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Ischemia miocardica Analisi delle tecnologie utili nei dipartimenti d’emergenza

Diagnostica alleata del cuore

La verifica precoce
delle patologie acute
ha mostrato

in questi ultimi anni

un ruolo fondamentale
nel prevenire danni
gravi ai pazienti

ma la sua applicabilita
nel Ssn é limitata

da alcune variabili

* Gruppo italiano per la Medicina
basata sulle evidenze

** Dipartimento Medicina di emer-
genza-urgenza - Ausl Bologna Nord

di Antonino Cartabellotta *
e Massimo Annicchiarico **

rivante dal rapido trattamento

dei pazienti con ischemia mio-
cardica acuta ha reso prioritario
in questi anni I'obiettivo della dia-
gnosi precoce delle patologie oggi
definite come “sindromi coronari-
che acute (Sca), che includono I'an-
gina instabile (Ai) e linfarto mio-
cardico acuto (Ima), principale cau-
sa di morte nei Paesi occidentali.

I I rilevante impatto sugli esiti de-

Ricerca delle evidenze

La revisione sistematica della lette-
ratura in lingua inglese pubblicata
fra il 1966 e il dicembre 1998 e
stata svolta utilizzando: Medline,
citazioni bibliografiche del report
del Nhaap, revisione della biblio-
grafia degli articoli identificati, con-
tatto con esperti del settore. | ter-
mini utilizzati per la ricerca biblio-
grafica comprendevano quelli cor-
relati alla diagnosi di Sca (Ima e Ai)
nei De e alle seguenti tecnologie:
Ecg preospedaliero; Ecg seriato/in
continuo; Ecg con derivazioni non
standard; Ecg da sforzo; Aci-Tipi
(Acute Cardiac Ischemia Time-In-
sensitive Predictive Instrument): al-
goritmo decisionale utilizzato per
valutare la probabilita d’ischemia
cardiaca, che tiene conto sia di
dati clinici, sia elettrocardiografici;
protocollo di Goldman per il dolo-
re toracico; marcatori biochimici:
creatinchinasi (Cpk) e/o subunita
(Cpk-Mb), troponina T, altre; scin-
tigrafia da sforzo con sestamibi;
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A domanda risponde...

«l n considerazione dell'enor-
me impatto epidemiologi-

¢ co, clinico ed economico delle

i sindromi coronariche acute, po-

i trebbe essere di grande utilita

i discutere, nella sezione da lei

i curata, di un report sulleffica-

i cia e costo/efficacia delle nume-

i rose tecnologie diagnostiche in

i uso nei dipartimenti di emer-

i genza».

: E allinterrogativo qui riportato

i che punta a rispondere questa

i sezione del mensile Il Sole 24

i Ore Sanita-Management, dedi-

i cata ai quesiti dei nostri lettori

i su problematiche d'interesse co- @
: mune e/o di rilevanza per il Si-
i stema sanitario nazionale. :
i Ricordiamo a tutti gli interessati
i che le richieste possono essere
i inoltrate allindirizzo di posta :
i elettronica editor@gimbe.org.

ecocardiografia; reti

neurali.

(network)

Criteri d’inclusione

degli studi

Sono stati utilizzati:

e studi prospettici e retrospettivi
che valutavano una o piu tecnolo-
gie diagnostiche e includevano sog-
getti di eta superiore ai 18 anni
che si presentavano ai De con sin-
tomi suggestivi di Sca;
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e gli studi eseguiti in altri contesti,
sono stati utilizzati solo nei casi in
cui non erano disponibili dati rac-
colti nei De. Essi non sono infatti
direttamente applicabili al conte-
sto dell’emergenza.

Risultati

La ricerca Medline
identifica 6mila e
667 citazioni, di cui
un terzo pubblicate
dopo il 1994, a te-
stimonianza  del
grande interesse
della ricerca clinica
per Il'argomento.
Sono stati presi in
considerazione 407 articoli, di cui
106 inclusi nell'analisi. Un diverso
ventaglio di tecnologie con vario
grado di accuratezza diagnostica
disponibile nella popolazione gene-
rale o in sottogruppi selezionati di
soggetti che si presentano nei dipar-
timenti di emergenza con sospetta
sindrome coronarica acuta. Circa
meta degli studi considerati aveva
una popolazione della categoria Il
circa il 30% della categoria Ill. La
prevalenza dell'Ima tra i vari studi,
anche in campioni di popolazione e
setting assistenziali simili, varia note-
volmente.

Nonostante questo, la popolazio-
ne arruolata negli studi che inclu-
dono tutti i pazienti con dolore
toracico (categoria 1) ha una pre-
valenza di Ima complessivamente
molto piu elevata di quella valuta-
ta negli studi che includono tutti i
pazienti con sintomi suggestivi per
Sca (categoria I), o negli studi che
escludono pazienti con Ecg diagno-
stici (categoria Ill). Inoltre, sebbe-
ne le differenze di prevalenza di
Ima tra i singoli studi non siano
statisticamente significative, c’é evi-
denza che gli studi che analizzano
solo pazienti ricoverati nel De han-
no prevalenze di Ima piu elevate
di quelli che includono tutti i pa-
zienti visitati nei De.

Applicabilita clinica,
performance diagnostica
e qualita del metodo

sono gli aspetti _
considerati per valutare V&
le evidenze
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Prove di efficacia

La maggior parte degli studi valuta
I'accuratezza diagnostica delle tec-
nologie; solo una minoranza, inve-
ce, ha valutato il loro impatto sulla
pratica clinica.

e L’Ecg extraospe-
daliero a 12 deriva-
zioni ha una mode-
sta sensibilita
(76%) e specificita
(88%) per la dia-
gnosi di Sca. Tutta-
studi  clinici
controllati e rando-
mizzati - Randomi-
zed  Controlled
Trials (RCTs) - di-
mostrano sia una riduzione di 33
minuti del tempo medio di trom-
bolisi, sia della mortalita a breve
termine.

e Nei De, un Rct multicentrico di
adeguate dimensioni dimostra che
nei pazienti con Sca solo I'Aci-Tipi
e in grado di ridurre le ospedaliz-
zazioni inappropriate.

e |l protocollo di Goldman per il
dolore toracico anteriore ha una
buona sensibilita (90% circa) solo
nei pazienti con
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mente la sensibilita, senza ridurre
la specificita. Tuttavia, i marker
non sono in grado di identificare
un numero rilevante di pazienti
con Ai.

e Le tecnologie diagnostiche utiliz-
zate per valutare le Sca in popola-
zioni selezionate - ecocardiografia,
scintigrafia con sestamibi, Ecg da
sforzo - possono avere un’eccel-
lente sensibilita, ma non sono suffi-
cientemente studiate.

Analisi decisionali

e di costo/efficacia

L'analisi dei costi e stata sempre
effettuata dalla prospettiva del sog-
getto finanziatore e considerava
esiti assistenziali adeguati sia la dia-
gnosi corretta, sia la soprawiven-
za a 30 giorni dei pazienti con Sca.
Poiché le diverse tecnologie dia-
gnostiche non sono applicabili a
tutti i pazienti, le analisi decisionali
(Ad) e quelle costo/efficacia (Ce)
sono state effettuate su due diver-
se popolazioni di pazienti afferenti
ai dipartimenti di emergenza:

e un modello “popolazione gene-
rale”, che include tutti i pazienti

valutati nei De;

Ima ma, nell'unico
studio che ne ha
valutato l'impatto
clinico, la sua appli-
cazione non ridu-
ce la percentuale
di ospedalizzazioni
inappropriate, la
durata della degen-
za e i costi attesi.

Il check dei costi
dei nuovi strumenti
in base alla loro efficacia
e stata sempre condotta
dalla prospettiva
del soggetto finanziatore

e un modello
“sottogruppo a
basso rischio”, che
esclude i pazienti
definiti «ad alto ri-
schio».

Ecg da sforzo, scin-
tigrafia con sesti-
mabi ed Ecg seria-
to/in continuo era-

Inoltre, la sua appli-

cabilita nei pazienti con Ai non &
dimostrata.

e Le singole determinazioni dei
marker di danno miocardico al
momento della presentazione dei
pazienti nei De hanno una scarsa
sensibilita per la diagnosi di Ima,
sebbene la specificita per la mag-
gior parte dei marker sia molto
elevata (oltre 90%). Le determina-
zioni seriate aumentano notevol-
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no valutati nel mo-
dello “sottogruppo a basso ri-
schio”.

Modello “popolazione generale”

- Le tecnologie con la miglior accu-
ratezza diagnostica per Ima e Al
hanno il maggior valore per I'ap-
propriata identificazione dei pa-
zienti con Sca.

- Le tecnologie piu efficaci (mag-
gior numero di pazienti con Sca



correttamente identificati/pazienti
valutati) tendono ad avere costi to-
tali piu elevati, a eccezione del-
'Aci-Tipi.

- | markers di danno miocardico
sono le tecnologie meno costose,
ma hanno la minor accuratezza
diagnostica ai fini di una corretta
diagnosi dell’Ai.

- Gli algoritmi decisionali, 'uso di
tecnologie diagnostiche combinate
e l'ecocardiografia sono, nell'ordi-
ne, i test piu efficaci. La scintigrafia
con sestimibi e I'Ecg da sforzo sono
piu costose rispetto alle altre tecno-
logie, ma hanno un’eccellente accu-
ratezza diagnostica per le Sca.
Utilizzando solo i dati di accuratez-
za diagnostica, la combinazione di
troponina T + ecocardiografia ha
il miglior rapporto costo/efficacia
(Ce) tra tutte le tecnologie applica-
bili al modello “popolazione gene-
rale”. Quando, invece, vengono
utilizzati anche i risultati degli studi
che valutano I'impatto clinico del-
le tecnologie, I'Aci-Tipi ha il mi-
glior rapporto costo/efficacia per
il suo basso costo e I'elevato livel-
lo di accuratezza diagnostica. La
Ce incrementale della troponina
T + ecocardiografia rispetto alla
determinazione seriata o combina-
ta dei marker biochimici € di circa
7,670 dollari per ogni Sca addizio-
nale, mentre la Ce incrementale
della successiva tecnologia piu effi-
cace - le reti neurali - € di 10,560
dollari. Considerati gli esiti, i risvol-
ti economici e gli effetti sul siste-
ma sanitario di un paziente con
mancata diagnosi di Sca, la Ce in-
crementale per troponina T +
ecocardiografia € minima.

Poiché le stime per l'accuratezza
diagnostica delle tecnologie nei pa-
zienti con Ai sono basate su dati
frammentari, sono state valutate
l'accuratezza diagnostica e la Ce
rianalizzando i dati relativi ai soli
pazienti con Ima. La Ce relativa
non si modifica in questo sotto-
gruppo, ma ci sono alcune diffe-
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La letteratura di riferimento

onsiderato I'enorme volu-
: me di ricerca primaria pro-
¢ dotta in questo settore, & fonda-
i mentale riferirsi ad affidabili
¢ prodotti di letteratura seconda-
i ria (linee guida, report di tech-
¢ nology assessment).
e Nel 1991, il National Heart,
Lung, and Blood Institute (Nhl-
bi) dei National Institutes of
Health avvia il National Heart
Attack Alert Program (Nhaap)
per analizzare le problemati-
i che di diagnosi-trattamento
i precoci nei pazienti con segni/
i sintomi riferibili alla presenza
i di una Sca.
i o Nel 1994 viene costituito il
i Working Group on Evaluation
i of Technologies for Identifying
i Acute Cardiac Ischemia in the
Emergency Department, al fine
di sottoporre a rigorosa valuta-
zione tutte le tecnologie utiliz-
zate per diagnosticare le Sca
nei dipartimenti d’emergenza
(De). | membri del Working
¢ Group erano selezionati sia tra
i gli esperti nellarea della cardio-
¢ logia, della medicina d’'urgen-
i za, della medicina interna, del

nursing, sia nella metodologia
della ricerca clinica e dei servizi
sanitari. Il report definitivo vie-
ne pubblicato nel gennaio del
1997.

e Successivamente, nell’ambi-
to dell’Evidence-based Practice
Program, il report del Nhaap
viene aggiornato dall’Agency
for Healthcare Research and
Quality (Ahrg) che lo ha reso
disponibile nel settembre 2000
sotto forma di Evidence-based
Technology Assessment Re-
port.

L'obiettivo rimane quello di va-
lutare l'accuratezza diagnosti-
ca delle tecnologie utilizzate
per la diagnosi di Sca nei dipar-
timenti di emergenza e il loro
impatto clinico in tale contesto.
Rispetto al report originale, la
revisione dell’Ahrq offre sia una
stima quantitativa della perfor-
mance delle tecnologie diagno-®
stiche e del loro impatto clini-
co, sia le analisi decisionali e di :
costo/efficacia per indagare le
interazioni tra performance e :
costi delle tecnologie diagnosti-
che e gli esiti assistenziali.

renze rilevanti nell'accuratezza del-
la identificazione:

- il protocollo di Goldman miglio-
ra significativamente;

- la determinazione seriata di Ck-
Mb migliora lievemente;

- la combinazione di troponina T
+ ecocardiografia & lievemente mi-
gliore dell’Aci-Tipi per ogni singo-
lo paziente con Ima identificato.

Modello “sottogruppo

a basso rischio”

Anche in questo sottogruppo,
I'’Aci-Tipi sembra essere la tecno-
logia con il miglior rapporto Ce,
se vengono inclusi anche gli studi
che valutano I'impatto clinico del-
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le tecnologie.

La scintigrafia con sestamibi ha la
miglior performance diagnostica
(identifica 82% dei pazienti con
Sca), seguita dallEcg da sforzo,
che ha un costo praticamente
identico. La Ce incrementale tra
le due tecnologie e di circa 364
dollari per ogni paziente corretta-
mente identificato, riflettendo la
miglior Ce della scintigrafia da sfor-
zo con sestamibi rispetto all’Ecg
da sforzo.

La Ce incrementale tra la scintigra-
fia da sforzo con sestamibi e la Ce
del modello incrementale troponi-
na T + ecocardiografia € molto piu
elevata: 12,757 dollari. Considera-
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to che la scintigrafia da esercizio
consente I'adeguata identificazione
di 37 pazienti addizionali con Sca
per 1,000 rispetto alla metodologia
incrementale troponina T + eco-
cardiografia, appare come una tec-
nologia diagnostica molto Ce.

La valutazione dei dati dell’Aci-Ti-
pi trial mostra una Ce incrementa-
le dello strumento Aci-Tipi raf-
frontato a troponina T ed ecocar-
diografia di soli 1,502 dollari per
I'appropriata identificazione addi-
zionale di ogni singolo paziente
con Sca, un vantaggio realmente
marginale se raffrontato al mode-
sto incremento di accuratezza dia-
gnostica.

Considerando Il'accuratezza nel-
I'identificare solo i pazienti con
Ima, la combinazione di troponina
T + ecocardiografia risulta quella
caratterizzata dal miglior rapporto
Ce. L’Ecg da sforzo e la scintigrafia
da sforzo con sestamibi hanno
un’eccellente accuratezza diagnosti-
ca nei De, ma i costi per queste
due tecnologie sono di circa 500
dollari superiori a quelli della tropo-
nina T + ecocardiografia.

Raccomandazioni

per la ricerca

e La quasi totalita degli studi di-
sponibili valuta l'accuratezza dia-
gnostica delle tecnologie nella dia-
gnosi di Ima. La futura ricerca do-
vrebbe prendere in considerazio-
ne anche i pazienti con Ali.

e Alcune tecnologie - controllo
seriato dei marker di necrosi mio-
cardica, nuovi marker (pselectina,
proteine di legame degli acidi gras-
si) - devono ancora essere sotto-
poste a valutazioni.

e La maggior parte degli studi ha
valutato I'applicazione di una singo-
la tecnologia. La combinazione se-
guenziale di vari test - a esempio
panel di marker + Ecg con deter-
minazioni seriate di Ck-Mb - € an-
cora poco studiata.

e Poiché la buona performance
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La classificazione delle evidenze

L o0 schema utilizzato per classifi-
care (e graduare) le evidenze
disponibili prende in considerazio-
ne applicabilita clinica, performan-
ce diagnostica, qualita metodologi-
ca (validita interna).
Applicabilita. Oltre a raccoglie-
re i dati sulla prevalenza delle Sca,
popolazioni e contesto degli studi
sono stati raggruppati in 4 catego-
rie, per graduare oggettivamente
linterpretazione dei risultati.
e Categoria | - Studi che includo-
no tutti i pazienti con presentazio-
ne clinica suggestiva di Sca. Que-
sta é la categoria piu ampia.
e Categoria Il - Prevede come cri-
terio d'inclusione solo il dolore tora-
cico. La maggior parte degli studi
presi in considerazione rientrava
in questa categoria.
e Categoria lll - Comprende studi
che includono pazienti con dolore
toracico, ma escludono quelli con
caratteristiche cliniche ed Ecg sug-
gestive di Ima. In questa categoria
rientrano numerosi studi, in parti-
colare quelli che prendono in con-
siderazione tecniche di imaging o
test da sforzo.
e Categoria IV - Studi in cui tutti i
pazienti erano ospedalizzati, op-
pure utilizzavano criteri addiziona-
li per arruolare popolazioni estre-
mamente selezionate.
® Nei casi in cui erano disponibili i
i dati per valutare l'accuratezza del-
i le tecnologie, questa e stata stima-
 ta attraverso tre metodi comple-
i mentari per sintetizzare i dati di
i piu studi: valori di sensitivita e spe-
: cificita, curve Roc, odds ratio cu-

diagnostica di un test non si riflet-
te necessariamente nel migliora-
mento di esiti assistenziali, € neces-
sario studiare I'impatto clinico di
tali tecnologie nella popolazione
di interesse.

e | soli end-point “hard”, come la
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mulativa. Dal punto di vista meto-
dologico, gli studi inclusi venivano
classificati in tre livelli

e A (poco suscettibili a bias) - Sod-
disfacevano i principali criteri di
validita degli studi diagnostici: chia-
ra descrizione della popolazione e
del contesto; degli standard di rife-
rimento, del test in studio e dei
criteri diagnostici; valutazione cie-
ca e indipendente del test in stu-
dio e dello standard di riferimento;
verifica della diagnosi corretta nel-
la (quasi) totalita dei pazienti con
risultati dei test negativi; assenza
di significativi errori di report, in
grado di determinare sostanziali
bias.

e B (suscettibili ad alcuni bias) -
Studi che non rispondono in pieno
ai criteri del gruppo precedente,
ma che hanno bassa probabilita
di significativi bias.

e C (molto probabilmente gravati
da bias) - Studi con disegno inade-
guato che non consente di esclu-
dere l'esistenza di bias maggiori.
Sono inclusi gli studi nei quali man-
ca una quota rilevante di informa-
zioni 0 con gravi discrepanze nel
riportare le informazioni.

Nelle (poche) condizioni in cui ve-
nivano riportati i dati sullimpatto
clinico delle tecnologie diagnosti-
che, i livelli di qualitd metodologica
definiti erano: A (poco suscettibili
a bias) - Trials clinici controllati; B
(suscettibili ad alcuni bias) - Studi
prospettici di coorte; C (molto pro-
babilmente gravati da bias) - Altri
disegni o studi delle categorie pre-
cedenti con bias consistenti.

mortalita, non appaiono adeguati
alla valutazione di tecnologie usa-
te per la corretta identificazione
dei pazienti con Sca, considerate
le molteplici ricadute cliniche e
I'elevato impatto sulla qualita glo-
bale della prestazione nei De in
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La realizzabilita clinico-assistenziale nel Ssn

|
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| corretto inquadramento clini-

co del numero - sempre piu
rilevante - di pazienti che si ri-
volgono ai dipartimenti di emer-
genza con sintomi compatibili
con sindromi coronariche acute
(Sca), rappresenta una priorita
nell’ambito della medicina d’'ur-
genza per le notevoli ricadute
sia di ordine clinico, sia econo-
mico.
Tuttavia, le informazioni deriva-
te dalla ricerca scientifica riguar-
danti I'accuratezza diagnostica
delle tecnologie disponibili devo-
no essere interpretate alla luce
di alcuni fattori.
e La popolazione che si presen-
ta nei dipartimenti di emergen-
za con sintomatologia compati-
bile con sindromi coronariche
acute é caratterizzata sul pia-
no epidemiologico da una estre-
ma eterogeneita, fattore in gra-
do di condizionare in modo de-
terminante l'utilita di qualun-
que test diagnostico sul pazien-
te interessato.
e | dati che ad oggi sono dispo-
nibili sulla prognosi dei pazienti
classificati a bassa probabilita
di eventi potrebbero non essere
fra loro confrontabili, in quanto
volti allidentificazione di condi-
zioni cliniche complementari,
ma non necessariamente so-
vrapponibili.
Infatti, alcuni test forniscono in-
formazioni che integrano la pro-
babilita dell’'esistenza di una
malattia coronarica con quelle
della contemporanea presenza

caso di errata diagnosi.

e La notevole variabilita nella pre-
valenza di Sca tra i diversi studi e
giustificabile solo parzialmente dalle
differenze tra le popolazioni di pa-
zienti studiate. Quest'ampia varia-
zione della prevalenza ha un effetto

di una condizione ischemica
acuta (a esempio, scintigrafia
da sforzo con sestamibi, elettro-
cardiogramma da sforzo); altre
informazioni ottenibili tramite
test invece sono mirate alla sola
ricerca della sofferenza ischemi-
ca acuta (a esempio markers di
citonecrosi miocardica, ecocar-
diografia a riposo).

e L'uso di una sola tecnica dia-
gnostica potrebbe selezionare
popolazioni non sovrapponibili
negli outcome, pur a fronte del-
la negativita nella ricerca di
ischemia acuta. A esempio, il
rischio di eventi a breve termine
in un paziente con dolore toraci-
co compatibile con ischemia
miocardica, nel quale il dosag-
gio seriato della troponina T ri-
sulti nella norma, non & proba-
bilmente il medesimo che si ma-
nifesta in presenza o assenza
di malattia coronarica docu-
mentabile, nel medesimo conte-
sto, con tecnica scintigrafica.

e Anche se assumiamo la pie-
na capacitd dei test diagnostici
di identificare tra i pazienti con
dolore toracico quelli a basso
rischio di eventi, i dati della let-
teratura non consentono di valu-
tare le conseguenze cliniche del
ritardato trattamento di pazien-
ti erroneamente identificati co-
me “a bassa probabilita di
ischemia”.

e La valutazione di Ce di alcu-
ne tecniche diagnostiche - scinti-
grafia da sforzo con sestamibi,
ecocardiografia - non e trasferi-

sconosciuto sulla performance dei
vari test e pud essere indicativa del-
I'esistenza di un bias dovuto alla par-
zialita/incompletezza dei dati ripor-
tati. E necessario pertanto conosce-
re le ragioni dell'eterogeneita nella
prevalenza tra diversi studi, che
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bile nella organizzazione del
Servizio sanitario nazionale
(Ssn), per I'impossibilita di ese-
guire tali prestazioni in urgenza
e nell’arco delle 24 ore.

e Non e possibile nel contesto
del Sistema sanitario nazionale
valutare I'impatto di una tecno-
logia quale i “centri per il dolo-
re toracico”, per la limitata dif-
fusione di tali strutture clinico-
organizzative e della pressoché
totale assenza di dati riferibili
alla nostra realta.

e L'identificazione e I'uso delle
tecnologie sanitarie dotate di
maggior accuratezza diagnosti-
ca e del miglior profilo di Ce
non dovrebbero prescindere dal-
la realizzazione nei dipartimen-
ti di emergenza di un adeguato
sistema “a risposta rapida” per
i pazienti con sintomi suggestivi
per sindrome coronarica acuta.
Infatti, il vantaggio potenziale
delle tecnologie diagnostiche
piu efficaci pud essere vanifica-
to dall'assenza di una struttura
organizzativa dove l'uso delle
tecnologie sia parte di un per-
corso preferenziale globale per
i pazienti che si presentano ai
dipartimenti di emergenza (ma
non diversamente per chi vi ac-
cede dal sistema dell’emergen-
za territoriale) con “possibile”
sindrome coronarica acuta che
ne consenta I'immediata valuta-
zione clinico-strumentale, I'os-
servazione-rivalutazione protet-
ta e, se indicato, un trattamen-
to rapido e appropriato.
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sembrano apparentemente arruola-
re popolazioni simili.

e La qualitd metodologica e le mo-
dalita di sintesi delle evidenze di-
sponibili, oltre a essere molto va-
riabile, & soggetta ad ampi margini
di miglioramento. °



