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Introduzione

Le troponine cardiache sono marcatori
altamente sensibili e specifici di danno
miocardico, più efficaci del CK-MB, e con-
sentono il rilievo anche di minime lesioni
miocardiche1-4. L’utilità delle troponine
nell’approccio diagnostico e nella stratifi-
cazione del rischio dei pazienti con dolore
toracico acuto è un dato provato5-7. Nel re-
cente documento congiunto dell’European
Society of Cardiology e dell’American
College of Cardiology le troponine vengo-
no considerate i marcatori preferenziali
nella diagnosi biochimica di infarto mio-
cardico8. Nello stesso documento viene
inoltre sottolineato che l’incremento dei
marcatori cardiaci è indicativo di danno
miocardico, ma non necessariamente da
causa ischemica. Inoltre vengono segnalati
casi di incremento spurio delle troponine
cardiache legati ad interferenze di diversa
natura (fibrina, prodotti di degradazione,
anticorpi eterofili)9-13.

Gli anticorpi eterofili sono anticorpi en-
dogeni a debole avidità e multispecifici,
prodotti durante il naturale processo di ge-
nerazione della diversità anticorpale, in

grado di riconoscere come antigeni molte-
plici immunoglobuline animali. Alcuni au-
tori distinguono, tra questi, degli anticorpi
specifici anti-immunoglobuline umane
provenienti dall’immunizzazione da protei-
ne animali susseguenti a vaccini, terapie,
contatti occupazionali o con animali da
compagnia. Al di là della semantica e delle
diversità di origine e classe immunoglobu-
linica (IgM o IgG), gli anticorpi eterofili,
legandosi agli anticorpi di produzione ani-
male utilizzati nei dosaggi immunologici,
sono in grado di produrre risultati falsa-
mente positivi nelle determinazioni analiti-
che14.

Riportiamo 2 casi di falso incremento di
troponina I legato ad interferenze da anti-
corpi eterofili in pazienti giunti al Diparti-
mento di Emergenza con dolore toracico
acuto.

Metodologia di laboratorio

Nel nostro laboratorio il dosaggio della
troponina I viene effettuato con un dosag-
gio immunometrico enzimatico basato sul
principio “sandwich” (RxL Dade Behring,
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Cardiac troponin T and I are highly sensitive and specific biochemical markers for the detection
of myocardial damage and they are now considered the preferred markers for the diagnosis of my-
ocardial infarction.

Despite this, in some cases elevations in the serum levels of cardiac troponin T and I are not asso-
ciated with a final diagnosis of cardiac necrosis.

These false-positive results are to be related to different interferences in immunometric assays.
We report 2 cases of false-positive troponin I results due to heterophilic antibodies. Two women

admitted to the Emergency Department with acute chest pain persistently showed, in serial blood
samples, elevated and constant values of troponin I serum levels. The results were confirmed as being
false positives by treatment of the samples with heterophilic blocking reagent (Scantibodies Labora-
tory, Santee, CA, USA). Coronary artery disease was excluded at coronary angiography and at stress
testing in the first case and at stress myocardial perfusion imaging in the second case. 

In clinical practice, in case of persistently elevated but constant values of cardiac troponin with-
out the time interval of release characteristic of acute syndromes, it is important to bear in mind the
possible occurrence of false-positive cardiac troponin results due to the presence of heterophilic anti-
bodies.
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Newark, DE, USA) in cui il campione viene incubato
con particelle (fase solida) rivestite con un primo anti-
corpo monoclonale specifico per la troponina I cardia-
ca ed un secondo anticorpo monoclonale specifico per
la troponina I coniugato con il marcatore enzimatico
fosfatasi alcalina per formare un immunocomplesso
(sandwich) fase solida-primo anticorpo/troponina I/se-
condo anticorpo-coniugato.

Dopo separazione magnetica e lavaggio, che rimuo-
ve analita e coniugato non legato al sandwich, succes-
sive reazioni chimiche permettono di misurare l’attività
enzimatica della fosfatasi alcalina che è direttamente
proporzionale alla concentrazione della troponina I car-
diaca presente nel campione.

Il livello decisionale utilizzato per discriminare i pa-
zienti negativi dai pazienti con danno miocardico è di
0.13 ng/ml.

La presenza di anticorpi eterofili è stata invece ve-
rificata con un metodo che utilizza un agente bloccan-
te attivo costituito da un insieme di immunoglobuline
dirette verso gli anticorpi eterofili (heterophilic
blocking reagent, Scantibodies Laboratory, Santee,
CA, USA). 

Gli anticorpi eterofili interferiscono con le determi-
nazioni analitiche che utilizzano come reagenti immu-
noglobuline di provenienza animale, ed in particolare
nei metodi sandwich, in quanto hanno la capacità di le-
garsi a ponte tra l’anticorpo legato alla fase solida e
l’anticorpo legato al coniugato, mimando la presenza
dell’analita. L’agente bloccante è costituito da un insie-
me di immunoglobuline dirette contro gli anticorpi ete-
rofili che legandosi ad essi ne elimina l’attività per im-
pedimento sterico.

L’analisi del campione prima e dopo trattamento
può dimostrare la presenza di anticorpi eterofili14.

Descrizione dei casi

Caso 1. T.A.M., donna di 64 anni, con storia di iper-
tensione arteriosa in terapia, ipercolesterolemia, embo-
lia polmonare nell’agosto 1998 trattata in fase acuta
con eparina e quindi cronicamente con warfarin. La pa-
ziente veniva ricoverata il 10/2/1999 per dolore toraci-
co a riposo seguito da sincope. L’obiettività cardiova-
scolare all’ingresso era negativa. L’emogasanalisi arte-
riosa mostrava pO2 96%, pCO2 35%, saturazione arte-
riosa di O2 (SO2) 98%. L’ECG all’arrivo nel Diparti-
mento di Emergenza e anche successivamente era nei
limiti di norma mentre il dosaggio della troponina I era
patologico in due controlli successivi, a distanza di 6 e
12 ore (0.23 e 0.30 ng/ml) con valori di CK-MB massa
nella norma. 

L’ecocardiogramma era compatibile con lieve iper-
trofia ventricolare sinistra senza alterazioni della cine-
tica segmentaria e con normale funzione globale di
pompa ventricolare sinistra. Non erano presenti segni
di sovraccarico ventricolare destro.

All’ECG dinamico non venivano rilevate aritmie
ipocinetiche o ipercinetiche. Negativo il massaggio del
seno carotideo.

La paziente nei giorni seguenti veniva sottoposta a
coronarografia con documentazione di coronarie nor-
mali e dimessa in trattamento anticoagulante, betabloc-
cante ed antiaggregante con aspirina a basse dosi.

Il 3/4/1999 la paziente veniva nuovamente ricovera-
ta per dolore gravativo in sede toracica anteriore, ac-
centuato dagli atti respiratori e digitopressione. L’o-
biettività cardiovascolare era negativa e la SO2 97%. 

L’ECG all’ingresso e in numerosi successivi con-
trolli era sempre nei limiti di norma.

Venivano eseguiti i controlli seriati dei marcatori di
danno miocardico, CK totale (per motivi tecnici in que-
sta occasione non era stato possibile dosare il CK-MB)
e troponina I.

Il primo prelievo di CK risultava patologico (273
U/l, v.n. 20-230 U/l) mentre i successivi erano normali.
La troponina I risultava sempre al di sopra del livello
decisionale del nostro laboratorio, con valori oscillanti
da 0.2 a 0.43 ng/ml, senza cinetica di incremento-de-
cremento, anche a distanza di 20 giorni dall’ingresso.
L’ecocardiogramma era sovrapponibile a quello del
precedente ricovero. Un test da sforzo massimale risul-
tava negativo per ischemia inducibile. Negative erano
anche le ricerche di autoanticorpi, anticorpi antivirus,
Chlamydia e fattore reumatoide. L’ormone tireotropo
era nella norma.

La discrepanza fra i dati clinici e quelli di laborato-
rio ha fatto sospettare che l’incremento costante della
troponina I fosse spurio. Utilizzando il metodo prece-
dentemente descritto, è stata documentata la presenza
di anticorpi eterofili. L’analisi del campione dopo trat-
tamento ha dimostrato il ritorno alla normalità dei va-
lori di troponina I.

Alla dimissione il dolore veniva interpretato come
di origine parietale e la sincope di natura vasovagale in-
dotta dallo stimolo doloroso.

Caso 2. S.M., donna di 64 anni con storia di tabagismo,
dislipidemia, diabete mellito non insulino-dipendente,
intervento per nodulo tiroideo, embolia polmonare
(marzo 1999), sindrome depressiva in trattamento con
farmaci antidepressivi. La paziente veniva ricoverata il
9/9/2000 per episodi di dolore toracico anteriore, insor-
to a riposo e associato a cardiopalmo tachicardico.

L’obiettività all’ingresso non era significativa, a
parte il rilievo di polso tachicardico e di obesità (peso
87 kg, altezza 160 cm).

L’ECG mostrava tachicardia sinusale 100 b/min, in-
grandimento atriale destro, alterazioni non specifiche
della ripolarizzazione. L’emogasanalisi arteriosa evi-
denziava pH 7.48, pCO2 33%, pO2 99%, SO2 98%. L’e-
cocardiogramma era compatibile con normale funzione
sistolica globale e regionale del ventricolo sinistro e
non erano presenti segni di sovraccarico ventricolare
destro.

236

Ital Heart J Suppl Vol 3 Febbraio 2002

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.9.171 Sun, 17 May 2026, 01:57:20



Marcatori di danno miocardico (dosaggi seriati ogni
4 ore nelle prime 24 ore): CK nei limiti di norma, CK-
MB elevato all’ingresso (16 ng/ml, v.n. < 5 ng/ml) con
persistenza di valori elevati durante la degenza, tropo-
nina I persistentemente elevata con valori variabili da
0.19 a 0.36 ng/ml. Nei limiti di norma il dosaggio di
fT3, fT4, ormone tireotropo.

La scintigrafia miocardica con dipiridamolo non
evidenziava ischemia miocardica. Il dosaggio della tro-
ponina I, dopo il trattamento con l’agente bloccante at-
tivo costituito da immunoglobuline dirette verso gli an-
ticorpi eterofili, risultava nella norma.

La paziente veniva dimessa con diagnosi di dolore
toracico di verosimile natura parietale e l’incremento
del CK-MB interpretato di probabile origine muscola-
re scheletrica. Al follow-up a 6 mesi non ci sono stati
eventi.

Discussione

Il ruolo diagnostico dei marcatori biochimici di
danno miocardico è importante, in modo particolare,
nei pazienti con dolore toracico ed ECG non diagnosti-
co. Tra questi le troponine cardiache T e I sono attual-
mente considerate marcatori cardiaci preferenziali, vi-
sta l’elevata sensibilità e specificità diagnostica, supe-
riore a quelle del CK-MB e degli altri marcatori tradi-
zionali. Dai dati pubblicati risulta chiaro inoltre che,
nella pratica clinica, la troponina I è comparabile alla
troponina T, sia per quanto riguarda l’efficacia diagno-
stica che prognostica15.

Un concetto importante è che la diagnosi di infarto
miocardico viene posta quando vi è un aumento anali-
ticamente significativo di troponina purché venga ot-
temperato uno degli altri due criteri indicati dall’Orga-
nizzazione Mondiale della Sanità, cioè ECG e sintoma-
tologia clinica. 

L’incremento dei marcatori biochimici è indicativo
di lesione miocardica ma non è sinonimo di meccani-
smo ischemico. Perciò un valore elevato di troponina
cardiaca in assenza di evidenza clinica di ischemia
deve indurre la ricerca di altre cause di danno miocar-
dico8.

Negli ultimi anni sono stati documentati incrementi
delle troponine cardiache in varie situazioni: scompen-
so cardiaco e shock cardiogeno, aritmie ipercinetiche o
ipocinetiche, embolia polmonare, insufficienza respira-
toria severa, stati settici, miocardite, traumi cardiaci, te-
rapia antiblastica, cardioversione elettrica, terapia abla-
tiva, interventi dei defibrillatori cardiaci impiantabili,
neoplasie, emorragia subaracnoidea, sindrome ipereo-
sinofila, insufficienza renale16-22.

In tutti questi casi si ammette una necrosi miocardi-
ca parcellare rilevabile biochimicamente per l’elevata
sensibilità dei marcatori disponibili.

Sono stati segnalati, peraltro, casi caratterizzati da
incrementi spuri di troponina dovuti alla presenza di

fattore reumatoide e di anticorpi eterofili13,23-25. Questi
ultimi si riscontrano in circolo molto raramente con
un’incidenza, nella popolazione normale, intorno al
3.1-15%23 e quando presenti, interferiscono nei dosag-
gi immunometrici in una bassa percentuale di casi
< 10%, variabile a seconda dello strumento utilizzato25.

Di fronte dunque a valori di troponina I elevati ma
costanti nel tempo, cioè che non mostrano un picco di
attività e in assenza di evidenza clinica di ischemia
miocardica, si può ipotizzare la possibilità di un pro-
blema analitico e in particolare un incremento spurio
dovuto alla presenza di anticorpi eterofili che l’uso di
specifici reagenti può facilmente confermare.

È importante sottolineare che queste conclusioni, ri-
ferite al dosaggio della troponina I con metodo RxL
Dade Behring, non possono essere trasposte automati-
camente alla troponina T e nemmeno ad altri metodi di
dosaggio della troponina I in quanto ogni sistema adot-
ta precauzioni differenti per neutralizzare gli anticorpi
eterofili.

In conclusione, il cardiologo ha attualmente a di-
sposizione strumenti altamente efficaci nella diagnosti-
ca biochimica del danno miocardico. È però fonda-
mentale la conoscenza che incrementi patologici delle
troponine cardiache si possono rilevare in numerose si-
tuazioni patologiche non legate al meccanismo ische-
mico e che, seppur più raramente, si possono avere an-
che incrementi spuri legati ad interferenze analitiche.
Ne consegue da una parte la necessità di un appropria-
to utilizzo di questo marcatore (nel sospetto di sindro-
me coronarica acuta) e dall’altra l’avvio di un percorso
appropriato mediante controlli seriati, secondo tempi-
stiche protocollate per documentare la caratteristica
curva di incremento-decremento temporale caratteristi-
ca della sindrome coronarica acuta26.

Nella validazione clinica dei dati biochimici di dan-
no cardiaco la collaborazione cardiologo/medico di la-
boratorio appare in questo contesto di fondamentale
importanza.

Riassunto

Le troponine cardiache, marcatori altamente sensi-
bili e specifici di danno miocardico, consentono il rilie-
vo anche di minime lesioni miocardiche, e vengono at-
tualmente considerate come marcatori preferenziali
nella diagnosi biochimica di infarto miocardico. In let-
teratura sono stati segnalati casi di falsa positività delle
troponine cardiache legati ad interferenze di diversa na-
tura.

Vengono riportati 2 casi di incremento spurio di tro-
ponina I legato ad interferenze da anticorpi eterofili. Si
trattava di 2 donne giunte in Dipartimento di Emergen-
za per dolore toracico con documentazione, nei con-
trolli seriati, di valori patologici di troponina I, che però
rimanevano costanti nel tempo. La presenza di anticor-
pi eterofili è stata verificata mediante specifico metodo
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di laboratorio (heterophilic blocking reagent, Scantibo-
dies Laboratory, Santee, CA, USA). Gli accertamenti
eseguiti (coronarografia e test da sforzo nel primo caso
e scintigrafia miocardica con dipiridamolo nel secon-
do) escludevano la presenza di malattia coronarica.

Il cardiologo in presenza di valori di troponina car-
diaca elevati e costanti nel tempo, ovvero che non mo-
strano la curva di incremento-decremento temporale ti-
pica della sindrome coronarica acuta, deve considerare
anche la possibilità di un problema analitico e in parti-
colare un incremento spurio dovuto alla presenza di an-
ticorpi eterofili.

Parole chiave: Dolore toracico; Enzimi cardiaci.
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