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MALATTIA VASCOLARE POLMONARE

Modelli prognostici finalizzati alla selezione
di pazienti con embolia polmonare acuta
per il trattamento iniziale non ospedaliero*
David Jiménez, MD; Roger D. Yusen, MD, FCCP; Remedios Otero, MD;

Fernando Uresandi, MD; Dolores Nauffal, MD; Elena Laserna, MD; Francisco Conget,
MD; Mikel Oribe, MD; Miguel A. Cabezudo, MD; Gema Diaz, MD

Scopi: Valutare I'applicabilita di due modelli prognostici nel predire la mortalita a breve ter-
mine nei pazienti con embolia polmonare (EP).
Pazienti e metodi: Abbiamo valutato le caratteristiche del test di due modelli prognostici per la
predizione a 30 giorni delle complicanze (mortalita, recidive tromboemboliche e sanguinamenti
maggiori) in una coorte di 599 pazienti con EP confermata in maniera obiettiva. I pazienti sono
stati suddivisi in cinque classi (I-V) di rischio secondo P'indice di gravita di EP (ISEP) e due classi
di rischio (alto e basso) secondo il modello di Ginevra. Abbiamo valutato la potenza discrimi-
nante di entrambi i modelli prognostici.
Risultati: UISEP ha classificato un minor numero di pazienti come soggetti a basso rischio
(Classe I e II) [36%; 216 di 599 pazienti; intervallo di confidenza (IC) al 95%, dal 32 al 40%]
rispetto al modello predittivo di Ginevra (84%; 502 di 599 pazienti; IC al 95%, dall’81 all’'87%)
[p < 0,0001]. Utilizzando entrambi i modelli predittivi, i gruppi a basso rischio presentavano dif-
ferenze statisticamente rilevanti in termini di mortalita a 30 giorni (ISEP, 0,9%; IC al 95%, dallo
0,3 al 2,2; vs Ginevra, 5,6%; IC al 95%, dal 3,6 al 7,6) [p < 0,0001], nonostante la frequenza di
recidive tromboemboliche venose non fatali o dei sanguinamenti maggiori fosse statisticamente
simile (ISEP, 2,8%; IC al 95%, dallo 0,6 al 5,0%; vs Ginevra, 4,2%; IC al 95%, dal 2,4 al 5,9%).
L’area sottostante la curva ROC era piu alta per 'ISEP (0,76; IC al 95%, dallo 0,69 allo 0,83)
rispetto al punteggio di Ginevra (0,61; IC al 95%, dallo 0,51 allo 0,71) [p = 0,002].
Conclusioni: DISEP quantifica la prognosi di pazienti con EP in modo migliore rispetto al
modello di Ginevra. Questo studio ha dimostrato che 'ISEP puo selezionare pazienti con fre-
quenze di eventi avversi molto basse durante i giorni iniziali di terapia del’EP ed essere utile
per selezionare pazienti per il trattamento in ambito non ospedaliero.

(CHEST Edizione Italiana 2007; 3:29-35)

Parole chiave: prognosi; embolia polmonare; punteggio

Abbreviazioni: IC = intervallo di confidenza; TVP = trombosi venosa profonda; EP = embolia polmonare; ISEP =
indice di severita dell’embolia polmonare; ROC = receiver operating characteristic; TEV = tromboembolismo venoso

radizionalmente i medici hanno trattato i pazien-

sulla base del peso del paziente e per il non necessa-

ti con trombosi venosa profonda (TVP) o embolia
polmonare (EP) in ambito ospedaliero con eparina
IV non frazionata. Tipicamente i pazienti venivano
sottoposti a questo trattamento iniziale fino a quando
la terapia orale con antagonisti della vitamina K non
risultava efficace. Da oltre dieci anni le eparine a
basso peso molecolare, somministrate per via sotto-
cutanea, hanno sostituito in gran parte la terapia con
eparina IV non frazionata ed hanno facilitato il trat-
tamento extraospedaliero della TVP a causa del loro
rapido effetto antitrombotico, del dosaggio stabilito

rio monitoraggio giornaliero della terapia anticoagu-
lante.!* Nonostante la maggioranza dei pazienti con
EP acuta sia ospedalizzata durante la terapia iniziale,
alcuni possono essere gestiti parzialmente o comple-
tamente in ambito extraospedaliero. Poiché una pic-
cola ma significativa proporzione di pazienti con EP
acuta morira o avra sanguinamento o complicanze
tromboemboliche durante la terapia iniziale, la
disponibilita di informazioni prognostiche attendibili
aiuterebbe i clinici a stabilire il rischio dei pazienti
per il trattamento ambulatoriale.
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In uno studio prospettico di 296 pazienti non ospe-
dalizzati, ammessi presso il centro di emergenza del-
I'Ospedale Universitario di Ginevra con EP acuta
sintomatica confermata, Wicki e coll.5> hanno identi-
ficato sei predittori indipendenti (cancro, insufficien-
za cardiaca, pregressa TVP, PA sistolica < 100 mm
Hg, Pao, < 8 kPa, presenza di TVP agli ultrasuoni)
di un decorso avverso (morte, recidiva tromboembo-
lica o sanguinamento maggiore) in un periodo di fol-
low-up di 3 mesi. Nendaz e coll.® hanno validato ap-
parentemente questo modello predittivo di “Ginevra”
in un gruppo distinto di pazienti presso un centro di
emergenza.

Aujesky e coll.” hanno sviluppato un modello clini-
co predittivo [ISEP] per classificare pazienti con EP
acuta in categorie di rischio progressivo di mortalita
e di altri eventi di decorso medico avverso. In questo
studio” di 15.531 pazienti ospedalizzati dimessi con
diagnosi di EP da 186 ospedali della Pennsylvania,
11 fattori associati indipendentemente ad una morta-
lita a 30 giorni includevano eta, sesso maschile, cancro,
insufficienza cardiaca, malattie polmonari croniche,
frequenza cardiaca > 110 battiti/min, PA sistolica
< 100 mm Hg, frequenza respiratoria > 30 atti/min,
temperatura < 36°C, stato mentale alterato, e una
saturazione ossiemoglobinica < 90%. Aujesky e coll.5
hanno validato recentemente questo modello in 367
pazienti con diagnosi prospettica di EP in 117 Dipar-
timenti Europei di Emergenza.

Considerato che 'ISEP ed il modello di Ginevra
non sono stati paragonati direttamente né sono stati
validati da ricercatori indipendenti, questo studio ha
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lo scopo di valutare, comparare e validare oggettiva-
mente il modello predittivo di Ginevra e 'ISEP in
un gruppo distinto di pazienti ambulatoriali con EP
acuta sintomatica. Questo studio ha anche lo scopo
di valutare la capacita dei modelli predittivi citati di
identificare pazienti con EP acuta a basso rischio per
il trattamento in ambito extraospedaliero.

MATERIALI E METODI

Disegno dello studio

Tramite uno studio di tipo prospettico, abbiamo cercato di
arruolare tutti i pazienti con una diagnosi di EP acuta fra il primo
di gennaio 2003 ed il 30 settembre 2006. Utilizzando in maniera
prospettica i dati basali di questa coorte, raccolti al momento del-
la diagnosi di EP e durante il decorso, abbiamo valutato in modo
retrospettivo le caratteristiche del modello prognostico di Gine-
vra e dell'ISEP per la predizione della mortalita a 30 giorni, in
termini di recidive tromboemboliche e di sanguinamenti maggio-
ri non fatali. Inoltre, abbiamo confrontato la capacita di entrambi
i modelli prognostici tra la fase di validazione e quella originale
di derivazione del campione. Quindi, abbiamo valutato le capa-
cita dei modelli predittivi al fine di identificare i pazienti con EP
a basso rischio per il trattamento in ambito extraospedaliero.
Tutti i pazienti hanno fornito il consenso informato per la loro
partecipazione allo studio di tipo prospettico in conformita con i
requisiti previsti dal comitato etico dell'ospedale.

Pazienti, metodiche diagnostiche e criteri di inclusione

I pazienti sono stati arruolati dal Dipartimento di Emergenza
dell'Ospedale di Ramén y Cajal, Madrid, Spagna. Quelli conside-
rati eleggibili sono stati sottoposti ad indagini strumentali per
confermare la presenza di EP acuta sintomatica. La diagnosi di
EP ¢ stata confermata in presenza di uno dei seguenti criteri:
scintigrafia ventilo-perfusoria ad alta probabilita per EP secondo
quanto previsto dai criteri PIOPED,? ecodoppler venoso degli
arti inferiori positivo per TVP in pazienti con scintigrafia ventilo-
perfusoria non conclusiva per EP,10 TAC spirale del torace posi-
tiva per EP.!!

Scopi dello studio

Lo scopo principale dello studio, utilizzato per convalidare le
regole di predizione, & stato quello di stabilire le cause di morta-
lita a 30 giorni dopo la diagnosi di EP acuta sintomatica. Lo
scopo secondario ¢ stato quello di valutare in maniera obiettiva le
recidive tromboemboliche venose (TEV) sintomatiche ed i san-
guinamenti maggiori non fatali. La mortalita & stata valutata
interrogando il paziente o i familiari e/o tramite la revisione della
cartelle ospedaliere. I pazienti con i sintomi o i segni di recidiva
di TEV sono stati valutati con test obiettivi. La recidiva di TVP &
stata diagnosticata in presenza di un nuovo segmento venoso non
comprimibile, o di un incremento = 4 mm di diametro di un
trombo all’esame ultrasonosgrafico venoso, o di un nuovo difetto
di riempimento intraluminale o di una progressione di un prece-
dente difetto alla venografia.!? La recidiva di EP & stata confer-
mata in presenza di un nuovo difetto di perfusione che abbia
coinvolto una porzione = 75% di un segmento polmonare, o dalla
presenza di un nuovo difetto di riempimento intraluminale o dal-
la progressione di un precedente difetto di riempimento eviden-
ziato alla TAC spirale del torace.!! Radiologi esperti all’oscuro
delle informazioni cliniche del paziente hanno valutato le imma-
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gini in studio Le complicanze emorragiche sono state classificate
come “maggiori” quando evidenti e quando associate ad una
riduzione > 2,0 g/dL di emoglobina o si rendesse necessaria una
trasfusione = 2 U di sangue o quando erano retroperitoneali o
intracraniche.

Terapia

I pazienti inizialmente sono stati ospedalizzati e trattati con
dosi terapeutiche di anticoagulanti per via parenterale (eparina
IV non frazionata o eparina a basso peso molecolare per via sotto-
cutanea con dosaggio modificato in rapporto al peso del paziente
[enoxaparina]) e successivamente con antagonisti della vitamina
K per via orale. La terapia trombolitica & stata effettuata in
pazienti con EP confermata ed instabili da un punto di vista emo-
dinamico secondo il giudizio medico. Dopo il periodo iniziale di
trattamento “di sovrapposizione”, i pazienti hanno proseguito con
la terapia orale con antagonisti della vitamina K (acenocumarolo;
INR ottimale di 2,5; range terapeutico 2,0-3,0). LINR veniva
controllato una volta al giorno fino al raggiungimento del range
terapeutico, successivamente due o tre volte settimanalmente
per le prime settimane, poi una volta alla settimana fino a una
volta al mese, secondo la stabilita dei risultati. Ai pazienti con
controindicazioni alla terapia anticoagulante & stato posizionato
un filtro cavale con interruzione dell’anticoagulante.

Analisi statistica

Le caratteristiche basali sono state descritte come media + DS
per i dati ed i conteggi continui e come percentuali per i dati ca-
tegorici. Le caratteristiche basali di ogni paziente hanno consen-
tito la loro classificazione di rischio secondo i criteri previsti per

ogni modello predittivo. Per 'ISEP, le classi di rischio I e II sono
state assegnate alla categoria a basso rischio, mentre le classi di
rischio III-V sono stati assegnate alla categoria ad alto rischio.
Per il modello di Ginevra, i pazienti sono stati assegnati alle cate-
gorie ad alto e basso rischio secondo il criteri pubblicati.> Per
ogni classe di rischio del modello prognostico, ¢ stata determi-
nata la percentuale di pazienti con eventi avversi a 30 giorni
(tutte le cause di mortalitd, o le recidive tromboemboliche ed i
sanguinamenti maggiori non fatali). Le percentuali di pazienti
nelle classi di rischio del gruppo di convalida e di derivazione e le
percentuali di pazienti con eventi avversi fra i gruppi sono state
paragonate con il test x2 con la correzione di Yates o il test di
Fisher e con il test di McNemar. Per valutare le caratteristiche di
prestazione ed applicabilita delle categorie a basso rischio nei
confronti di quelle ad alto rischio abbiamo valutato la sensibilita,
la specificita ed i valori predittivi positivi e negativi. Abbiamo
valutato la potenza discriminatoria di ogni modello predittivo cal-
colando l'area sotto ogni curva ROC (C-statistic) ed abbiamo
confrontato le C-statistic per i due modelli predittivi. I1 95%
degli intervalli di confidenza (IC) & stato espresso in forma di
distribuzione binomiale utilizzando il software statistico (pro-
gramma statistico per le scienze sociali, versione 11.5; SPSS; Chi-
cago, IL).

RISULTATI

Dei 2.219 pazienti valutati per una sospetta EP
sintomatica acuta durante il periodo di studio, 624
pazienti (28%) presentavano una EP confermata da
indagini obiettive. Di questi, 9 pazienti (1,4%) hanno
rifiutato il consenso, riducendo il campione di studio

Tabella 1—Caratteristiche cliniche e demografiche dei pazienti nella coorte di validazione

Campione di derivazione ISEP”  Campione di derivazione Ginevra,>  Coorte di validazione,

Caratteristiche* % (n = 10.354) % (n = 268) % (n = 599)
Fattori demografici, %
Eta > 65 anni 52,8 67,21 67
Sesso maschile 39,6 48,3 45,1
Comorbilita, %
Cancro 199 18,2 23,4
Insufficienza cardiaca 16,1 34,8 Sq#
Malattia polmonare cronica 18,2 14.9% 10,59
Pregresso tromboembolismo venoso 17,2 11
Segni clinici, %
Frequenza cardiaca > 110 battiti/min 29,2 422§ 19,49#
PA sistolica < 100 mm Hg 10,6 2.7 8,7
Frequenza respiratoria > 30 atti/min 14,5 19,3l 59#
Temperatura < 36°C 16,7 6,29
Stato mentale alterato 6,9 0
Saturazione ossiemoglobinica arteriosa < 90% 8,0 23,79
TVP evidenziata agli ultrasuoni 49,7 44 4

*Per quanto concerne il campione di validazione, nel 3% dei pazienti non erano noti i valori di PA sistolica, nel 14,2% quelli della temperatura e
nel 17,5% i valori di saturazione arteriosa ossiemoglobinica. Per il calcolo della frequenza delle caratteristiche basali dei pazienti, i valori non noti
sono stati considerati normali e sono stati inclusi nel denominatore di entrambi i campioni.

tPercentuale di pazienti con eta > 65 anni.

{Percentuale di pazienti con BPCO.

§Pecentuale di pazienti con frequenza cardiaca > 100 battiti/min.
[[Percentuale di pazienti con frequenza respiratoria > 30 atti/min.

Tp < 0,0001, campione di derivazione ISEP vs coorte di validazione.
#p < 0,0001, campione di derivazione Ginevra vs coorte di validazione.
**p = 0,003, campione di derivazione Ginevra vs coorte di validazione.
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Tabella 2—Mortalita ed eventi avversi a 30 giorni della coorte di validazione nell’ambito delle classi di rischio
derivate dai modelli di predizione del’ISEP e di Ginevra*

Coorte di derivazione

Coorte di validazione

Eventi Eventi
Variabili Pazienti Decessit avversit Pazienti Decessit avversit
ISEP? n =10.354 n =953 n =599 n =43 n= 32
1 19,4 (18,7-20,2) J1(0,7-1,7) 12,3 (9,7-15,0)% 0 ,0(0,4-8,5)
11 21,5 (20,7-22.3) 1(2,5-4,0) 23,7 (20,3-27,1) 4 (0,5-3,3) .1 (0,2~ 4 5)
111 21,7 (20,9-22,5) .5 (5,5-7,6) 28,9 (25,2-32.5)% .9 (3,9-13,0) .9 (3,1-10,7)
v 16,4 (15,7-17,1) 10 4 (9,0-11,9) 21,5 (18,2-24,8)§ 10 1(4,9-15,3) 0(26-11,4)
\Y% 21 (20,3-21,8) 24,5 (22,7-26.9) 13,5 (10,8-16,3) 19,7 (11,1-28.4) 2(0,9-11,4)
Punteggio di Ginevra® n = 268 n =27
Basso rischio 67,1 (61,3-72,6) 2,2 (0,9-5,6) 83,8 (80,9-86,9)lI 5,6 (3,6-7,6) 2(2,4-5,9)
Alto rischio 32,9 (27,5-38,7) 26,1 (18,0-36.2) 16,2 (13,2-19,1) 15,5 (8,3-22,7) 11 3 (5,0-17,6)9

*T dati sono espressi come % (IC del 95%).

Per classi di rischio.

p < 0,0001, campione di derivazione ISEP vs coorte di validazione.
§p < 0,01, campione di derivazione ISEP vs coorte di validazione.

II'p < 0,0001, campione di derivazione Ginevra vs coorte di validazione.
9 p = 0,02, campione di derivazione Ginevra vs coorte di validazione.

a 615 pazienti. Poiché 16 pazienti (2,6%) non erano
disponibili per il follow-up, la popolazione in studio
& stata costituita dal 96,0% (599 pazienti) dei pazienti
eleggibili con EP acuta.

Rispetto ai pazienti del campione di derivazione
ISEP," i pazienti in questa coorte di validazione han-
no avuto pitt frequentemente una saturazione arterio-
sa ossiemoglobinica < 90% e meno frequentemente
insufficienza cardiaca, malattie polmonari croniche,
tachicardia, tachipnea o una temperatura < 36°C.
Rispetto ai pazienti del campione di derivazione di
Ginevra,” i pazienti in questa coorte di validazione
avevano pitt frequentemente ipotensione sistolica e
meno frequentemente tachicardia, tachipnea, o
insufficienza cardiaca (Tabella 1).

Rispetto alle coorti di derivazione da cui i modelli
predittivi di Ginevra e del'ISEP sono stati derivati,
la percentuale di pazienti all'interno di ogni classe di
rischio era significativamente differente nella coorte
di validazione (Tabella 2). Utilizzando i pazienti di
questa coorte di validazione, 'TISEP ha classificato

una percentuale di pazienti significativamente infe-
riore con basso rischio (classe di rischio I o II) [36%;
216 di 599 pazienti] rispetto al modello di Ginevra
(84%; 502 di 599 pazienti) [p< 0,0001].

Dei 599 pazienti della coorte di validazione, 43 pa-
zienti (7,2%; IC al 95%, 5,1 - 9,2%) sono deceduti
entro 30 giorni dall’evento, una proporzione simile a
quella evidenziata nella coorte di derivazione ISEP
(7,2% contro 9,2%; p = 0,11). Nella coorte di valida-
zione, ciascuno dei modelli predittivi di Ginevra ed
ISEP ha mostrato correttamente una mortalita pitt
alta nelle classi a rischio pit alto.

In entrambi i modelli predittivi & stata osservata
una mortalita nei gruppi a basso rischio < 6% ed una
mortalita nei gruppi ad alto rischio di almeno il 10%.
Se paragonati ai pazienti a basso rischio del modello
di Ginevra (5,6% di mortalita) quelli del modello
ISEP (classi I e II) avevano un tasso di mortalita
significativamente pit basso (0,9%; p < 0,0001). I
pazienti ad alto rischio del'ISEP avevano un tasso
un po’ pitt basso di mortalita (10,7%; 41 di 383 pa-

Tabella 3—Caratteristiche del modello di predizione per la mortalita a 30 giorni nella coorte di validazione*

Risultati positivi Sensibilita Specificita Valore predittivo positivo Valore predittivo negativo
Punteggio ISEP7

> 11 100 (100-100) 13,3 (10,5-16,1) 8,2 (5,8-10,5) 100 (100-100)

> 111 95,3 (89,0-100) 38,5 (34,4-42.5) 0,7 (7,6-13,8) 99,1 (97,8-100)

> 1V 67,4 (53,4-81,4) 67,4 (63,5-71,3) 3,8(9,1-18,5) 96,4 (94,5-98,2)

>V 37,2 (22,8-51,7) 88,3 (85,6-91,0) 9,7(11,1-28,4) 94.8 (92,9-96,7)
Punteggio di Ginevra®

Alto rischio 34,9 (20,6-49,1) 85,2 (82,3-88,2) 15,5 (8,3-22.7) 944 (92,4-96.4)

*I dati sono espressi come % (IC del 95%).
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Tabella 4—Caratteristiche del modello di predizione per gli eventi avversi a 30 giorni nella coorte di validazione*

Risultati positivi Sensibilita Specificita Valore predittivo positivo Valore predittivo negativo
Punteggio ISEP7

>1I 90,6 (80,5-100) 12,5 (9,8-15.2) 5,5 (3,6-7,5) 95,9 (91,4-100)

> 111 81,2 (67,7-94,8) 37,0 (33,1-41,0) 6,8 (4,3-9,3) 97,2 (95,0-99.4)

> 1V 43,7 (26,6-60,9) 65,4 (61,5-69,3) 6,7 (3,3-10,0) 95,4 (93,3-97,5)

>V 15,6 (3,0-28,2) 86,6 (83,8-89,4) 6,2 (0,9-11,4) 94,8 (92,9-96,7)
Punteggio di Ginevra®

Alto rischio 34,4 (17,9-50.8) 84,8 (81,9-87.8) 11,3 (5,0-17,6) 95,8 (94,1-97.6)

*T dati sono espressi come % (IC del 95%).

zienti) se confrontati con i pazienti ad alto rischio del
modello di Ginevra (15,5%; 15 di 97 pazienti).

Il modello ISEP aveva una pin alta sensibilita ed
una pill bassa specificita rispetto a quello di Ginevra
nella predizione della mortalita a 30 giorni (Tabella
3). I valori predittivi negativi erano alti (> 95%) e
quelli positivi erano bassi per tutte le classi ad alto
rischio del modello di Ginevra e del’'ISEP. Per le
classi a basso rischio dell'ISEP, il valore predittivo
negativo per la mortalita era del 99%. Quando sono
stati considerati tutti gli eventi avversi a 30 giorni il
valore predittivo negativo delle classi a basso rischio
del'ISEP era del 97% (Tabella 4).

L'ISEP (C-statistic, 0,76; IC del 95%, 0,69-0,83)
aveva un potere discriminatorio piti alto nel predire
la mortalita a 30 giorni rispetto al modello di Gine-
vra (C-statistic, 0,61; IC del 95%, 0,51-0,71) [p =
0,002; Figura 1]. Il potere discriminatorio dei due
modelli predittivi era simile per quanto concerne la
predizione degli eventi avversi non fatali (TEV ricor-
rente o emorragia maggiore) entro il primo mese
dalla diagnosi di EP acuta (Figura 2).

Discussione

Questo studio fornisce una ulteriore prova che
I'ISEP permette di stratificare con successo il rischio
di mortalita a 30 giorni nei pazienti con EP acuta.

1,0
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FIGURA 1. Curve ROC della mortalita in 30 giorni in base ai
modelli predittivi ISEP e di Ginevra nella coorte di validazione.

Tuttavia, le classi a basso rischio del modello di
Ginevra non identificano i pazienti con EP acuta che
abbiano rischio trascurabile di mortalita a 30 giorni.
Malgrado le tecniche moderne per la diagnosi ed il
trattamento, 'EP continua ad avere un tasso di mor-
talita elevato.!3 I modelli prognostici per i pazienti
con EP potrebbero essere utili nel guidare la deci-
sione medica. Per esempio, i pazienti considerati a
basso rischio potrebbero essere dimessi prima o esse-
re gestiti interamente in ambito extraospedaliero!4-17
mentre i pazienti considerati ad alto rischio possono
trarre beneficio da una sorveglianza pit intensa nel
contesto di un reparto di terapia intensiva. Sono
necessari modelli di previsione con caratteristiche
migliori per identificare i pazienti a basso rischio per
morte ed eventi avversi quale sanguinamenti mag-
giori e TEV ricorrente durante il trattamento iniziale
dell’EP acuta. Se tali pazienti potessero essere iden-
tificati, la terapia del paziente con EP in ambito
extraospedaliero potrebbe sicuramente essere facili-
tata. Il periodo pitt importante per prevedere una
possibile terapia del paziente in ambito extraospeda-
liero sarebbe rappresentato dalle prime settimane
dopo la diagnosi, quando i pazienti sono tipicamente
ospedalizzati. Tuttavia, né lo studio ISEP né lo studio
di Ginevra hanno avuto abbastanza decessi o eventi
avversi durante questo periodo di tempo per svilup-
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FIGURA 2. Curve ROC degli eventi avversi in 30 giorni in base ai
modelli predittivi ISEP e di Ginevra nella coorte di validazione.
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pare adeguatamente i loro modelli di predizione.

Utilizzando la nostra coorte di validazione, 'ISEP
ed il modello di Ginevra hanno mostrato una grande
discrepanza nella classificazione dei pazienti a basso
rischio. LISEP ha classificato pochi pazienti nelle
classi a basso rischio rispetto agli studi precedenti.
Tuttavia, questo punteggio era ancora in grado di
identificare circa il 25% dei pazienti con un rischio
molto basso di evento avverso, e se tutti fossero stati
trattati in ambito estraospedaliero si sarebbe ottenu-
to un notevole miglioramento dei costi'® ed un pro-
babile incremento della soddisfazione del paziente. I
due modelli hanno evidenziato tassi differenti di
risultati per le classi a basso rischio. LISEP ha dimo-
strato una pitt alta potenza discriminatoria per la
predizione della mortalita a 30 giorni rispetto al pun-
teggio di Ginevra. I pazienti a basso rischio identifi-
cati utilizzando I'ISEP (classi I e II) hanno avuto una
mortalita pitt bassa e un piu alto valore predittivo
negativo di mortalita rispetto a quelli identificati uti-
lizzando il modello di Ginevra. I pazienti a basso
rischio identificati con 'ISEP hanno mostrato un ri-
schio di mortalita a 30 giorni trascurabile come indi-
cato dal valore predittivo negativo del 99%. 11 valore
predittivo negativo del 97% per gli eventi avversi a
30 giorni delle categorie a basso rischio rende questo
punteggio molto utile per la selezione dei pazienti
per il trattamento in ambito extraospedaliero.

Per il nostro campione, I'area sottostante la curva
ROC che utilizza 'ISEP era simile allo studio di
derivazione originale (C-statistic, 0,76 vs 0,78). Tut-
tavia, le prestazioni del punteggio di Ginevra nel no-
stro campione erano significativamente pitt basse di
quelle dello studio di derivazione (C-statistic, 0,61 vs
0,82). Larea del punteggio di Ginevra sottostante la
curva di ROC era pit bassa di quella evidenziata con
I'ISEP. Una spiegazione possibile & che il punteggio
di Ginevra e stato originariamente concepito per
predire gli eventi avversi a 3 mesi.

Una regola cruciale nella validazione di un modello
prognostico per 'EP & una descrizione dettagliata
dei pazienti studiati. Il nostro campione di studio ha
incluso soltanto pazienti ambulatoriali consecutivi
che si presentavano al reparto di emergenza di un
ospedale universitario cittadino. Il campione di pa-
zienti ambulatoriali (con una comorbilita pitt bassa
dei campioni di derivazione) potrebbe spiegare il tas-
so, un po’ pilt basso, di mortalita a 30 giorni rispetto
agli studi precedenti. Poiché eravamo interessati alla
convalida di modelli predittivi per pazienti che pote-
vano essere adatti alla terapia di EP acuta in ambito
extraospedaliero, abbiamo escluso i pazienti con dia-
gnosi ospedaliera di EP che necessitavano di un trat-
tamento diverso. Lesclusione di pazienti con diagno-
si autoptica di EP, che non era stata sospettata prece-
dentemente, pud anche spiegare la nostra pit bassa
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mortalita a 30 giorni rispetto quella ottenuta nello
studio di derivazione con I'ISEP.

I1 nostro studio di convalida ha diversi punti forti
che sono legati alla valutazione delle regole di previ-
sione per l'identificazione dei pazienti a basso rischio
durante la terapia iniziale dell’EP acuta. Il campione
di studio ha incluso pazienti consecutivi, con EP
acuta sintomatica e obiettivamente confermata, che
sono stati valutati presso il nostro reparto di emergen-
za. Le informazioni dettagliate sulle caratteristiche
basali sono state raccolte in tutti i pazienti. Quindi,
questa popolazione di studio puo riflettere un ampio
spettro prognostico di pazienti con EP in cui puo
essere considerato il trattamento ambulatoriale.

Nel nostro studio ci sono diversi limiti che vanno
analizzati. In primo luogo, alcune delle difficolta nel-
la convalida dei modelli di predizione in questo
gruppo di studio sono legate alla metodologia di svi-
luppo dei modelli stessi. LISEP ed il modello di pre-
dizione di Ginevra sono stati sviluppati per predire
decorsi differenti in diversi momenti dalla diagnosi
di EP acuta (ISEP, mortalita a 30 giorni; Modello di
Ginevra, eventi avversi a tre mesi). In secondo luogo,
la validita dei modelli di predizione potrebbe essere
migliorata attraverso I'introduzione di indicatori pro-
gnostici differenti che sono stati utilizzati per la stra-
tificazione prognostica di pazienti con EP, quali i li-
velli della troponina,'®20 i livelli di peptide natriure-
tico cerebrale,?!-?? risultati ecocardiografici,?® o I'an-
gio-TAC.2* In terzo luogo, se i modelli predittivi sono
utilizzati per determinare I'eleggibilita dei pazienti
con EP acuta per il trattamento iniziale ambulato-
riale, dovrebbero essere esclusi i pazienti che richie-
dono la gestione ospedaliera (per esempio, pazienti
con insufficienza respiratoria, instabilita emodinami-
ca, necessita di ventilazione meccanica o di terapia
analgesica endovenosa). Per esempio, nella nostra
casistica il 5% dei pazienti classificati nelle classi di
rischio I e II dell'ISEP hanno richiesto la sommini-
strazione supplementare di ossigeno (livelli di ossie-
moglobina < 90%). Infine, poiché la coorte di valida-
zione & stata inizialmente trattata in ambito ospeda-
liero, questi risultati necessitano di essere confermati
da uno studio su una classe di pazienti a basso rischio
in ambito extraospedaliero.

In conclusione, 'ISEP ha dimostrato una buona
accuratezza diagnostica per la predizione della mor-
talita a breve termine nei pazienti con EP acuta.
Questo modello & molto utile per identificare i pa-
zienti che possono essere sottoposti ad una la terapia
iniziale del’EP acuta con basso rischio di TEV ricor-
rente, sanguinamento maggiore e morte nelle prime
settimane del trattamento. Comunque, sono necessa-
ri studi randomizzati che paragonino il trattamento
intra- ed extraospedaliero dei pazienti con EP.

Articoli originali
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