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1 Firma del protocollo: 

Post-PCI Registro prospettico multicentrico dei pazienti dimessi dalle Cardiologie della Lombardia rivascolarizzati con angioplastica coronarica
Principal Investigators
Nome: Luigi Oltrona Visconti

Struttura Complessa di Cardiologia - Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo - Pavia

            Roberta Rossini

            Dipartimento Cardiovascolare, ASST Papa Giovanni XXIII, Bergamo

            Corrado Lettieri

            Struttura Complessa di Cardiologia - Ospedale Carlo Ppoma, Mantova
Firma:
________________________________________

Data:
____________________________

Study Statistician

Nome: Catherine Klersy. 

Servizio di Biometria e Statistica, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo - Pavia

Firma:
________________________________________

Data:
____________________________

2 Trial Management Committee and Protocol Contributors

Steering Committee: Battistina Castiglioni, Paola Colombo, Pompilio Faggiano, Niccolò Grieco, Marco Ferlini, Giuseppe Musumeci, Fabrizio Oliva, Roberto Pedretti 
3 Sinossi dello studio
	Titolo
	Post-PCI. Registro prospettico multicentrico dei pazienti dimessi dalle Cardiologie della Lombardia rivascolarizzati con angioplastica coronarica

	Sponsor
	Società Italiana di Cardiologia Interventistica GISE

	Popolazione
	Pazienti trattati con rivascolarizzaizone miocardica percutanea (PCI) indipendentemente dall’indicazione clinica

	Scopo
	Ottimizzazione del percorso di follow-up post-PCI mediante l’applicazione di protocolli standardizzati sul profilo di rischio individuale del paziente

	Obiettivo primario
	· Potenziale riduzione delle prestazioni cardiologiche non appropriate

	Obiettivi secondari
	· Aderenza alla terapia antiaggregante orale
· Valutazione prospettica del profilo di rischio emorragico del paziente
· Eventi cardiocerebrovascolari maggiori

	Disegno dello studio
	Registro osservazionale prospettico multicentrico

	Campione
	1600 pazienti

	Criteri di inclusione
	· età > 18 anni
· PCI con impianto di stent in almeno 1 vaso coronarico. 
· Trattamento con almeno un farmaco antoaggregante orale

	Criteri di esclusione
	· Impossibilità a firmare lo specific consenso informato

	Valutazione programmate
	· Intraospedaliera a 12 mesi dalla dimissione/contatto telefonico

	End Point primario
	· Differenza tra le prestazioni cardiologiche (visite cliniche, test provocativi di ischemia ed ecocardiogrammi) eseguite dal paziente a 12 mesi e quante ne avrebbe eseguite sulla base del Documento di Consenso Italiano (Catheter Cardiovasc Interv 2015; 85: E129-39)

	End point secondari
	· Riduzione rispettivamente di visite cardiologiche, test di ischemia, ed ecocargiogrammi effettivamente eseguite a 12 mesi rispetto al percorso del Documento di Consenso
· 12 mesi: mortalità totale, morte cardiovascolare, morte non cardiovscolare, infarto, stroke, stent trombosi, re-PCI, nuova ospedalizzazione, by pass aorto-coronarico, sanguinamento sec classificazione TIMI 
· Cessazione, Interruzione o “disruption” della doppia antiaggregante piastrinica 


4 Trial Flow Chart








5.0 Background

Il numero di procedure di angioplastica coronarica (PCI) è salito nell’anno 2015 alla rilevante quota di 145.000 in Italia e di 2850 in Lombardia.

Parallelamente al crescere del numero di procedure è emersa progressivamente negli ultimi anni la problematica delle difficoltà gestionali del follow-up ambulatoriale dei pazienti rivascolarizzati. Non sono ben definite infatti l’utilità e la tempistica delle prestazioni cardiologiche eseguite nell’ambito di un programma di follow-up clinico-strumentale di routine, in quanto è attualmente carente la standardizzazione dei percorsi e l’adeguamento dell’intensità del follow-up stesso al profilo di rischio del paziente. Non sono di fatto codificate strategie inerenti la numerosità e la tempistica dei controlli ambulatoriali, la necessità e la tipologia degli eventuali esami per individuare l’ischemia residua o per verificare l’efficacia della procedura di rivascolarizzazione, e neppure la programmazione della presa in carico del paziente, che può essere riferita a strutture cardiologiche ospedaliere o del territorio o anche al Medico di Medicina Generale. Infine si osserva di frequente l’inadeguatezza del monitoraggio della terapia farmacologica, in particolare di quella antitrombotica, e della verifica dell’aderenza alla stessa. La carenza forse più grave riguarda la mancata sistematicità di questi approcci che varia in modo significativo tra gli Ospedali e tra le diverse aree geografiche.1 

L’ assenza di una strategia sistematica determina un notevole rischio di inappropriatezza delle prestazioni sia in sotto l’aspetto clinico (esami e visite inutili) sia sotto quello economico (costi sanitari).2 Dati di tipo epidemiologico hanno dimostrato infatti come, a fronte di un numero crescente di test eseguiti negli ultimi anni nei pazienti rivascolarizzati, la percentuale di nuova ospedalizzazione per infarto miocardico acuto in questi pazienti rimane sostanzialmente stabile.3,4
Le linee Guida non hanno sviluppato indicazioni sistematiche rispetto alla problematica esposta: le Linee Guida ESC sulla rivascolarizzazione miocardica del 2014 raccomandano nei pazienti asintomatici una valutazione funzionale precoce solo in particolari sottogruppi di pazienti rivascolarizzati ad elevato rischio, mentre prendono in considerazione l’esecuzione routinaria di stress test dopo almeno due anni dalla PCI e dopo cinque anni da una rivascolarizzazione chirurgica (classe di raccomandazione IIb, livello di evidenza C).5 
Recentemente è stato pubblicato un documento intersocietario di consenso sulla gestione a lungo termine dei pazienti sottoposti a PCI che propone un’intensità di follow-up modulata sulla base del profilo di rischio del paziente in 3 differenti percorsi (A, B e C). L’ approccio proposto è estremamente razionale e sistematico, prevede il coinvolgimento di diverse figure mediche in diversi momenti del follow-up, sottolinea il valore del monitoraggio della terapia antitrombotica, bilancia in modo appropriato la necessità di controlli clinici e l’attenzione all’ utilizzo delle risorse.6 
Il percorso A include i pazienti a maggior rischio sulla base di un valore di frazione di eiezione <45% e propone una visita cardiologica ed ecocardiogramma a 3 e 12 mesi; il percorso B include tutti i pazienti con FE >45% ma con particolari fattori di rischio clinici (sindrome coronarica acuta o diabete mellito), anatomici (malattia dl tronco comune, discendente anteriore prossimale o coronaropatia trivasale) o procedurali (rivascolarizzazione incompleta o subottimale): in questo caso viene indicata una visita entro i 12 mesi che può essere eseguita a 3-6 mesi in caso di rivascolarizzazione incompleta o subottimale. Per entrambi i percorsi A e B, un test provocativo di ischemia è indicato entro i 12 mesi con possibilità di eseguirlo a 3-6 mesi in caso di rivascolarizzazione incompleta o subottimale. Il percorso C include i rimanenti pazienti ed indica solo una visita specialistica cardiologica a 12 mesi, senza necessità di eseguire test di ischemia. 
Un recente studio retrospettivo condotto su 780 pazienti rivascolarizzati con angioplastica in due Ospedali della Lombardia ha dimostrato che l’applicazione di un percorso di appropriatezza clinica modulato sul rischio clinico del paziente che si rifà al Documento sopra menzionato potrebbe consentire di ridurre sia le prestazioni cardiologiche ambulatoriali di routine, e i conseguenti ricoveri per procedure diagnostiche invasive ed interventistiche inappropriate; inoltre la riduzione delle prestazioni cardiologiche inappropriate può determinare una riduzione delle liste d’ attesa.7
Razionale dello Studio
Obiettivi del progetto 

Condurre un Registro Prospettico Multicentrico presso 40 Centri della Lombardia per ottimizzare il follow-up clinico strumentale a lungo termine e l'aderenza alla terapia medica del paziente sottoposto a PCI attraverso:

· a) standardizzazione di un percorso comune di follow-up clinico strumentale a lungo termine del paziente rivascolarizzato con PCI nell’ottica dell’appropriatezza prescrittiva

· b) verifica dell’adesione ai tre percorsi di follow-up proposti dal Documento di consenso intersocietario

· c) verifica dell’aderenza alla terapia medica del paziente, con particolare riferimento nei pazienti con storia di pregresso infarto miocardico alla terapia antitrombotica ad un anno dall’evento acuto sulla base del profilo di rischio ischemico ed emorragico e raccolta delle motivazioni che hanno portato a una interruzione precoce. 

L'intento è quello di stabilire dei percorsi standard di follow-up sulla base di alcuni fattori, quali ad esempio:

- sintomaticità o asintomaticità del paziente

- frazione di eiezione residua all’ ecocardiogramma 

- setting nel quale è stata eseguita la PCI (es sindromi coronariche acute - SCA)

- rivascolarizzazione completa o incompleta

- correzione dei fattori di rischio

- aderenza alla terapia antipiastrinica
- valutazione del rischio ischemico ed emorragico a medio lungo-termine per garantire un trattamento antitrombotico ottimale nei pazienti dimesso dopo episodio di SCA

 In particolare il protocollo affronta: 

1. Gestione e timing dei controlli cardiologici ambulatoriali sulla base delle caratteristiche cliniche del paziente
2. Gestione e timing dei test provocativi e di imaging sulla base delle caratteristiche cliniche del paziente

3. Ottimizzazione della terapia farmacologica in fase di dimissione 

4. Ottimizzazione dell'aderenza alla terapia farmacologica antipiastrinica con coinvolgimento diretto del Cardiologo e del Medico di Medicina Generale anche con strumenti di teleconsulto e scambio diretto di informazioni

5. Valutazione del rischio emorragico basale (mediante differenti score) e sua correlazione con gli eventi emorragici ad un anno di follow-up
Raccolta dati prospettica (che si svolgerà dal 1 Novembre al 30 Novembre 2016). Tutti i pazienti di età ( 18 anni sottoposti con successo ad impianto di almeno 1 stent in 1 o più vasi epicardici e dimessi in doppia antiaggregazione piastrinica (DAPT) saranno eleggibili per l’arruolamento presso i Centri della Lombardia coinvolti. I pazienti verranno inclusi nel registro previa firma dello specifico consenso informato approvato dai comitati etici locali. 

L’obiettivo primario del registro è quello di valutare la potenziale riduzione delle visite cardiologiche al follow-up di 12 mesi mediante l’applicazione del documento di consenso post PCI. 

Gli obiettivi secondari sono la valutazione della potenziale riduzione di test provocativi di ischemia ed ecocardiogrammi a 12 mesi con l’applicazione del documento di consenso post PCI; la valutazione del rischio ischemico/emorragico del singolo paziente a 12 mesi con l’utilizzo di specifici “scores” di rischio calcolati alla dimissione ospedaliera; valutazione della interruzione precoce della DAPT  e dei motivi (rispetto a quanto indicato alla dimissione); valutazione di eventi cardiovascolari maggiori (morte totale, morte cardiovascolare, morte non-cardiovascolare, infarto miocardico, stroke, trombosi di stent) e sanguinamenti a 12 mesi di follow-up. 

5 Disegno dello studio
5.1 Disegno
Registro osservazionale prospettico
5.2 Numero di Centri
Multicentrico, 40 ospedali
5.3 Numero di soggetti
1600
5.4 Durata di partecipazione
La durata della partecipazione allo studio per ciascun paziente arruolato riguarderà la fase intraospedaliera successiva alla angioplastica coronarica e i successivi 12 mesi. 
5.5 Follow-up 

Il follow-up verrà eseguito mediante visita ambulatoriale o mediante contatto telefonico a 12 mesi ± 15 giorni dall’arruolamento.
5.6 End point e definizioni
End Point primario: 

· ( tra le prestazioni cardiologiche (visite cardiologiche, stress test ed ecocardiogrammi) effettivamente eseguite dal paziente a 12 mesi rispetto a quante ne avrebbe eseguite utilizzando le indicazioni del protocollo post-PCI sulla base del percorso individuale (A, B o C). 

End Point secondari: 

1. ( visite cardiologiche a 12 mesi effettivamente eseguite dal paziente rispetto a quante ne avrebbe eseguite utilizzando le indicazioni del protocollo post-PCI sulla base del rispettivo percorso individuale (A, B o C). 

2. ( test provocativi di ischemia miocardica (test ergometrico, ecostress, scintigrafia miocardica, RMN) a 12 mesi effettivamente eseguite dal paziente rispetto a quante ne avrebbe eseguite utilizzando le indicazioni del protocollo post-PCI sulla base del rispettivo percorso individuale (A, B o C). 

3. ( ecocardiogrammi color-doppler a 12 mesi effettivamente eseguite dal paziente rispetto a quante ne avrebbe eseguite utilizzando le indicazioni del protocollo post-PCI sulla base del rispettivo percorso individuale (A, B o C). 

4. MACCE a 12 mesi (morte da tutte le cause, infarto miocardico, stroke)
5. Morte cardiovascolare e non cardiovascolare a 12 mesi
6. Infarto miocardico a 12 mesi spontaneo definito sec la definizione universale8 

7. Stent trombosi a 12 mesi definita secondo criteri ARC9 
8. Sanguinamenti a 12 mesi definiti secondo la classificazione TIMI10 
9. Re-PCI

10. Nuova ospedalizzazione senza PCI
11. Rivascolarizzazione miocardica chirurgica
12. Cessazione della DAPT. 
· Discontinuazione (raccomandata dal Medico perché non la riteneva ulteriormente necessaria); 
· Interruzione (sospensione temporanea dovuta ad interventi chiurgici/odontoiatrici con ripresa entro 14 giorni; 
· “Disruption” (sospensione dovuta ad evento emorragico o a mancata aderenza del paziente)11. 
13. Stroke definito come rapida insorgenza di nuovi e persistenti deficit neurologici della durata di almeno 24 ore (o che portano a morte in meno di 24 ore). 
6 Scelta dei pazienti e loro ritiro

6.1 Criteri di inclusione
Per poter essere arruolato nello studio ciascun paziente deve: 
· Aver dato il proprio consenso informato scritto
· Avere una età ≥ 18 anni
· Essere stato sottoposto a procedura di rivascolarizzazione miocardica percutanea. 

· Essere dimesso con almeno un antiaggregante piastrinico orale 

6.2 Criteri di esclusione 
· impossibilità a firmare lo specifico consenso informato; 

6.3 Ritiro dallo studio
In ogni momento il paziente potrà ritirare il consenso alla partecipazione senza fornire una specifica spiegazione in merito.  
7 Statistica
7.1 Metodi di analisi dei dati
Le variabili continue verranno espresse come media ± deviazione standard o mediana (25-75 IQR), le variabili categoriche come numero e percentuale. . 
Analisi dell’endpoint primario: il conteggio delle prestazioni nei 12 mesi di osservazione sarà riportato con il relativo intervallo di confidenza di Poisson al 95%.  In caso di follow-up incompleti sarà preferito il tasso (numero prestazioni per persone tempo). Il confronto con il valore atteso rispetto il percorso individuale sarà effettuato con modello di Poisson (corretto per sovradispersione, se necessario o utilizzando la regressione binomiale relativa) e successivo test del coefficiente verso il valore atteso).

Analisi degli endpoint secondari: Gli endpoint 1 - 4 saranno analizzati come l’endpoint primario.
Gli endpoints 5 - 12 e 14 saranno analizzati come tempo all’evento mediante metodo di Kaplan Meier.  Il tasso di eventi per 100 persone anno sarà riportato con il rispettivo intervallo di confidenza al 95%. L’associazione fra fattori di rischio basali e scores di rischio calcolati con gli eventi a distanza sarà valutata mediante modelli di Cox. In particolare, ma non solo, sarà valutata l’associazione del rischio basale di sanguinamento e gli eventi emorragici a distanza.
L’endpoint 13 sarà riportato descrittivamente come tasso di interruzione/sospensione e relativo intervallo di confidenza.

Un valore di p<0.05 sarà considerato come statisticamente significativo. Le analisi saranno effettuate mediante il software Stata 14 (Stata Corp, College Station, TX, USA). 

Interim analisi
Non prevista
7.2 Calcolo del campione
Sulla base dei risultati dell’attività dei Laboratori di Emodinamica della Lombardia, in cui nell’anno 2015 nei 40 centri coinvolti sono state eseguite oltre ventimila procedure di PCI, in 1 mese di arruolamento possono essere inseriti nello studio circa 1600 pazienti. Ipotizzando per semplicità che si osservi un terzo dei pazienti in ognuno dei tre percorsi e applicando i percorsi del Documento di Consenso6, sono attese 900 prestazioni cardiologiche per 100 pazienti in 12 mesi per i percorsi A e B, corrispondenti ad un intervallo di confidenza Poisson al 95% che si estende da 875 a 926 prestazioni;  inoltre sono attese 500 prestazioni cardiologiche per 100 pazienti in 12 mesi per il percorso C, corrispondenti ad un intervallo di confidenza Poisson al 95% che si estende da 481 a 519. Qualora venissero osservate più di 926 e 519 prestazioni nei percorsi AB e C, rispettivamente, si concluderà per una non aderenza a quanto esposto nel Documento di Consenso. 
Alternativamente, con 530 pazienti sarà possibile mettere in evidenza un effect size [differenzaobs-exp/SDexp] di 0.12 (0.14) se il numero previsto di prestazioni per paziente è 5 (varianza 5, SD 2.24) con una potenza del 80% (90%); sarà possibile mettere in evidenza un effect size di 0.12 (0.14) se il numero previsto di prestazioni per paziente è 9 (varianza 9, SD 3) con una potenza del 80% (90%), utilizzando un test t di Student per un campione singolo e un errore di I tipo del 5% e ipotizzando una distribuzione di Poisson dei conteggi di prestazioni.
7.3 Criteri per interruzione precoce dello studio
NA

7.4 Definizione della fine dello studio
Lo studio terminerà al completamento del follow-up  dell’ultimo paziente arruolato.

8 Trattamento e registrazione dei dati
8.1 CRF

Tutti i dati dei pazienti arruolati e necessari allo studio saranno raccolti in forma anonimizzata nella specifica CFR online. Una copia cartacea delle eCRF sarà fornita per archiviazione nell’investigator study file.
I dati inseriti saranno estratti e in linea con la documentazione clinica del paziente. 

Le CRF saranno compilate da ogni investigatore designato e prontamente datate e firmate.

Tutti i dati dei pazienti arruolati e necessari allo studio saranno raccolti in forma pseudo-anonimizzata tramite codice nella specifica CFR online. Ogni sperimentatore conserverà a parte l’elenco dei codici con i relativi identificativi dei pazienti. 
8.2 Fonte dei dati
In caso di controllo richiesto, come fonte dei dati inseriti nella CRF (anamnestici, strumentali e di laboratorio) farà fede la cartella clinica del paziente.  

8.3 Protezione dei dati
Le CRF online di ogni singolo Centro saranno accessibili solo al PI del Centro stesso mediante accesso con specifica password. 

9 Considerazioni etiche
9.1 Consenso Informato
Il consenso informato sarà approvato dal comitato di bioetica di ciascun centro partecipante. Il medico che procederà all’arruolamento del paziente si assicurerà che ogni partecipante abbia compreso la natura e gli obiettivi dello studio.  

Sarà compito del medico che procede all’arruolamento ottenere il consenso informato scritto di pugno dal paziente, ivi compresa la data di arruolamento.
9.2 Emendamenti
Qualsiasi eventuale emendamento al registro sarà prima revisionato dal Comitato di Bioetica della Fondazione (Centro Coordinatore) e successivamente dai Comitati Etici di ciascun centro partecipante secondo le abituali procedure. 

9.3 Dichiarazione di Helsinki e di buona pratica clinica
Lo studio sarà condotto in accordo con lo spirito e la lettera della dichiarazione di Helsinky e i principi della buona pratica clinica in osservanza delle normative di legge. 
9.4 GCP Training

NA
10 Finanziamenti
Le spese per il presente studio relative alla preparazione della CRF e alla analisi ed elaborazione dei dati basali e di follow up verranno sostenute da un grant della Società Italiana di Cardiologia Interventistica (GISE). 
11 Monitoraggio, Audit & Ispezioni
NA

12 Publications policy

Alla fine dello studio un abstract sarà preparato dal Principal Investigator e dopo l’approvazione da parte degli Investigatori coinvolti, sarà inviato per presentazione a un congresso Internazionale. Nel frattempo, il PI provvederà alla stesura di un articolo da inviare ad una rivista ritenuta adeguata. Nessun co-investigator potrà procedere alla stesura di una pubblicazione (anche abstract a congresso) senza l’approvazione del PI. 
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14 Appendici
Appendix 1: 
Definizione degli end point clinici
Death

All-cause mortality includes all deaths, regardless of whether the cause of death is determined.

Death will be classified in two primary categories, cardiovascular or noncardiovascular.

· Cardiovascular death is defined as death due to atherosclerotic coronary heart disease, cerebrovascular accident or (complication of) peripheral embolization, and includes deaths due to acute MI, stroke, sudden death, non-sudden death, unwitnessed death, and procedure-related deaths.

· Non cardiovascular death includes deaths due to all other causes.

All deaths will be assumed cardiovascular in nature unless a noncardiovascular cause can be clearly shown, with the exception of death without any additional information, which will be classified as unknown cause of death.

Myocardial Infarction or Reinfarction

All definite MIs will be counted as events whether they represent the reason for any hospitalization occurring after the index event, or occurred during a hospitalization, including the index event. In addition, they will be counted as events whether they occurred spontaneously or as the direct consequences of an investigation/procedure or operation. 

The definition of MI as an endpoint will take into account whether a subject had a recent MI or has undergone revascularization with PCI or CABG surgery.

In order to meet the criteria as an endpoint, an MI must be distinct from the qualifying event (i.e.,

re-infarction for a subject who qualified for the study based on an ongoing MI). An MI is considered to be present at the initial presentation of the qualifying ACS event if at presentation

or <8 hours, troponin I or T, or CK-MB is elevated >1 X ULN. If troponin I or T, or CK-MB is

elevated <16 hours from presentation, and no symptoms, PCI, or CABG has occurred in the first

16 hours after presentation and enrollment, this also is considered an MI at presentation.

MI is defined by a clinical scenario consistent with MI, confirmed by the presence of either ECG

evidence or cardiac marker evidence (post CABG both ECG and cardiac marker evidence are

required, if the CK-MB is >5 X ULN to < 10 X ULN). ECG evidence of MI requires new Q-waves (>0.04s) in two or more contiguous leads which is not an ambiguous change from baseline.

Cardiac marker evidence of MI requires either troponin or CK-MB elevation greater than the ULN

*.

In subjects with acute MI as the index event, within the first 72 hours after the index MI, enzyme

criteria for recurrent infarction are re-elevation of CK-MB >ULN and increased by at least 50%

over the previous value.

Following PCI, CK-MB elevation must be >3 x ULN and increased by at least 50% over the

previous value.

In the 72-hour period following CABG, the definition for an MI requires both enzyme and ECG

criteria if the CK-MB is >5 x ULN but <10 x ULN. If the cardiac markers are >10 x ULN, ECG

criteria are not required. The CEC may also consider information regarding new wall motion

abnormalities (when available) in determining whether an MI occurred post-CABG.

The event adjudication committee should also consider the clinical features (eg, renal insufficiency), possible alternative diagnoses (eg, pericarditis), pattern of marker release (eg,

absence of a rise and fall), and known sensitivity/specificity of the various cardiac markers in the

adjudication of infarction, particularly when there is discordance in the results of multiple

markers.

Note: Cardiac troponins (I or T) often are used to diagnose MI and are part of the MI definition

proposed by an ESC/ACC Consensus Statement*. Because troponin values may remain

elevated for 7-10 days or longer after an index MI, the relationship of degree of incremental

troponin elevation with endpoint reinfarction and outcome is unknown, and the bimodal pattern

of troponin T release creates difficulty in specifying a true “re-elevation”, the use of troponin in to

define an endpoint MI definition has limitations, particularly for defining reinfarction within this 7-

10 day window. For these reasons, the protocol mandates CK and CK-MB collection in subjects

with suspected infarction and after PCI and CABG, but there may be subjects who have a

suspected infarction without available CK/CK-MB but in whom troponin data are available. For

these subjects, an MI may be adjudicated by the EAC to have occurred when there is a

preponderance of clinical evidence based on signs, symptoms, ECG changes, and troponin

data.

* Thygesen K, Alpert JS and White HD on behalf of the Joint ESC/ACCF/AHA/WHF task force for the redefinition of myocardial infarction. Universal definition of myocardial infarction. Eur Heart J 2007;28:2525-38

TIMI Major Bleeding is defined as: 

• Intracranial haemorrhage 

• Associated with a decrease in Hgb >5g/dL (3.1 mmol/L) (or 15% of haematocrit) 

• Haemorrhagic Death 

• Cardiac Tamponade 

TIMI Minor Bleeding is defined as: 

• Blood loss that is spontaneous and observed as gross haematuria or haematemesis 

• Observed (ie, haeme-positive coffee ground emesis, haeme-positive melaena, haematoma or retroperitoneal bleeding) 

• Spontaneous or non-spontaneous blood loss associated with a haemoglobin >3 g/dL (1.8 mmol/L) and <5 g/dL (3.1 mmol/L) (or a haematocrit decrease of 9% and <15%) 

• Haemoglobin decrease >4 g/dL (2.5 mmol/L) and <5 g/dL (3.1 mmol/L) (or 12% of haematocrit and <15% ) with, despite attempts, no bleeding site identified 

Stent Thrombosis

Definite stent thrombosis is considered to have occurred by either angiographic or pathological

confirmation:

a. Angiographic confirmation of stent thrombosis†

The presence of a thrombus‡ that originates in the stent or in the segment 5 mm proximal or distal to the stent and presence of at least 1 of the following criteria within a 48-hour time window:

• Acute onset of ischemic symptoms at rest

• New ischemic ECG changes that suggest acute ischemia

• Typical rise and fall in cardiac biomarkers (refer to definition of spontaneous MI: Troponin or CKMB > 99th percentile of URL)

• Nonocclusive thrombus. Intracoronary thrombus is defined as a (spheric, ovoid, or irregular)

noncalcified filling defect or lucency surrounded by contrast material (on 3 sides or within a coronary stenosis) seen in multiple projections, or persistence of contrast material within the lumen, or a visible embolisation of intraluminal material downstream

• Occlusive thrombus TIMI 0 or TIMI 1 intrastent or proximal to a stent up to the most adjacent

proximal side branch or main branch (if originates from the side branch)

b. Pathological confirmation of stent thrombosis

Evidence of recent thrombus within the stent determined at autopsy or via examination of tissue retrieved following thrombectomy

†The incidental angiographic documentation of stent occlusion in the absence of clinical signs or

symptoms is not considered a confirmed stent thrombosis (silent occlusion)

‡Intracoronary thrombus

Probable stent thrombosis:

Clinical definition of probable stent thrombosis is considered to have occurred after intracoronary

stenting in the following cases:

• Any unexplained death within the first 30 days.

• Irrespective of the time after the index procedure, any myocardial infarction (MI) which is related

to documented acute ischemia in the territory of the implanted stent without angiographic confirmation of stent thrombosis and in the absence of any other obvious cause.

Possible stent thrombosis:

Clinical definition of possible stent thrombosis is considered to have occurred with any unexplained

death from 30 days following intracoronary stenting until end of trial follow up.

Screening: pazienti sottoposti a PCI coronarica con impianto di stent








Firma consenso








Dimissione Ospedaliera


Caratteristiche basali e procedurali


Terapia alla dimissione


Calcolo Score di rischio emorragico


Indicare il percorso del Documento





Follow up a 12 mesi


Valutazione numero di visite cardiologiche, test di ischemia e ecocardiogrammi eseguiti


Calcolo della riduzione del numero di prestazioni cardiologiche dalla applicazione del Documento di Consenso


Confronto tra percorso indicato dal Documento e percorso realmente seguito 


Raccolta eventi clinici: morte da tutte le cause, morte cardiovascolare, morte non-cardiovascolareinfarto miocardico, stroke, stent trombosi, nuova rivascolarizzazione, reospedalizzazione


Raccolta eventi emorragici maggiori e minori


Aderenza alla terapia antipiastrinica 












