durante il trasferimento. In 1 caso (1.1%) si & pero ve-
rificata una riocclusione precoce che ha richiesto un
nuovo invio all’UTIC-PTCA. 1l gruppo di Maastricht®
ha ritrasferito una piccola quota di pazienti subito dopo
la PTCA di salvataggio per la mancanza di posti letto
nell’UTIC-PTCA. Straumann et al.8 e lo studio LIMI?
segnalano il trasferimento dei pazienti al centro di pro-
venienza dopo 24 ore, se stabili, mentre tutti gli altri ca-
si venivano dimessi dall’UTIC-PTCA.

E chiaro quindi che i dati sono scarsi, i comporta-
menti diversi e che, nonostante I’impianto di stent rap-
presenti un metodo affidabile per evitare una riocclu-
sione, le perplessita esistono.

Con questi presupposti abbiamo chiesto un com-
mento ad alcuni esperti internazionali sulla PTCA pri-
maria (Appendice). Tutti ci hanno segnalato che nei lo-
ro studi, e comunque nelle loro strutture, i pazienti tra-
sferiti sono sempre stati dimessi dall’'UTIC-PTCA. 1l
loro comportamento ¢ stato motivato dalla convinzione
che anche il periodo post-PTCA non ¢ esente da proble-
mi (“anche i pazienti non complicati si possono compli-
care”), richiede esperienza nella gestione degli accessi
vascolari o del contropulsatore intraortico. Essi ritengo-
no che queste competenze siano difficilmente presenti
in un centro periferico. Nessuno di loro ¢ a favore di un
ritrasferimento immediato, mentre viene ritenuto accet-
tabile un trasferimento dopo circa 24 ore dalla PTCA
primaria solo nei pazienti a basso rischio, per i quali tut-
tavia I’alternativa preferita puo essere una ben docu-
mentata dimissione precoce in terza giornata®’.

Non dimentichiamo infine che i migliori risultati nel
trattamento dell’IMA ottenuti nei centri di riferimen-
to?® non sono tanto legati ad un diverso uso della riper-
fusione e delle procedure, quanto piuttosto ad una mag-
giore aderenza alle linee guida riguardo 1’uso di tratta-
menti concomitanti (antiaggreganti, betabloccanti, ACE-
inibitori, ipolipemizzanti).

E evidente che il trasferimento interospedaliero per
la PTCA primaria ¢ una strategia complessa, nella qua-
le esistono ancora alcuni punti oscuri. La sua applica-
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zione su larga scala richiede una meticolosa prepara-
zione di ogni singolo dettaglio non dimenticando che,
come ci ha risposto il Dr. Aversano, “il piu grosso erro-
re nella gestione della PTCA primaria & focalizzare
I’attenzione solo sul laboratorio di emodinamica. La
PTCA primaria non ¢ una procedura effettuata nel la-
boratorio, ma una strategia di trattamento che inizia al
momento del primo soccorso e coinvolge successiva-
mente il laboratorio di emodinamica e I’'UTIC”.

Appendice

Quesito iniziale. ““... Now we are building up a network for pri-
mary angioplasty (PTCA) in Bologna, Italy, and a few questions
raised up immediately. Our plans are to transport all medium-to-
high risk subjects to one or two interventional centers from every
community hospital. We have no concern for transferring pa-
tients to the Hub center because several data already support this
policy. However, we feel uncomfortable about the right rules for
immediate transfer back from the PTCA center to the communi-
ty hospital after successful primary PTCA. Several studies did
not specify the policy applied after primary PTCA in this setting,
a few others observed patients at least overnight or 24 hours in
the coronary care unit of the interventional center. To our knowl-
edge only a Dutch study from Vermeer (Heart 1999) transported
back, immediately a few low risk patients.

To our opinion this issue is not trivial and makes big differ-
ences for the interventional capabilities of the Hub as well as for
the logistic of the Spoke center (legal responsibilities, several
ambulances, nurses and medical doctors going back and forth
continuously)!

We would like to know your opinion and if you are aware of
some ongoing experience on this kind of ‘out-patient’ primary
PTCA ...”.

Risposte a seguire. March 8, 2003. ““... You raise a very inter-
esting point which I agree has not been addressed sufficiently in
the literature. Thus, I can only give you an educated recommen-
dation: in our prior studies (PAMI-2 and others), we have found
that patients who have a successful PTCA result (TIMI 3 flow,
without malignant refractory ventricular arrhythmias), who are
not in heart failure, may safely avoid a coronary care unit and go
straight to a low risk floor.

In CADILLAC, patients treated with abciximab were dis-
charged on day 2 (low risk) or 3 if ambulating for 12 hours with-
out recurrent ischemia or arrhythmias. Recurrent ischemia is
very unusual after stenting. Bottom line recommendation: for the
patient after successful PTCA, especially if stenting, observe in
the interventional hospital for 24 hours post-PTCA, and then if
stable (no congestive heart failure, ventricular tachycardia or
other significant arrhythmias, or recurrent ischemia or cardiac
chest pain), transfer back to the non-interventional facility.

Alternatively, keep them a few more days and then discharge
them home, as strategy that was safe in CADILLAC (publication
pending) ...”.

Gregg W. Stone, MD

March 10, 2003. ““... If I understand you correctly, you are going
to use the DANAMI-2 type of system to transport acute myocar-
dial infarction (AMI) patients from community hospitals to an
interventional hospital.
I have many concerns about such a system.

1. If I understand DANAMI-2 correctly, the ambulance that took
the patient to the community hospital actually waited for a diag-
nosis to be made and then transported to the interventional hos-
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pital if appropriate. Are the ambulances in Bologna going to wait
for your emergency department physicians to make a diagnosis
and then transport? That certainly does not happen in the United
States.

2. Do most patients even come to the hospital by ambulance with
AMI? In the United States only about 30% of patients with AMI
arrive to the hospital by ambulance; most come in by car or oth-
er alternative route. This means that to get a patient to an inter-
ventional hospital requires an excellent interhospital transport
system. We do not have such a system in the United States - do
you?

3. The DANAMI-2 study said it enrolled sites up to 3 hours
transport time away from the interventional hospital — but the av-
erage transport time was actually only 30 min. How close are
your hospitals and what are the real transport times?

4. The biggest mistake in primary PTCA care is the focus on the
cath lab. Primary PTCA is not a procedure that occurs in the car-
diac cath lab: it is a strategy of care that begins in the emergency
room, and also involves the cath lab and the coronary care unit.

5. Since patients stay only a couple of days after primary PTCA,
it does not seem worthwhile to transfer them back to the com-
munity hospital. It makes no sense to me to transfer patients back
at all. I would think you would want to keep an eye on them for
at least 24 hours; and usually they will go home the next day or
the day after that.

I urge you to think through the process you are undertaking
very carefully and assume nothing. You may be very surprised
by the limited resources to interhospital transport that actually
exist ...”.

Thomas Aversano, MD

March 10, 2003. ... We have no experience in backward trans-
portation here. I think it should be feasible and certainly limited
to patients with successful angioplasty, no early complications
and at low/intermediate risk. That’s all what I can say consider-
ing the lack of information on the subject ...”.

Prof. Gilles Montalescot

March 10, 2003. *...We are completing the BRAVE-1 study, a
randomized trial comparing pre-treatment with thrombolysis +
abciximab versus abciximab alone in AMI patients who are sub-
sequently transferred for percutaneous intervention. After inter-
vention, some of these patients are transported back to the refer-
ring hospital. The experience is good so far, but there are no ran-
domized data on this strategy. Immediately after completion of
BRAVE-1 (in ~2 months), we plan to start another randomized
trial including the objective of assessing this strategy in a ran-
domized manner ...”.

Prof. Adnan Kastrati

March 11, 2003. “... To my knowledge, most of the transfer
studies kept the patient in the interventional center after PTCA.
This is probably because the intervention may take a long time,
there are logistical difficulties in transporting the patient back
and the primary care hospital may not be experienced in sheath
management and post-PTCA care.
I haven’t heard of any ‘out-patient primary PTCA’. I only
know of the published trials, DANAMI and PRAGUE ...”.
Cindy Grines, MD
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