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Corrispondenza

La troponina e ... il buon senso
clinico

“Bisogna scendere da cavallo per vedere i fiori”
Mao Tze Tung'

La lettura delle riviste cardiologiche in-
ternazionali rientra nelle “sane abitudini”
del cardiologo, e in particolare i vari com-
menti editoriali, messe a punto, rassegne, e
ovviamente linee guida, oltre ad essere im-
prescindibile fonte di aggiornamento, con-
tengono elementi utili per confrontare alcu-
ne delle nostre convinzioni o scelte clini-
che.

In realta, specie su alcuni argomenti
particolarmente “scottanti”, non sempre
appaiono evidenti quelle certezze a cui vor-
remmo ancorare i tanti dubbi che ci assal-
gono quando siamo chiamati ad affrontare
la realta clinica, che risulta pitt complessa,
e condizionata da specifiche variabili loca-
li, strutturali-organizzative, di quanto un’a-
settica linea guida o rassegna potrebbero
contemplare. In pill € bene ricordare che le
“linee guida forniscono un aiuto, ma la lo-
ro trasferibilita nella pratica clinica ricade
su colui il quale ¢ il responsabile delle cu-
re” (Swedberg K., 2006, comunicazione
personale), e che quindi molte delle nostre
decisioni vengono spesso effettuate e filtra-
te, anche gioco-forza, con il “soccorso” del
famoso “buon senso”.

Una di queste decisioni riguarda il ruolo
della troponina nel paziente acuto

Il suo dosaggio & oramai entrato nella rou-
tine degli esami richiesti in Pronto Soccor-
so (in una indagine conoscitiva eseguita
presso il Laboratorio Analisi dell’Ospedale
di uno di noi, nel 2006 ha riguardato il 91%
degli esami richiesti dal Pronto Soccorso)
ed ¢ quindi facilmente intuibile come 1’ ap-
proccio gestionale del malato “acuto” pos-
sa essere frequentemente condizionato dal
“dato troponina”. In Pronto Soccorso la ge-
stione di pazienti con troponina elevata as-
sociata a quadri clinici complessi ed estre-
mamente aspecifici sta diventando una del-
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le problematiche pitt comuni, cui tutti i car-
diologi ospedalieri, al di 1a dei loro specifi-
ci interessi, devono misurarsi quotidiana-
mente.

In tali casi le decisioni finali scaturisco-
no dopo lunghe concertazioni tra le varie fi-
gure mediche coinvolte, e in mancanza di
elementi evidence-based, spesso anche 1’u-
so del “buon senso” viene a mancare, con
ripercussioni decisionali non sempre ap-
propriate e legate soprattutto a cautele di-
fensivistiche “medico-legali”.

Queste nostre considerazioni, in appa-
renza “‘sconnesse’” tra loro, sono state am-
plificate da una illuminante corrisponden-
za, apparsa recentemente sul Journal of the
American College of Cardiology sul tema
della troponina e del “buon senso”, la cui
lettura in originale®3 raccomandiamo viva-
mente.

I due interventi (la lettera di commento
di Fey su una state-of-the-art paper dal ti-
tolo “Biomarkers in acute cardiac disease:
the present and the future”, scritta dal grup-
po diJaffe*, e la replica di questi ultimi — tra
I’altro colleghi di Fey, in quanto anche Jaf-
fe, una delle massime autorita nel campo
dei biomarker, lavora al Dipartimento Car-
diologico della Mayo Clinic di Rochester!)
non forniscono la “formula magica” da uti-
lizzare nella prossima consulenza al Pronto
Soccorso ma trasmettono, secondo noi, al-
cuni preziosi messaggi, frutto di una moda-
lita di approccio clinica senza dubbio piu
aperta, che riteniamo utile segnalare anche
come stimolo per ulteriori riflessioni e con-
siderazioni.

Oltre a dimostrare come anche nella se-
zione “Corrispondenza”, sezione sicura-
mente meno visibile delle riviste scientifi-
che, si trovino elementi di estrema utilita
per il nostro accrescimento professionale e
culturale.

In breve Fey, nella lettera dal titolo piu
che esplicito “Troponin trumps common
sense”’, ribadisce la diffusa sensazione che il
dosaggio della troponina sia oramai “‘sfug-
gito di mano” al cardiologo, e descrive le
sue ossessioni di fronte a casi di lieve o in-
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cidentale elevazione della troponina in pazienti gravi,
non cardiopatici 0 comunque senza storia suggestiva,
oppure in situazioni di forte sospetto clinico, ma con
coesistenza di una delle molte cause “non ischemiche”
di aumento della troponina (vedi Tabella in Jaffe et al.#).

Dopo aver fatto notare le prevedibili ricadute orga-
nizzative, economiche e medico-legali di tale proble-
matica, Fey sollecita I'uso del famoso “buon senso”
prima di richiedere la troponina come test di primo ap-
proccio clinico, e aggiunge un interessante suggeri-
mento, cio¢ quello di utilizzare la definizione, descrit-
tiva, “non specifica” (come le alterazioni del tratto ST-
T) per i casi di lieve positivita della troponina non as-
sociati ad evidente patologia ischemica.

Nella loro replica Jaffe, Babuin e Apple aggiungono
una serie di elementi sul significato clinico di valori
elevati di troponina che meritano, a nostro parere, al-
trettante attenzioni.

In particolare, dopo aver ribadito come “elevations
of biomarkers of cardiac injury are not synonymous
with myocardial infarction™, essi sottolineano come
I’aumento della troponina, al di la dell’eziologia e/o
della necessita di interventi, ¢ comunque un fattore pre-
dittivo di un peggiore outcome a distanza, anche in pa-
zienti apparentemente stabili’>”’. Quindi anche una “in-
cidentale” elevazione, una volta evidenziata, comporta
sempre un’attenta valutazione diagnostica proprio per
le possibilita che essa sia legata anche ad altre eziolo-
gie. Il suggerimento ¢ di essere pil attenti e “abili” nel-
I’affrontare tali condizioni piuttosto che ignorarle. Le
conclusioni sono che, in un mondo che “va di fretta”,
anche il buon senso deve adeguarsi all’evoluzione del-
le conoscenze della nostra disciplina e aggiornarsi pe-
riodicamente, per garantire una migliore e piu efficace
gestione dei pazienti acuti.

Giuseppe Di Tano!, Mario Chiatto?

'U.0. di Cardiologia, Azienda Ospedaliera Papardo, Messina
2U.0. di Cardiologia, Presidio Ospedaliero

“Mariano Santo”, Cosenza
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Usare le troponine nel giusto modo

Le troponine cardiache T (cTnT) e I (¢Tnl) sono i mar-
catori di scelta per evidenziare un danno cardiaco!-3. La
loro sensibilita e specificita sono decisamente piu alte
di quelle della creatinfosfochinasi-MB o di altri marca-
tori pitt vecchi®.

Da un lato, i cardiologi dovrebbero apprezzare il
fatto che I’aumentata sensibilita e specificita delle tro-
ponine consente di evidenziare che un gran numero di
pazienti senza una sindrome coronarica acuta ha evi-
denza di danno miocardico. Infatti, molto spesso, la
presenza di danno miocardico ¢ predittore di una pro-
gnosi peggiore>®. Dall’altro, i colleghi internisti do-
vrebbero chiaramente comprendere che un incremento
della troponina non ¢ sinonimo di infarto del miocardio
ed anzi che non tutti gli incrementi di troponina richie-
dono una consulenza cardiologica urgente. Comunque,
tutti gli incrementi di troponina richiedono un follow-
up, considerata la loro importanza prognostica.

Nella pratica quotidiana, ¢ obbligatorio usare il giu-
dizio clinico e il buon senso nell’interpretare questi in-
crementi, ma poiché cardiologi e internisti hanno spes-
so un background diverso ¢ essenziale svolgere una
continua attivita divulgativa su come usare la troponina
nel migliore dei modi. Per facilitare questo processo,
noi brevemente risponderemo a dei quesiti che comu-
nemente vengono posti riguardo alla troponina.

* E la troponina completamente specifica per danno
miocardico?

I dati attuali supportano con forza 1’idea che cio che
misuriamo con i differenti kit per la cTnl e per la cTnT
sia la conseguenza di un danno miocardico. Non sono
stati riportati casi ben documentati di rilascio da altri
tessuti.

e [l rilascio di troponina significa sempre morte cellula-
re?

C’¢ una controversia riguardo a questo punto. Mol-
ti esperti infatti credono che il rilascio di troponina sia
dovuto alla morte cellulare?, ma altri speculano sul fat-
to che esista la possibilita di rilascio senza morte cellu-
lare’. Percio il miglior termine da usare, quando la tro-
ponina ¢ elevata, & danno miocardico. Comunque, indi-
pendentemente dal meccanismo di rilascio della tropo-
nina, cio che ¢ clinicamente rilevante ¢ la capacita che
questi incrementi hanno di identificare pazienti a mag-
gior rischio.

* Dovremmo sapere quale kit & usato nel nostro labora-
torio?

Ci sono dei kit molto sensibili e altri poco. Alcuni
kit sono dotati di una scarsa imprecisione analitica e al-
tri di un’alta imprecisione analitica, specialmente a
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bassi valori di troponina. Percio, per saper interpretare
adeguatamente gli incrementi di troponina, ¢ necessa-
rio sapere quale kit viene utilizzato nel laboratorio del
proprio ospedale. Per identificare un incremento della
troponina, il valore chiave su cui focalizzarsi ¢ il 99°
percentile (cioe il 99° percentile di una popolazione
normale). Qualsiasi valore sopra il 99° percentile do-
vrebbe essere considerato anormale. Ci sono diverse
pubblicazioni che possono servire da guida in questa
area apparentemente complessa3-1°,

* Sono i valori dei diversi kit di troponine comparabili?

Esiste un solo kit per la ¢cTnT e molti kit per la
cTnl. Non c’¢ standardizzazione tra i diversi kit per la
cTnl. Ogni kit ha il suo proprio e unico 99° percentile’.
Cosi, 1 valori dei diversi kit non sono comparabili (per
esempio un valore di 0.1 pg/l potrebbe essere sotto il
99° percentile per un kit di cTnl e sopra il 99° percen-
tile per un altro kit di cTnl).

* Hanno tutti gli incrementi di troponina la stessa im-
portanza?

Certamente no. Tutti gli incrementi implicano un
danno miocardico, ma ¢ I’eziologia del danno che aiu-
tera di volta in volta a determinare il significato e la ri-
levanza di un dato incremento. Se si pensa che la causa
sia un’ischemia dovuta ad una patologia coronarica, ¢
chiaro che qualsiasi incremento al di sopra del 99° per-
centile ha una rilevanza prognostica a breve termine!!12
e potrebbe guidare 1’approccio terapeutico'3. Lo stesso
potrebbe essere, relativamente alla prognosi, per incre-
menti in corso di embolia polmonare!416, sepsi!”!13 o al-
tra patologie di gravita tale da richiedere il ricovero in
terapia intensiva®. Comunque, molti di questi incremen-
ti non sono correlati ad una patologia coronarica e per-
cio richiedono differenti considerazioni terapeutiche
(specialmente in fase acuta della patologia), molte delle
quali sono ancora in fase di definizione. Ci sono inoltre
molte cause di incremento della troponina che sono cor-
relate ad un aumentato rischio a lungo termine e che non
richiedono un intervento acuto. Un buon esempio in tal
senso ¢ rappresentato dagli incrementi che si possono
osservare in pazienti con insufficienza renale!20,

* In che modo I’insufficienza renale influenza i valori di
troponina?

Molti pazienti in dialisi hanno valori aumentati di
¢TnT, senza alcuna evidenza di sindrome coronarica
acuta'®2, E ben documentato che questi incrementi
corrispondono ad un danno miocardico e che hanno un
importante impatto prognostico?'22, Sarebbe importan-
te avere per i pazienti in dialisi un valore basale di tro-
ponina. Infatti se un paziente in dialisi ha dei valori di
troponina che sono cronicamente aumentati (senza la
tendenza ad un aumento acuto), questo paziente puo es-
sere valutato dal punto di vista cardiologico come un
paziente ambulatoriale. Invece, pazienti con insuffi-
cienza renale che si presentano con un quadro sugge-
stivo di una sindrome coronarica acuta e con valori ele-
vati di troponina (che generalmente tendono ad aumen-
tare acutamente)®® necessitano di un trattamento ag-
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gressivo, perché tali pazienti sono a rischio ancora piu
elevato rispetto ai pazienti con sindrome coronarica
acuta e incremento della troponina ma senza insuffi-
cienza renale?*. Spesso, per ragioni ancora non ben
chiarite, la ¢Tnl non € cronicamente aumentata nei pa-
zienti in dialisi senza sindrome coronarica acuta!®-?0.

* Tutti i pazienti con valori elevati di troponina dovreb-
bero essere ricoverati in Cardiologia?

Molti certamente no. L’elemento fondamentale ¢ la
patologia di base. Se ¢ lo stress della patologia di base
a causare I’esacerbazione di una patologia coronarica
nota e un danno miocardico, controllare la patologia di
base dovrebbe essere la preoccupazione principale. An-
che nel caso in cui sia la patologia di base stessa a cau-
sare direttamente un danno miocardico (come ad esem-
pio si crede sia il caso della sepsi), curare la patologia
di base ¢ I'intervento pitt importante. Comunque, noi
crediamo che ogni paziente con valori elevati di tropo-
nina dovrebbe essere seguito nel tempo, perché gli in-
crementi di troponina sono predittori di una prognosi

peggiore.

Luciano Babuin!2, Sabino Iliceto!, Allan S. Jaffe?
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