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Introduzione

Nei primi anni ’801 fu accertato che
l’infarto miocardico con tratto ST soprali-
vellato è causato da un’ostruzione trombo-
tica protratta dell’arteria coronaria epicar-
dica. La necrosi miocardica si realizza co-
me un “fronte d’onda” dall’endocardio al-
l’epicardio e la sua estensione finale dipen-
de direttamente dalla durata dell’occlusio-
ne2. È un processo strettamente tempo-di-
pendente2,3. La terapia trombolitica deter-
mina una riperfusione dell’arteria epicardi-
ca correlata all’infarto4-7, che si è dimostra-
ta capace di ridurre la mortalità8,9. Si può
quindi ipotizzare che la trombolisi preospe-
daliera, che ha il suo pregio maggiore nella
precocità dell’intervento, possa rappresen-
tare un approccio razionale per migliorare
la prognosi dell’infarto miocardico acuto
con tratto ST sopralivellato10-12.

La realizzazione della trombolisi pre-
ospedaliera richiede l’ottimizzazione del-
l’organizzazione e gestione preospedaliera
dell’emergenza-urgenza, dell’ingresso in
Pronto Soccorso, del trasferimento all’unità
di terapia intensiva coronarica (UTIC), e la
capacità di fornire una gestione intensiva
della terapia e di usare tecnologie sofistica-
te in ambiente extraospedaliero. La realiz-
zazione di questo obiettivo attraverso uno
sforzo culturale ed organizzativo va rappor-
tata alle tipologie della popolazione italia-
na, urbana ed extraurbana, residente in co-
muni piccoli e grandi, situati in pianura,
montagna ed isole. Dal Censimento 2001
(http://www.istat.it/Censimenti/index.htm)
risulta che il 92% dei comuni ha meno di
20 000 abitanti, il 98% ha meno di 50 000
abitanti ed il 67% della popolazione risiede
in questo 98% dei comuni. In particolare il
53% (29 545 011/56 305 568 abitanti) ri-
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Acute myocardial infarction accounts for a large proportion of deaths from cardiovascular dis-
eases. Occlusive thrombosis superimposed on a ruptured atheroma in an epicardial coronary artery
is firmly established as the immediate cause of an acute myocardial infarction. Clinical research has
focused on reducing the time to treatment, because necrosis of viable myocardial tissue mainly hap-
pens during the 30 to 90 min after coronary artery occlusion. Consequently, if the coronary artery
can be reperfused during this period, extensive myocardial necrosis can be prevented and left ven-
tricular function can be preserved. Indeed the mortality reduction by thrombolytic treatment com-
pared with control is considerably higher in patients treated within 2 hours of symptom onset.
Thrombolytic treatment during the first hour resulted in a 50% mortality reduction, which indicates
50 to 60 lives saved per 1000 patients treated. Early patency has crucial prognostic significance be-
cause the meta-analysis of all randomized trials of prehospital versus in-hospital thrombolysis shows
that reducing treatment delay by 1 hour saves approximately 20 lives per 1000 patients treated. One
way to reduce the delay is to bring the treatment to the patient in the prehospital setting. The safety
and feasibility of prehospital thrombolysis strongly depend on the possibility of a rapid and correct
diagnosis in the prehospital setting. To diagnose a myocardial infarction a standard 12-lead electro-
cardiogram is recorded and interpreted either on site by the emergency physician or, after telephone
transmission, by a cardiologist on duty at the receiving coronary care unit. This approach has been
proved to be safe. The most suitable prehospital thrombolytics are the third-generation agents given
as a bolus, which have been tested in large hospital randomized control trials such as GUSTO-V and
ASSENT III (reteplase and tenecteplase respectively), and the prehospital trial ASSENT III PLUS
(tenecteplase).

Hopefully future management of acute myocardial infarction with ST-segment elevation will in-
clude prehospital thrombolysis as a complementary part of any reperfusion strategy.

(Ital Heart J Suppl 2003; 4 (2): 102-111)
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siede in aree collinari o montagnose, pari al 74% dei co-
muni. Solo il 33% della popolazione vive in comuni
maggiori di 50 000 abitanti. La realtà demografica e
geografica è pertanto molto sfaccettata, e la possibilità
che i pazienti giungano alle sedi ospedaliere di eroga-
zione delle terapie in tempi rapidi presenta molte bar-
riere e problemi nella realizzazione di collegamenti ra-
pidi. Allo stesso modo nelle realtà ad elevata densità
abitativa, il problema della viabilità è ben lontano dal-
l’essere risolto, per i ben noti problemi di traffico con-
gestionato. Lo strumento per realizzare la riduzione del-
l’intervallo dolore-terapia è il 118, una realtà ormai dif-
fusa su tutto il territorio nazionale, ma in fase di struttu-
razione ed assestamento operativo locale attraverso pro-
tocolli organizzativi, diagnostici e terapeutici. In questo
contesto si è realizzato il contributo italiano allo studio
randomizzato di trombolisi extraospedaliera ASSENT
III PLUS, che ha terminato l’arruolamento dei pazienti
nel luglio 2002. Tale contributo è stato quantitativa-
mente limitato, poiché solo alcune realtà italiane hanno
attualmente la capacità di erogare la terapia riperfusiva
farmacologica in sede extraospedaliera.

Epidemiologia dell’infarto miocardico acuto
e della morte improvvisa

Il registro MONICA (Monitoring of Trends and De-
terminants in Cardiovascular Disease)13,14 ed altri stu-
di15,16 hanno fornito le informazioni prospettiche sulla
cronologia degli eventi “sospetto infarto miocardico” e
“decesso” nello “spettro” continuo preospedaliero-
ospedaliero. Essi hanno accertato che la frequenza di
eventi pericolosi per la vita decresce in modo esponen-
ziale fra la prima e la quarta ora dall’insorgenza dei sin-
tomi (da 53/1000 pazienti nella prima ora, a 16/1000
pazienti nella quarta)16-20.

È quindi necessario portare i pazienti a contatto con
il sistema sanitario il più presto possibile, attraverso
l’integrazione ed il rimodellamento del sistema, extra-
ospedaliero ed intraospedaliero, poiché siano funzio-
nalmente integrati e trattino l’evento ischemico corona-
rico acuto, prolungato come in un continuum per otte-
nere una riperfusione precoce21.

Razionale per la trombolisi preospedaliera

Il GISSI-1 (Gruppo Italiano per lo Studio della
Streptochinasi nell’Infarto Miocardico)8,22 (Fig. 1) e
l’ISIS-2 (International Study of Infarct Survival)9,23

hanno dimostrato l’associazione tra la precocità di in-
tervento e la riduzione di mortalità. 

Il GUSTO-I (Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza nell’Infarto) ha evidenziato la precisa
relazione tra tempo e terapia riperfusiva da una parte e
pervietà del vaso epicardico correlato all’infarto dal-
l’altra7,24. Nel GUSTO-I24 la mortalità a 30 giorni nei
pazienti trattati entro la seconda ora fu del 5.5% ed in
quelli trattati dopo la quarta ora fu del 9%. 

Il FTT (Fibrinolytic Therapy Trialists’) Collaborati-
ve Group25 descrisse la relazione fra tempo di tratta-
mento ed efficacia della trombolisi, basata sui dati di
58 600 pazienti. I pazienti, arruolati negli studi, erano
stati randomizzati a fibrinolisi negli intervalli di tempo
0-1, 2-3, 4-6, 7-12 e 13-24 ore nella misura del 6, 28,
28, 22 e 16% rispettivamente (Tab. I). Vi era una ridu-
zione proporzionale ed assoluta della mortalità, mag-
giore nei pazienti trattati più precocemente dopo l’in-
sorgenza dei sintomi. I dati complessivi del beneficio
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Figura 1. Ritardo e riduzione percentuale della mortalità nel GISSI-1.
Quanto più precoce è la somministrazione di streptochinasi tanto mag-
giore è la riduzione di mortalità.

Tabella I. Distribuzione percentuale dei pazienti trattati, del beneficio e della mortalità dei pazienti, suddivisi in base all’intervallo dal-
l’insorgenza dei sintomi nel Fibrinolytic Therapy Trialists’ Collaborative Group25.

Ore dall’insorgenza Pazienti Beneficio/ IC 95% 2p Mortalità (%)
dei sintomi trattati (%) 1000 pazienti

Fibrinolisi Controllo

0-1 6 35 ± 11 14-57 0.0002 9.5 13.0
2-3 28 25 ± 5 16-34 0.00001 8.2 10.7
4-6 28 19 ± 5 9-28 0.00001 9.7 13.5
7-12 22 16 ± 6 5-27 0.005 11.1 12.7
13-24 16 5 ± 6 -8-17 NS 10.0 10.5

IC = intervallo di confidenza.
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ottenuto, espresso in vite salvate/1000 pazienti trattati,
videro l’assenza della discontinuità a 0-1 ore presente
nel GISSI-18, ed un calo graduale del beneficio con
l’aumento del ritardo terapeutico, secondo una reazio-
ne lineare inversa. La riduzione del beneficio fu quan-
tificata in una diminuzione di 1.6 vite salvate (DS
0.6)/1000 pazienti trattati/ora di ritardo.

Un ulteriore e specifico approfondimento nell’esa-
me della relazione fra tempo di trattamento e mortalità
nelle prime 4 ore ha dimostrato un andamento espo-
nenziale decrescente11,12 del beneficio12, che fu quanti-
ficato in 65, 37, 26, e 29 vite salvate/1000 pazienti trat-
tati negli intervalli 0-1, 1-2, 2-3 e 3-6 ore rispettiva-
mente. La riduzione di mortalità nei pazienti trattati en-
tro 2 ore fu del 44% e per quelli trattati più tardi del
20% (p = 0.001)11.

Altri studi hanno individuato l’ulteriore capacità
della trombolisi precoce di fare abortire fino al 40%
degli infarti nei pazienti trattati26-30 e come la pervietà
coronarica diminuisca del 9% per ora di ritardo dal-
l’inizio dei sintomi alla somministrazione del fibrino-
litico31.

L’anticipo della terapia riperfusiva nella sede pre-
ospedaliera potrebbe permettere di aumentare il nume-
ro dei pazienti trattabili entro le prime 2 ore, portando
il 60-65% dei pazienti candidati alla terapia fibrinoliti-
ca entro tale intervallo, nella fase di pieno utilizzo del
meccanismo del salvataggio miocardico21,26,32-37.

Il ritardo evitabile

Il ritardo fra l’inizio dei sintomi e l’ammissione al-
la terapia riperfusiva è decisivo per le conseguenze che
ha sulla prognosi dei pazienti con infarto miocardico
acuto. Esso è costituito da38: 1) il ritardo decisionale,

definito come l’intervallo fra l’inizio dei sintomi e la
decisione di cercare aiuto; 2) il ritardo casa-ospedale,
definito come l’intervallo fra il cercare aiuto e l’arrivo
in Pronto Soccorso; 3) il ritardo ospedaliero, definito
come l’intervallo fra l’arrivo in Pronto Soccorso e l’ini-
zio della terapia riperfusiva.

Lo studio italiano sul ritardo evitabile, derivato dal
GISSI38, vide un ritardo mediano dell’intera popolazio-
ne di 5301 pazienti pari a 3.8 ore. I pazienti furono di-
visi in quattro gruppi sulla base dei tempi di accesso in
mediana alla terapia (Tab. II). L’analisi percentuale
(Fig. 2) del ritardo rilevò che il tempo decisionale del
paziente aumenta dal 23%, se l’intervallo dolore-tera-
pia è < 2 ore, all’80% se esso è > 12 ore, rispettiva-
mente. La somma degli intervalli casa-ospedale ed in-
traospedaliero è tanto maggiore quanto è minore il ri-
tardo totale. Infatti essi costituiscono il 77, 64, 30 e
20% del tempo dolore-terapia fra i pazienti ammessi
entro le prime 2 ore, tra 2 e 6 ore, tra 6 e 12 ore, e tra
> 12 e 24 ore rispettivamente.

Il ritardo evitabile è stato analizzato all’interno di al-
tri studi randomizzati ed in alcuni registri (Tab. III)39-43,
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Tabella II. Distribuzione delle componenti del ritardo totale nei
gruppi di pazienti, stratificati secondo i tempi di accesso, dello
studio sul ritardo evitabile GISSI-derivato38.

Ore dall’insorgenza Ritardo totale (ore)
dei sintomi

Decisionale Casa-ospedale Ospedaliero

≤ 2 0.25 0.5 0.3
> 2-6 1.0 1.5 0.3
≥ 6-12 5.0 1.7 0.4
> 12-24 12.0 2.7 0.3

I dati sono espressi come mediana.

Figura 2. Intervalli del tempo dolore-terapia nello studio sul ritardo evitabile GISSI-derivato38. L’analisi del ritardo nelle prime 6 ore dall’esordio dei
sintomi dimostra che la somma degli intervalli “casa-ospedale” e “ospedale-terapia” è pari rispettivamente ai tre quarti ed ai due terzi del ritardo
totale negli intervalli < 2 e 2-6 ore.
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ma con metodologie diverse dal GISSI ritardo evitabi-
le. In particolare non sempre vi sono i dati sulle tre
componenti del ritardo, e la suddivisione in classi tem-
porali di accesso alla terapia. Tra il 1990 ed il 1997 la
mediana del ritardo nel trattamento negli studi rando-
mizzati GUSTO-I e GUSTO-III39 calò da 2.7 a 2.3 ore,
ma non diminuì il ritardo preospedaliero. Il NRMI-1
(National Registry of Myocardial Infarction) (1990-
1993)40 ebbe valori di ritardo totale pari a 2.7 ore, e di
1.6 e 1.0 ore nelle sedi preospedaliera, senza ulteriori
suddivisioni, ed ospedaliera rispettivamente. L’unico
dato del NRMI-2 (1994-1997)41 fu il ritardo preospe-
daliero complessivo pari a 2.1 ore, mentre nello statu-
nitense REACT (Rapid Early Action for Coronary
Treatment)42 esso fu 2.0 ore, dopo un intervento educa-
zionale, mirato di 4 mesi, in 20 aree rappresentative de-
gli Stati Uniti. Il registro NRMI 1, 2, 3 (1990-1999)43

vide diminuire i tempi preospedalieri nell’arco di 9 an-
ni (da 2.2 a 2.0 ore) e quelli ospedalieri (da 1.3 a 0.63
ore), senza raggiungere il valore di 0.5 ore, obiettivo
dello US National Heart Attack Alert Program
(NHAAP)43. È interessante rilevare come il ritardo
ospedaliero mediano nello studio derivato dal GISSI38

sia simile nei sottogruppi di pazienti, e sia più breve
(0.3-0.4 ore) di quello indicato dal NHAAP e riscon-
trato in altri studi39-43, probabilmente per un diverso ap-
proccio organizzativo.

Nella rassegna di Fresco et al.44 il ritardo decisiona-
le nel periodo 1969-1988 costituiva il 30-40% del ritar-
do totale. L’educazione sanitaria43 non è stata in grado
di modificare in modo sostanziale il comportamento de-
cisionale dei pazienti, così come essa non ha cambiato45

il comportamento dei medici generalisti e di comunità
in caso di sospetto infarto miocardico. I medici dell’e-
mergenza45 incrementarono invece significativamente
sia il ricovero immediato sia l’uso dell’ambulanza. I
tempi di trasporto valutati dalla Task Force 2 dell’Amer-
ican College of Cardiology46 erano il 3-8% del ritardo
totale, simili a quelli di altre esperienze italiane28,37.

Nel contesto italiano sembrerebbe che solo una mo-
difica strategica dell’approccio potrebbe avvicinare più

rapidamente il paziente alla terapia riperfusiva nel con-
testo del ritardo organizzativo del sistema assistenziale
del tempo dolore-terapia tra 0 e 6 ore.

Il triage preospedaliero del paziente con infarto
miocardico

La diagnosi preospedaliera è basata solo sull’istan-
tanea della storia clinica, e su un singolo elettrocardio-
gramma (ECG).

La valutazione clinica. La valutazione clinica del do-
lore toracico singolo, senza supporti strumentali, nel
TEAHAT (Thrombolysis Early in Acute Heart Attack
Trial)47 ha un’accuratezza diagnostica bassa (42%), che
cresce al 79-100%26,32,48, quando l’ECG venga associa-
to al dolore nel processo diagnostico.

L’elettrocardiogramma preospedaliero. L’ECG pre-
ospedaliero ebbe una qualità adeguata fra l’85 e il
100% nei lavori pubblicati46,48,49. Associato al dolore
toracico di una popolazione non selezionata, l’ECG
preospedaliero migliora l’accuratezza diagnostica nei
pazienti con diagnosi finale di infarto miocardico, an-
gina pectoris e dolore non ischemico50. Nei pazienti
con diagnosi finale di infarto miocardico acuto la spe-
cificità diagnostica del medico, che a distanza referta
l’ECG preospedaliero, migliorò dal 68 al 95% versus la
telemetria in singola derivazione, ed il valore predittivo
positivo aumentò dal 33 al 71%50. 

L’esecuzione preospedaliera avviene in 4-10 min46,
ed il tempo è significativamente minore di quello del
Pronto Soccorso50,51. La strategia dell’esecuzione pre-
ospedaliera dell’ECG ha ridotto il tempo per il tratta-
mento riperfusivo, risparmiando fra 20 e 75 min49,52,53.
L’uso di mezzi di trasporto differenti ha comportato va-
lori decrescenti nel tempo di accesso alle terapie riper-
fusive se il sistema era in grado di offrire la registrazio-
ne elettrocardiografica sul luogo di intervento e la sua
refertazione41,49. Nel NRMI-2 il risparmio di tempo
conseguito si tradusse in un calo di mortalità (8 vs 12%,
p < 0.001)54.

L’elettrocardiogramma. Nel MITI (Myocardial In-
farction Triage and Intervention Trial)26 l’algoritmo del
computer identificò il tratto ST sopralivellato nel 52%
dei pazienti con infarto acuto, mentre il cardiologo lo
identificò nel 66%. La specificità fu 98 e 95%, rispetti-
vamente, per il computer e il cardiologo. In caso di in-
farto miocardico acuto la sensibilità del cardiologo rag-
giunse il 92%, mentre quella dell’algoritmo si fermò al
70%55,56. Il valore predittivo positivo raggiunto fu pari
a 94 e 86% per il computer e il cardiologo, rispettiva-
mente, e il valore predittivo negativo arrivò all’81 e
85%55. La trasmissione dei tracciati elettrocardiografi-
ci non ha presentato problemi con l’uso di apparecchi
telefonici fissi1,48, mentre i telefoni cellulari hanno uno
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Tabella III. Valori disponibili delle componenti del ritardo evi-
tabile negli studi randomizzati GUSTO-I e GUSTO-III, e nei re-
gistri NRMI-1, NRMI-2, REACT e NRMI-1, 2, 3.

Ritardo (ore)

Totale Decisionale + Ospedaliero
casa-ospedale

GUSTO-I39 2.7 (1.9-3.8) 1.4 (0.9-2.3) 1.1 (0.8-2.5)
GUSTO-III39 2.3 (1.6-3.3) 1.4 (0.8-2.3) 0.8 (0.6-1.2)
NRMI-140 2.7 1.6 1.0
NRMI-241 – 2.1 –
REACT42 – 2.0 (1.0-5.2) –
NRMI 1, 2, 343 – 2.2 → 2.0 1.3 → 0.63

I dati sono espressi come mediana (con i 25° e 75° percentili, ove
disponibili).
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standard elevato nella qualità di trasmissione, ma la
percentuale di fallimento della stessa è pari al 22%50,
motivata soprattutto dalla mancata copertura del terri-
torio da parte del gestore del servizio.

Trial clinici di trombolisi preospedaliera

Nel 1985 comparve il primo studio di trombolisi
preospedaliera. A Gerusalemme34 la terapia fibrinoliti-
ca fu portata per la prima volta al domicilio dei pazien-
ti. Numerosi studi successivi hanno confermato la fatti-
bilità e la sicurezza della fibrinolisi preospedaliera in
un ampio contesto di ambienti e circostanze3,28-30,47,57-60.

Gli studi randomizzati di trombolisi preospedaliera
pubblicati sono nove26,32,33,61-66. Otto26,32,33,61-65 versus
la trombolisi ospedaliera, ed uno66,67 versus l’angiopla-
stica primaria.

Sette di questi otto studi26,32,61-65 (Tab. IV) richiedeva-
no la conferma dell’ECG per procedere all’arruolamento,
mentre nell’ottavo33 l’ECG veniva eseguito, ma non era
richiesta l’interpretazione. Il tempo risparmiato con la te-
rapia preospedaliera variò tra 33 e 130 min e la percen-
tuale di pazienti trattati entro 2 ore aumentò al 60-65%.

Morrison et al.68 (Tab. V) hanno esaminato in modo
critico e sistematico tutti gli studi randomizzati di fibri-
nolisi preospedaliera versus l’ospedaliera, estraendone
sei sui quali è stata eseguita la metanalisi26,32,33,62-64. I
criteri di arruolamento dei pazienti erano molto simili,
con l’eccezione del GREAT33 (Grampian Region Early
Anistreplase Trial) nel quale l’ECG poteva non essere

interpretato. Il vantaggio statisticamente significativo
della trombolisi preospedaliera si manifestò attraverso
una riduzione del rischio di mortalità pari al 2% con un
odds ratio di 0.83 ed un guadagno temporale significa-
tivo di 60 min. L’ulteriore metanalisi di Boersma et al.69

confermò questi dati.
L’unico studio di angioplastica diretta versus la

trombolisi preospedaliera con alteplase è il CAPTIM
(Comparison of Angioplasty and Prehospital Throm-
bolysis in Acute Myocardial Infarction)66,67. L’obiettivo
primario era composito (morte, reinfarto, ictus invali-
dante) e non furono riscontrate differenze significative
a 35 giorni nei due gruppi (Tab. VI). Tuttavia la morta-
lità è risultata significativamente più bassa nei pazienti
trattati con trombolisi preospedaliera rispetto a quelli
trattati con angioplastica primaria nel sottogruppo ran-
domizzato entro 2 ore dall’inizio dei sintomi66.

Risultati a distanza. I parametri valutati dai vari studi
singolarmente non sono sovrapponibili (Tab. VII). Mc-
Aleer et al.65 riscontrarono una significativa riduzione
della mortalità sia a 6 mesi che ad 1 anno nei gruppi pre-
ospedaliero ed ospedaliero, rispettivamente. Il GREAT70

ed i registri RaMI (Ravenna Myocardial Infarction
Trial)71 e REPAIR (Reperfusion in Acute Infarction Rot-
terdam)72 videro la somministrazione preospedaliera del
trombolitico dare risultati significativamente migliori ad
1 anno. Barbash et al.63 riscontrarono il vantaggio della
fibrinolisi preospedaliera in termini di sopravvivenza, ma
non di funzione sistolica ventricolare sinistra residua a 2
anni, mentre il MITI73 non ha mostrato questo vantaggio.

106

Ital Heart J Suppl Vol 4 Febbraio 2003

Tabella IV. Caratteri dei trial di trombolisi preospedaliera versus ospedaliera e risultati a breve termine.

Studio Personale Trombolitico Tempo dolore-farmaco � tempo (min) Mortalità (%)
(valori p)

Preosp. min Ospedale Preosp. Ospedale

MITI26, 1993 Paramedici rTPA 77 ←mediana→ 110 33 (0.001) 5.7 8.6
EMIP32, 1993 MICU APSAC 130 ←mediana→ 190 55 (mediana) 9.2 10.5
GREAT33, 1992 Generalisti APSAC 101 ←mediana→ 240 130 (mediana) 6.7 11.5
McNeill et al.61, 1989 MICU rTPA 119 ←media→ 187 70 (media) 10.0 31.0
Castaigne et al.62, 1989 MICU APSAC 131 ←mediana→ 180 60 (mediana) 5.3 7.0
Barbash et al.63, 1990 MICU rTPA 94 ←media→ 137 0.001 0.0 6.3
Schofer et al.64, 1990 MICU UK 85 ←media→ 137 0.001 2.5 10.5
McAleer et al.65, 1992 MICU SK 138 ←media→ 172 0.02 2.3 11.7

APSAC = anistreplase; MICU = unità mobile di terapia intensiva; rTPA = alteplase; SK = streptochinasi; UK = urochinasi.

Tabella V. Metanalisi di trial di trombolisi preospedaliera versus ospedaliera.

Studio Trombolitico Tempo dolore-farmaco � tempo (min) RAR RRR OR IC 95% p
(valore p)

Preosp. min Ospedale

Morrison et al.68, 2000 rTPA-SK-APSAC 104 ←media→ 162 60 (0.007) -2% -17% 0.83 0.70-0.98 0.03

APSAC = anistreplase; IC = intervallo di confidenza; OR = odds ratio; RAR = riduzione assoluta del rischio; RRR = riduzione relati-
va del rischio; rTPA = alteplase; SK = streptochinasi.
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Nei follow-up a 5 anni del GREAT74, RaMI71 e RE-
PAIR72 le curve di sopravvivenza mostrarono una si-
gnificativa e maggiore sopravvivenza nei pazienti trat-
tati fuori ospedale. Il REPAIR75 riscontrò anche a 7 an-
ni una mortalità significativamente minore in sede pre-
ospedaliera.

Il RaMI71 riscontrò anche una minore incidenza di
nuovi ricoveri per scompenso cardiaco ed un minore
consumo di giornate di degenza nel gruppo preospeda-
liero, in linea con i dati del follow-up a 4 anni del regi-
stro di Gerusalemme76, che vide un significativo effet-
to migliorativo della trombolisi precoce sull’incidenza
di sintomi e segni di scompenso cardiaco.

Studi recenti. L’ER-TIMI 19 (Early Retavase-Throm-
bolysis in Myocardial Infarction)30 ha confermato che
la somministrazione preospedaliera di reteplase in dop-
pio bolo è fattibile, permette di accelerare il ritardo te-
rapeutico del sistema sanitario e potrebbe tradursi nel
miglioramento degli obiettivi clinici.

L’ASSENT III PLUS, terminato nel luglio 2002, è
uno studio randomizzato, in aperto, in due gruppi pa-
ralleli con 200 centri partecipanti, che ha arruolato
1639 pazienti entro 6 ore dall’insorgenza dei sintomi.
Ha confrontato in sede preospedaliera tenecteplase a
dose piena associato ad enoxaparina o ad eparina non
frazionata, ed i risultati clinici sono in corso di elabora-
zione.

Quali pazienti sono adatti alla trombolisi preospe-
daliera? I criteri per la sua somministrazione sono gli
stessi di quelli dei pazienti trattabili in ambiente ospe-
daliero.

In quale ambiente dovrebbe essere somministrata la
trombolisi preospedaliera? I tipi di ambiente nei qua-
li la trombolisi preospedaliera può essere eseguita sono
i più vari. L’ambiente del GREAT33 e di McAleer et
al.65 era rurale. Nell’EMIP (European Myocardial In-
farction Project)32 l’ambiente fu composito, e lo studio
ridusse la mortalità cardiaca indipendentemente dall’a-
nalisi delle distanze tra casa ed ospedale. Nel MITI26

l’ambiente era cittadino.

Eventi avversi. Gli eventi avversi sono gli stessi della
gestione ospedaliera dell’infarto miocardico acuto, ec-
cetto l’emorragia che non ha usualmente il tempo suf-
ficiente per eventualmente manifestarsi. L’EMIP32 ha
presentato un’incidenza preospedaliera piccola, ma su-
periore di fibrillazione ventricolare (2.5 vs 1.6%, p
= 0.02), e shock (sommando shock cardiogeno ed ana-
filattico) più ipotensione sintomatica (6.3 vs 3.9%, p
< 0.001), con uso di anistreplase. I fenomeni nei due
gruppi, preospedaliero ed ospedaliero, furono però
equivalenti nei dati globali, considerando anche edema
polmonare acuto, arresto cardiaco ed ictus cerebrale.

Chi dovrebbe somministrare la terapia tromboliti-
ca in sede preospedaliera o pre-UTIC e qual è la si-
tuazione italiana? La terapia trombolitica negli studi
clinici randomizzati e negli studi di registro fu som-
ministrata dalle più differenti categorie di operatori
sanitari26,28-31,33-35,38,48,58-66, senza che fattibilità e sicu-
rezza ne abbiano risentito, e non furono riscontrate
differenze sulla sopravvivenza dei pazienti dopo un’a-
nalisi dei livelli culturali dei provider e dei pattern ge-
stionali77.
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Tabella VII. Risultati di trial a lungo termine.

Trial Mortalità (%)

6 mesi 1 anno 2 anni 5 anni

Preosp. Ospedale p Preosp. Ospedale p Preosp. Ospedale p Preosp. Ospedale p

MITI73, 1996 – – – – – – 11.0 9.0 0.46 – – –
GREAT70,74, 1994, 1997 – – – 10.4 21.6 0.007 – – – 25.0 36.0 0.02
Barbash et al.63, 1990 – – – – – – 1.0 10.0 0.01 – – –
McAleer et al.65, 1992 4.9 17.3 0.03 6.1 20.0 0.04 – – – – – –

Tabella VI. Angioplastica (PTCA) diretta versus trombolisi preospedaliera (studio CAPTIM66,67, 2002).

N. pazienti Tempo (min) Endpoint composito Decessi (%) Reinfarto Ictus invalidante
(mediana)

PTCA diretta 421 190 6.2% 4.8% 1.7% 0.0%
Trombolisi preospedaliera 419 130 8.2% 3.8% 3.7% 1.0%
Differenza del rischio – – 1.96 0.93 1.99 1.00
IC 95% – – -1.53-5.46 -3.67-1.81 0.27-4.24 0.02-1.97
p – – 0.29 0.61 0.13 0.12

IC = intervallo di confidenza.
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Secondo i dati del Censimento ANMCO 2000 nel
sistema sanitario dell’emergenza-urgenza medica è in
atto un movimento positivo per l’organizzazione del
118 e di conseguenza per la gestione dell’emergenza-
urgenza cardiologica78. In particolare i dati principali
indicano che: 1) lo stato di attivazione del 118 è ormai
pressoché completo sul territorio nazionale; 2) l’88%
delle Cardiologie è collegato al 118 (1995: 44%); 3) le
ambulanze medicalizzate sono presenti nel 90% (1995:
56%); 4) i programmi di addestramento alla rianima-
zione cardiopolmonare sono presenti nel 61% degli
ospedali (1995: 28.8%); 5) il 48% degli ospedali ha at-
tivato il Dipartimento d’Emergenza-Urgenza (DEU)
(1995: 17%); 6) nel 13% viene eseguita trombolisi
preospedaliera e viene avviata nel Pronto Soccorso del
35% degli ospedali.

Una valutazione quali-quantitativa della performan-
ce del sistema 118-ospedale è stata fatta in uno studio
prospettico in Lombardia (Pavia, Como, Monza) in 4
mesi del 2000. Gli eventi selezionati sono stati dolore
toracico, arresto cardiaco e trauma cranico. Le chiama-
te per dolore toracico77 sono state 479, e l’ambulanza
“basic life support” fu inviata nell’88.5% dei casi, con
l’aggiunta dell’automedica nel 30.1%, dell’ambulanza
medicalizzata nel 10.4%, dell’elicottero nello 0.8%. È
importante però rilevare come i tempi esecutivi siano
lunghi. In particolare: 1) l’intervallo tra chiamata ed
ECG al DEU fu in media 63 ± 6 min; 2) il ritardo ospe-
daliero per la trombolisi 69.6 min.

Questi dati sul “mondo reale” forniscono una serie
di conferme e problematiche riguardanti il 118 e la sua
relazione con l’ospedale:
• il principio dominante nel trattamento riperfusivo,
nell’infarto miocardico acuto con tratto ST sopralivel-
lato è quello della rapidità, che ha bisogno di collega-
menti operativi rapidi e finalizzati alla terapia più pre-
coce, e la strutturazione del sistema incentrato sull’o-
spedale non ha tali caratteristiche;
• il mondo reale non è quello degli studi randomizzati,
ma è più simile a quello dei “registri”, ed i ritardi ri-
scontrati a livello ospedaliero possono anche migliora-
re42, ma in tempi lunghi (8-10 anni) e non raggiungono
le indicazioni prefissate42 per la riduzione del ritardo
ospedaliero;
• un programma di terapia riperfusiva precoce si muove
avendo sullo sfondo il sistema assistenziale integrato
118-Cardiologia dell’ospedale. Esso fornirà un servizio
efficiente e rapido solo se, avendo come fine la riduzio-
ne dei tempi, è stata prima eseguita in loco un’analisi,
attenta e precisa, del contesto geografico e demografico
in cui si muovono i pazienti da una parte; e dall’altra se
le risposte assistenziali e terapeutiche, fornite attraverso
professionisti e tecnologie del sistema integrato 118-
Cardiologia dell’ospedale sono conseguenti.

In particolare l’esecuzione preospedaliera del-
l’ECG79,80 con refertazione in loco, e/o la sua trasmis-
sione transtelefonica all’UTIC di riferimento, ricavan-
done una consulenza cardiologica in tempo reale, è uno

snodo ineludibile per tutto lo sviluppo dell’iter succes-
sivo del malato.

Nella situazione italiana di un sistema in crescita
positiva la metodica di analisi finalizzata ha un valido
esempio nello studio BLITZ, multicentrico, longitudi-
nale osservazionale, eseguito dal network ANMCO,
nella seconda metà di ottobre 2001, con la partecipa-
zione di 296 UTIC e l’arruolamento di 1959 pazienti
con infarto miocardico acuto. Esso aveva lo scopo di
acquisire informazioni sulla fase preospedaliera ed in-
traospedaliera, sul percorso diagnostico e sull’indirizzo
terapeutico dell’infarto miocardico ricoverato in UTIC.
La capacità analitica del BLITZ va integrata con la par-
tecipazione ed associazione dei DEU nella condivisio-
ne dei risultati, e nella formulazione delle risposte ope-
rative assistenziali integrate, locali.

Conclusioni

Nelle prime 6 ore dell’infarto miocardico acuto con
tratto ST sopralivellato un modo per ridurre il ritardo
della terapia e della riperfusione dell’arteria correlata
all’infarto è portare il farmaco al paziente10. Tale ap-
proccio probabilmente permetterebbe di trattare il 60-
65% dei pazienti candidati a fibrinolisi entro 2 ore dal-
l’insorgenza dei sintomi, potendo così rendere massi-
mo l’utilizzo del meccanismo del salvataggio miocar-
dico. La fattibilità e la sicurezza della fibrinolisi pre-
ospedaliera sono già state dimostrate in un passato re-
cente28,29,32-34,37,62-65,67,73 e ne è stata fornita un’ulteriore
conferma nell’ER-TIMI 1930 con reteplase, in attesa
dei risultati dell’ASSENT III PLUS con tenecteplase.

Quando saranno applicati localmente modelli deri-
vati dall’analisi della logistica locale con l’obiettivo di
anticipare la terapia, la trombolisi preospedaliera potrà
assumere non solo il ruolo di strategia rapida, sicura ed
efficace, ma potrebbe essere un valido elemento inte-
grato nel cocktail disponibile farmaci-device all’inter-
no del sistema terapeutico dell’infarto miocardico acu-
to con tratto ST sopralivellato.

Riassunto

L’infarto miocardico acuto è in gran parte responsa-
bile della mortalità per malattie cardiovascolari. È sta-
to stabilito con dovizia di documentazione che il fatto-
re causale dell’infarto miocardico è il trombo occlu-
dente che si sovrappone all’ateroma fratturato. La ri-
cerca clinica si è nel tempo focalizzata sulla necessità
di ridurre l’intervallo temporale dolore-terapia, poiché
la necrosi del tessuto miocardico vitale avviene nei 30-
90 min dopo l’occlusione dell’arteria coronaria. Conse-
guentemente se l’arteria coronaria può essere riperfusa
entro tale periodo di tempo, può essere prevenuta la for-
mazione di un’estesa area necrotica e può essere con-
servata una buona funzione ventricolare sinistra. Per-
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tanto la riduzione di mortalità nei soggetti trattati con
terapia fibrinolitica è nettamente maggiore nei soggetti
trattati entro 2 ore dall’insorgenza dei sintomi rispetto
al gruppo di controllo. Il trattamento trombolitico du-
rante la prima ora determinò infatti una riduzione di
mortalità ≥ 50%, ovvero un guadagno di 50-60 vite sal-
vate per 1000 pazienti trattati. La pervietà precoce ha
inoltre un significato prognostico cruciale poiché nella
metanalisi di tutti gli studi randomizzati di trombolisi
preospedaliera versus la trombolisi ospedaliera si di-
mostra che per ogni ora di riduzione del ritardo nella
somministrazione del trattamento fibrinolitico si ha un
guadagno di 20 vite salvate ogni 1000 pazienti trattati.
Un modo per ridurre il ritardo è quello di portare la te-
rapia al paziente in ambiente preospedaliero. La sicu-
rezza e la fattibilità della fibrinolisi preospedaliera di-
pendono in modo molto importante dalla capacità di
una rapida e corretta diagnosi in ambiente preospeda-
liero. Per diagnosticare un infarto miocardico acuto un
elettrocardiogramma standard in 12 derivazioni può es-
sere registrato ed interpretato o nella sede di acquisi-
zione dal medico del servizio di emergenza medica o,
dopo trasmissione telefonica, dal cardiologo di guardia
dell’unità di terapia intensiva cardiologica di riferimen-
to. Questa strategia è stata dimostrata essere sicura. I
farmaci trombolitici di terza generazione somministra-
bili in bolo possono essere i più adatti in questa man-
sione, e sono stati testati in studi randomizzati ospeda-
lieri di larghe dimensioni come GUSTO-V ed ASSENT
III (reteplase e tenecteplase rispettivamente), e pre-
ospedalieri come ASSENT III PLUS (tenecteplase).

È auspicabile che la gestione terapeutica futura del-
l’infarto miocardico con tratto ST sopralivellato inclu-
da la trombolisi preospedaliera come parte comple-
mentare di qualsiasi strategia riperfusiva.

Parole chiave: Infarto miocardico; Trombolisi.
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