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For many years creatine kinase (CK) and CK-M B isoenzymes were used together with the ECG
to confirm the presence of myocardial infarction. During the last decade newer cardiac markershave
been introduced and immunological test systems developed for their quantification. Among these new
markers, a prominent role has emerged for cardiac troponins (T or |). These technological advanced
assays have shown greater sensitivity compared to“ conventional cardiac enzymes’, thereby identifying
patientswith small —at times, microscopic —infarctswho would not have met defining criteriafor my-
ocardial infarction in an earlier era. Another major advantage shown by both cardiac troponinswith
respect to “ conventional cardiac enzymes’ istheir ability to predict clinical outcome over a short- or
long-term follow-up in patients with acute coronary syndromes, and this appearsto be particularly
relevant in patients with micronecrosis, who constitute a high-risk subgroup of unstable angina pa-
tients. Recently, myoglobin has also been widely applied asa marker. Although lacking in myocar dial
specificity, it isthe earliest marker to show an increase after coronary occlusion. Thus, the combined
use of myoglobin and a car diospecific structural protein such astroponin T or | may prove an attractive
strategy for biochemical testing in chest pain patients. With the routine use of these novel cardiac mark-
ers, fascinating opportunities are now open in thefield of diagnostic classification (making the World
Health Organization definition of myocardial infarction obsolete) and risk stratification in chest pain
patients; opportunitiesthat were unforeseen in the era of cardiac enzymes. However, the use of these
mar kershasalso posed someimportant questionson: a) the best and most cost-effective diagnostic strat-
egy in chest pain patients; b) theremaining role of cardiac enzymes; c) the therapeutic consequences
of a positivetest result.

(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (1): 54-64)

Introduzione Diagnosi di infarto miocardico acuto

La creatinchinasi (CK) ed il suo isoen-
ZimaMB sono ancoraoggi i marcatori di ri-
ferimento per ladiagnosi di infarto miocar-
dico acuto (IMA); tuttavianegli ultimi 10 an-
ni sono stati messi a punto e commercializ-
zati numeros metodi per il dosaggio di mar-
catori alternativi che possono dare risposte
pil accurate alle esigenze diagnostiche del
cardiologo. In una primarassegna pubblicata
sul Giornale Italiano di Cardiologia sono
state descritte le principali caratteristiche
biochimiche ed andlitiche di questi “nuovi”
marcatori di danno miocardicot. In questa se-
conda rassegna saranno trattate le principa-
li applicazioni di tali marcatori, con parti-
colareriferimento aladiagnos di infarto e
ala stratificazione prognostica delle sin-
dromi coronariche acute.

| criteri per porre diagnosi di IMA sono
basati, come stahilito dall’ Organizzazione
Mondiae della Sanita (OMS), sulla presen-
za contemporaneadi almeno due di tre ele-
menti, ovvero la presenza di dolore toraci-
co tipico, alterazioni caratteristiche dell’ e-
lettrocardiogramma (ECG) e I’ elevazione,
€on successivo decremento in campioni di
sangue raccolti in sequenza, degli enzimi
cardiaci (lacosiddetta” curvaenzimatica’)z2.
Tuttavia & divenuto relativamente comune
considerare come diagnosticadi IMA un’e-
levazione della CK totale o del suo isoenzi-
ma CK-MB di ameno 2 volte il limite su-
periore di riferimento34. L'importanza del
terzo criterio OMS, ovvero del dato biochi-
mico, varia in modo inversamente propor-
zionalealle caratteristiche dell’ ECG di pre-
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sentazione. In atri termini, in presenzadi sopradlivella-
mento persistente del tratto ST, ladiagnos di IMA evol-
vente dovuto ad occlusione tromboticaacutadi un ramo
coronarico é evidente e la misurazione dei marcatori
biochimici non & necessaria per prendere decisioni te-
rapeutiched. Nei restanti pazienti senza soprasivella
mento del tratto ST, che rappresentano pit dellametadel
pazienti con IMAS, lavalutazione dei marcatori biochi-
mici offre invece un contributo diagnostico fondamen-
tale permettendo ladiscriminazione traIMA ed angina
instabile e quindi consentendo a clinico un’importante
categorizzazione prognostica’. | pazienti con sospetto
IMA ma con presentazione ECG diversa dal sopradli-
vellamento del tratto ST costituiscono una popolazione
eterogenea sia dal punto di vista diagnostico che pro-
gnostico8. Un ECG basale con chiari segni di ischemia
pur stabilendo la diagnosi di sindrome coronarica acu-
ta, non & di aiuto a differenziaretraIMA ed anginain-
stabile, mentre un ECG normale non esclude o svilup-
po di un IMASY, per cui ladifferenziazione tralMA non
Q ed anginainstabile & di fatto retrospettiva, basandosi
sullapositivitao meno della“ curvaenzimatica’ nelle 24
ore successive a ricovero.

Relativamente al potere diagnostico dei nuovi mar-
catori biochimici & importante sottolineare comeiil va-
lore di specificita delle troponine cardiache (troponina
T etroponinal) siarelativamente modesto se paragonato
allo standard diagnostico dell’ OM SO, In unarecente me-
tanalisi, la sensibilita della troponina T e della CK-
MB nell’identificazione dei pazienti con IMA érisul-
tata sostanzial mente sovrapponibile (98.2 vs 96.8%; p
= NS), mentre la specificita diagnostica della troponi-
na T e risultata significativamente inferiore a quella
dellaCK-MB (68.8 vs89.6%, p < 0.001)L. Risultati si-
mili sono stati descritti anche per latroponinali2, Tut-
tavia, poichéletroponine T el sono praticamente indo-
sabili nel siero degli individui sani, tali elevazioni sono
da ascriversi assai verosimilmente alla presenza di un
“danno miocardico”, che non é riconoscibile con I’ uti-
lizzo del marcatore enzimatico convenzionale siaa cau-
sadel piu basso rapporto segnale/rumorel3, legato al fi-
siologico turnover muscolare dellaCK-MB, siaper lasua
minore quantita presente nellamioce lularispetto dletro-
poninel4. Un recente studio?s, pero, utilizzando in ma-
niera modificata i criteri OMS riguardanti il dato bio-
chimico, ha documentato in un gruppo di 327 pazienti
consecutivi valutati per sospetto IMA, una specificitadia
gnostica della troponina | uguale a quella della CK-
MB, determinata in concentrazione di massa (96.3 vs
93.2%, rispettivamente). Tuttavia, per ottenere tale egua
glianza si € reso necessario considerare come dia-
gnosticadi IMA anchelapartedi “curvaenzimatica’ di
CK-MB entroil limite superiore di riferimento (5 mg/|
intale studio), qualorai campioni di sangue all’ ottava,
sedicesima e ventiquattresima ora mostrassero un in-
cremento > 25% rigpetto a valore basde. In altri termini,
pazienti altrimenti classificati, secondo i criteri OMS,
come affetti da angina instabile, sono invece stati dia-

55

ghosticati come pazienti infartuati. Artifizi aparte, poi-
chélaCK-MB éancoraoggi il gold standard biochimico
per ladiagnosi di IMA, e troponine appaiono effettiva-
mente meno specifiche poiché permettono il riconosci-
mento di pazienti con “microinfarti”, non identificabili
con il marcatore convenzionae.

Diagnosi precoce di esclusione nel paziente con so-
spetto infarto. Solo il 10% dei pazienti giunti in Pron-
to Soccorso per dolore toracico sviluppa un IMA?6,
L'impatto in termini di costo/beneficio che pud avere una
correttadiagnos precocedi IMA é quindi enorme. | pa-
zZienti con sopraslivellamento del tratto ST o con alte-
razioni ECG diagnostiche di ischemia miocardica acu-
tavengono ricoverati. Rimane, perd, un’ ampiaquotadi
pazienti (12-49%) in cui I'ECG appare non diagnosti-
co, o perché immodificato rispetto a tracciati prece-
denti, o perchéle alterazioni sono minime oppure offu-
scate da elementi confondenti come la presenza di rit-
mo da pacemaker, di ipertrofiaventricolare sinistra o, in-
fine, perchéil tracciato ECG & normalel?.18, Questi pa-
Zienti costituiscono un gruppo abassa prevalenzadi co-
ronaropatia acuta e con rischio piuttosto ridotto di svi-
luppare eventi ed in lastrategia piu efficace & quel-
lache portaad escludere 'l MA (“rule out”). A tal fine,
enecessario cheil parametro da utilizzare presenti un ele-
vato valore predittivo negativo, ovvero un’ elevata sen-
sibilitadiagnostica. Essendo lacomparsadel marcatore
nel sangue periferico strettamente tempo-dipendente,
tale sensibilita muta rapidamente con il trascorrere del-
le ore dall’inizio della sintomatologia, per cui € neces-
sario rapportarla ad un “tempo 0", che pud essere il
tempo di insorgenzadei sintomi oppure il momento del
ricoveroin Pronto Soccorso. Sebbeneil primo appaiapiu
corretto dal punto di vista fisiopatologico, puo es-
sere di difficile datazione per lanaturaintermittente del
dolore coronarico, legato alla dinamicita della trombo-
si coronarica; a contrario il secondo rappresenta un
“tempo 0" ben definito ed inequivocabile.

CK-MB di massa, isoforme della CK-MB, mioglobina.
La CK-MB in concentrazione di massa & nettamente
pil sensibile rispetto allamisurazione della CK totale e
dellaCK-MB in attivita catalitical. Lamioglobinaé tut-
tavia ancora pil precoce e sensibile, con un valore pre-
dittivo negativo giaal momento del ricovero pari al’83%
e cheraggiunge il 100% se la concentrazione misurata
rimane normale per ulteriori 2 orel®, Altri autori hanno
suggerito che un incremento della mioglobina pari a20
ug/l/ora sarebbein grado di discriminarei pazienti con
IMA in fase precoce0, mentre altri ancora hanno sug-
gerito cheil raddoppio, sempre entro 2 oredal primo pre-
lievo, ddllaconcentrazione di tae marcatore, anchein pre-
senzadi valori entro lasogliadi normalita, & fortemen-
te sospetto per IMAZL,

Relativamente alla determinazione delle isoforme
della CK-MB, Puleo et al.22 hanno riportato, in una
coorte di 1110 pazienti con dolore toracico, una sensi-
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bilitadel 95.7% a6 ore dall’insorgenza del sintomi net-
tamente superiore rispetto al 48% ottenuto con la misu-
razione della CK-MB “attivita’ entro |o stesso periodo
di tempo. In questo studio pero, nessuna categorizzazione
dei pazienti & stata compiuta sulla base dell’ ECG di
ammissione; pertanto nei 121 pazienti (10.9% del tota-
le) con diagnosi finale di IMA sono stati inclusi anche
pazienti con IMA evolvente ed ST sopradlivellato, nei
quali, come detto, il contributo del marcatore biochimi-
co eininfluente. Al contrario, Laurino et al.23 non han-
no trovato differenze di sensibilita e specificita sostan-
zidi traleisoforme della CK-MB ela CK-MB di mas-
sa per quanto riguarda la diagnosi precoce di IMA nel
pazienti con dolore toracico. Inoltre appare necessario ri-
cordare come il metodo di misurazione delle isoforme
dellaCK-MB, basandosi su unatecnicadi elettroforesi,
presenti importanti limiti di praticabilita e di raziona-
lizzazione delle risorse del |aboratorio, essendo neces-
saria una strumentazione dedicatail cui utilizzo nell’ e-
mergenza risulta scarsamente efficace per i tempi el’o-
perativita analitica della metodol ogia stessa.

Studi comparativi. de Winter et a.24 hanno dimostra-
to in poco piu di 300 pazienti con sospetto IMA, che
la misurazione della mioglobina, entro le prime 6 ore
dall’insorgenza dei sintomi, presenta una sensibilita
significativamente piu elevata rispetto alla CK-MB di
massa ed alla troponina T; il valore predittivo negati-
vo medio dellamioglobinaentro le 6 ore dal’inizio dei
sintomi é risultato pari al 94%. Tuttavia dopo le 6 ore,
tale valore cominciavaa decrescere mentreil valore del-
laCK-MB edellatroponinaT € aumentato fino quasi
araggiungereil 100% a 10-12 ore dall’inizio dei sin-
tomi. In questo studio ai medici partecipanti erainol-
trerichiesto di stimare, al’ammissione del paziente, la
probabilitadi IMA in atto basandosi su una scala con
punteggio dal a4. Il valore massimo di 4 rappresen-
tava una probabilita> 75% di avere un IMA; unavol-
taeliminati dall’ analisi questi pazienti, che rappresen-
tano, nelle prime ore dall’inizio dei sintomi, dei “fal-
Si negativi”, i restanti 207 pazienti hanno costituito
unacoorte a*“basso rischio” per IMA, nell’ ambito del-
la quale tutti i marcatori hanno presentato un’ accura-
tezza diagnostica nettamente migliore in termini di va-
lore predittivo negativo, anche se la mioglobina anco-
raunavoltasi érivelatail marcatore migliore per |’ e-
sclusione di IMA nelle prime 6 ore dall’insorgenza
dei sintomi. Recentemente tale dato & stato rimesso par-
zialmente in discussione dai risultati del Diagnostic
Marker Cooperative Study for the Diagnosis of Myo-
cardial Infarctionté, che ha dimostrato, in unacoorte di
955 pazienti con dolore toracico, che le isoforme del-
laCK-MB, hanno, entro le 6 ore dall’inizio dei sinto-
mi, una sensibilita superiore, sebbene non statistica-
mente significativa, rispetto alla mioglobina (91 vs
78%) e nettamente superiore a quella delle troponine
ed della CK-MB “attivitd’. Tuttavia, in questo studio,
ancora unavoltanon & stata utilizzata nessuna selezione
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ECG, per cui I'inclusione di pazienti con IMA evolvente
ed ST sopraslivellato, sottoposti aterapia riperfusiva,
puod avere giocato un ruolo importante quale elemen-
to confondente.

Troponine. SialatroponinaT chelatroponinal hanno
mostrato una sensibilita comparabile alla CK-MB di
massa per ladiagnosi di IMA12.25.26, Tuttaviail valore
predittivo negativo entro 6 ore dall’inizio dei sintomi non
e sufficientemente elevato da permettere di escluderela
presenza di un IMA nellafase precoce di presentazio-
ne del paziente. In generale le troponine non migliora-
no la capacita di escludere precocemente I'l MA; esse
paiono in grado, invece, di identificarein modo rapido
(entro 6-12 oredall’inizio dei sintomi) i pazienti ad al-
to rischio per eventi coronarici maggiori quali morte ed
IMA, sia durante la degenza ospedaliera che nei 30
giorni successivi a ricovero. Lo studio di Hamm et
al.27 i cui risultati principali sonoillustrati nellatabel-
lal, ha rappresentato una prima conferma di tale po-
tenzialita. | pazienti con concentrazioni di troponinane-
gativa, ovvero I’ 85% della popolazione totale valutata
(773 pazienti), hanno mostrato una bassissima inci-
denzadi eventi avversi, oscillante dallo 0.3 all’1.1% a
secondadel tipo di troponina utilizzata(l o T) etale da-
to & apparso indipendente ed addizionale all’' ECG (Tab.
I1). Tuttavia la decisione di dimettere il paziente sulla
base dellanegativita delle soleindagini biochimiche pud
essere potenzia mente pericolosa. Infatti il valore pre-
dittivo dellatroponinasi riduce marcatamente quando
s includano tragli eventi gravi o shock cardiogeno, I’ ar-
resto cardiaco, le tachiaritmie ventricolari, il blocco
atrioventricolare avanzato, la necessita di intubazione
orotracheale, di contropulsazione aortica o di inter-
vento di rivascolarizzazione miocardica. Polanczyk et
al.28 hanno infatti dimostrato, in 1047 pazienti con do-
loretoracico ricoverati in Medicinad Urgenza, cheil po-
tere predittivo positivo della troponina | per gli eventi
avversi sopraelencati, occorsi entro 72 ore dal ricove-
roin ospedale, erasolo 19%. Tuttavia, nonostante la po-
polazione in studio fosse cosi eterogenea eil tempo di
osservazione piuttosto breve, I’aumento della concen-
trazione della troponina | conferiva un rischio relativo
di sviluppare eventi di 2 volte superiore rispetto ai pa-
Zienti con troponinal nellanorma. Dati simili, sia per
grandezzadel campione di popolazione selezionatache
per il contesto clinico e la durata del follow-up (72
ore), sono stati recentemente pubblicati anche per latro-
poninaT29,

Quale strategia per il “ruleout” precoce? Lo studio
BIOMACS (Biochemical Markers of Acute Coronary
Syndromes) ha dimostrato che nessun marcatore utiliz-
zato singolarmente presenta, entro le prime 6 ore dal-
I'inizio dei sintomi, una sensibilita e specificita tali da
poter escludere o confermare un IMA in modo sicu-
ro%0. Lasituazione migliorautilizzando I’ associazione di
due marcatori: uno che compaia in circolo precoce-
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Tabella |. Numero di eventi (morte o infarto non fatale) occorsi duranteil ricovero in ospedale ed entro il trentesimo giorno di follow-up
dall’ammissione in ospedale in accordo alla positivita dellatroponinaT o 1.

Eventi Troponinal (+)  Troponinal (-)  TroponinaT (+)  TroponinaT (-)
(n=171) (n=602) (n=123) (n=650)

Morte intraospedaliera 11 0 9 2

IMA intraospedaliero 9 0 7 2

Morte post-dimissione 8 1 7 2

IMA post-dimissione 4 1 4 1

Totale eventi 32 (19%) 2(0.3%) 27 (22%) 7 (1%)

IMA = infarto miocardico acuto. + = risultato del test positivo; - = risultato del test negativo. Da Hamm et al.27, modificata.

Tabellall. Eventi cardiaci (morte o infarto non fatale) nelle diverse classi elettrocardiografiche in accordo alla positivita o meno della

troponinal o T.

Class ECG N. eventi

Troponinal (+)  Troponinal (-)  TroponinaT (+)  TroponinaT (-)
ST-T | (n=158) 13 (15%) 1(1.4%) 11 (22%) 3(2.8%)
Onde T negative (n=197) 3(33%) 1 (0.5%) 3 (25%) 1 (0.5%)
ECG normale (n=331) 5 (15%) 0 4 (12%) 1(0.3%)
ECG non diagnostico (n=87) 11 (27%) 0 9 (32%) 2 (3.4%)
Totale 32 (19%) 2(0.3%) 27 (22%) 7 (1%)

| = sottodlivellamento; + = risultato del test positivo; - = risultato del test negativo. Da Hamm et al.27, modificata.

mente (ad esempio la mioglobina) ed uno che perman-
gain circolo per ameno 2 giorni dopo I’inizio della
sintomatologia (ad esempio la CK-MB di massa). In
guesto caso lasensibilitadei due marcatori associati, pa-
ri a 59% all’ingresso, mostra un progressivo incre-
mento del 5-10% per ogni 30 min trascorsi, raggiun-
gendo, a2 ore, un valore del 92% ed a 6 ore un valore
del 98%. Questo risultato € la conseguenza della com-
binazione dellarapida e precoce cineticadi rilascio del-
lamioglobinaconi pit duraturi aumenti plasmatici del-
laCK-MB. E intuitivo che con I’ introduzione delle tro-
ponine dotate di elevatissimamiocardiospecificitaoltre
chedi aumenti persistenti per ameno 4-5 giorni dopo I'i-
nizio della sintomatol ogia, |a combinazione ideale pre-
vederebbe |a sogtituzione della CK-MB di massa con una
troponina cardiacazs3L.

Diagnosi di reinfarto. Viene considerato reinfarto I’ e-
stensione omosede dell’ evento iniziale, che si verifica
dopo 24 ore dal ricovero fino aladimissione32, Lare-
cidivainfartuale é gravata da unamortalitain fase acu-
ta nettamente peggiore rispetto a quella dell’ evento
iniziale3s. Ladistinzione traun attacco prolungato di an-
gina post-infartuale eil reinfarto & legata ad un nuovo
incremento della CK-MB, il gold standard per ladia-
gnosi di IMA. In generale, la possibilita di diagnosti-
careil reinfarto mediante I’ uso di marcatori biochimi-
ci richiede quindi misurazioni seriate che dimostrino un
incremento/decremento del marcatore. Lafrequenzadi
campionamento influenza significativamente |a possi-
bilitadi riconoscere larecidivadell’ evento ischemico.
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E infatti semplice porre diagnosi di reinfarto, quando
i valori della CK-MB siano giaritornati entro il limi-
tedi riferimento; di solito cio accade dopo circa50-70
ore per quanto riguardala CK-MB di massa. Pit com-
plessa e ladiagnosi quando il huovo episodio si veri-
ficain presenzadi valori di CK-MB ancoraelevati. In
tal caso la diagnosi di reinfarto pud venire posta in
presenzadi un incremento > 50% dei valori di CK-MB
a di sopradelle concentrazioni preesistenti in almeno
due campioni distanziati traloro di un minimo di 4 ore34,
Tuttavia, selaconcentrazione di CK-MB égiain fase
decrescente, anche un incremento > 25% é ritenuto
sufficiente per porre diagnosi corretta. La mioglobina,
per larapiditadellasuacineticadi rilascio, presentaun
profilo biochimico assai interessante al fine di dia-
gnosticare I’occorrenza del reinfarto. Dopo il primo
evento infartual e, questo marcatore torna rapidamente
alanorma (= 24 ore), consentendo unarapida ed age-
vole individuazione di nuovi picchi plasmatici. Tutta-
via non esistono studi sistematici che abbiano valuta-
to adeguatamente I’ indicazione teorica dellamioglobina
in tale contesto clinico. Da ultimo, anche le troponine
Sono state proposte per porre diagnosi di estensione del-
I"'IMA1S5; tuttavia per la persistente elevazione delle
concentrazioni plasmatiche legata all’ evento iniziale, es-
se appaiono come le piu soggette ad andare incontro a
falsi negativi.

Diagnos tardiva di infarto. In caso di presentazione
tardivadel paziente dopo doloretoracico, i marcatori bio-
chimici svolgono un ruolo importante nel definire se e av-
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venuto o meno un IMA e nel fornire una presunta seppur
approssimativa datazione. La CK-MB appare inadegua-
taper questo scopo, mentrelamisurazione dd1’ attivitadel-
lalattato deidrogenasi (LDH) o del rgpporto LDH-1/LDH-
2 sono da sempre considerati i marcatori di riferimento.
TuttavianélaLDH, néil rapporto degli isoenzimi LDH-
1/L DH-2 sono miocardiospecifici, essendo elevati in nu-
merose condizioni extracardiache (anemie emoalitiche,
infarto renale, ecc.)?6. Letroponine a contrario appaiono
superiori rispetto allaLDH; lapersstenzadel loro aumento
nel siero dei pazienti dopo I’ evento iniziale (5-7 giorni per
latroponinal efino a9-10 giorni per latroponinaT), as-
sociata alla loro miocardiospecificita, le rende partico-
larmente indicate per questo uso. Tuitti i lavori compara:
tivi condotti atale riguardo hanno dimostrato una sensi-
bilita e specificita nettamente superiori delletroponine T
0| rispetto alamisurazione della LDH3536,

Stratificazionedi rischio nelle sindromi coronariche
acute

Patogenesi delle sindromi coronariche acute. E at-
tualmente di uso comune riunificare I'lMA non Q e
I”angina instabile sotto la definizione di “sindromi co-
ronariche acute”, sullabase del comuneretroterrafisio-
patol ogico costituito dalla riduzione/cessazione prima:
riadel flusso coronarico dovuto alla rottura/fissurazio-
ne di una placca ateroscleroticaall’ interno del vaso co-
ronarico con formazione di trombosi subocclusivao oc-
clusivas3’. A conferma di cio, anche il meccanismo
emocoagulativo risulta fortemente attivato nella fase
acutadell’ anginainstabile e dell’ IMA38-40 e tale stato di
ipercoagul abilita appare persistere fino a6 mesi dopo la
fase acuta®. Infine anche la vasocostrizione coronarica
e/o lo spasmo coronarico, alivello dellalesione colpe-
vole del quadro clinico, possono svolgere un ruolo par-
ticolarmente rilevantes.

Stratificazione prognostica dei pazienti con infarto
massivo etratto ST sopradlivellato. Nei pazienti con
IMA evolvente ed ST sopraslivellato laprognosi € cor-
relata all’ estensione dell’ area infartuale e, a tutt’ oggi,
lagtratificazione precoce di rischio si basa sullapresenza
0 meno di alcune variabili cliniche che sono grossola-
namente correlate all’ estensione dell’ area di miocardio
danneggiato*!. Tuttavia, € stato di recente dimostrato che
latroponinaT & capace di predirel’ occorrenzadi mor-
te ereinfarto non fatale in questi pazienti. Nell’ ambito
dello studio GUSTO llal8, la positivita dellatroponina
T al’ingresso, pur in presenzadi ST sopraslivellato, ag-
giunge informazioni indipendenti nel predire sialamor-
talitaintraospedaliera (13% nei pazienti con troponina
T >0.1ug/l vs4.7% nei pazienti con troponinaT < 0.1
ug/l) che quella alungo termine, ovvero ad 1 anno di
follow-up?2. Queste osservazioni hanno trovato ulteriore
conferma nei dati pubblicati da Stubbs et al.43 con-
cernenti una popolazione di 240 pazienti con IMA
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transmurale; i pazienti con troponinaT > 0.2 ug/l han-
no mostrato unamortalitaa 3 anni del 32%, mentrei pa-
zienti con troponina T < 0.2 ug/l hanno mostrato una
mortalita del 13%. Lo studio GUSTO |1l ha recente-
mente fornito ulteriore supporto circa il valore pro-
gnostico dellatroponinaT misurataal’ingresso in Unita
Coronarica, nell’ambito di unacoorte di circa12 000 pa
zienti suscettibili di trombolisi coronarica®4. | dati dei
tre studi menzionati sono quindi stati da noi metana-
lizzati; poiché per0 i tre studi in questione hanno uti-
lizzato metodi differenti (quantitativo vs qualitativo) e
cut-off divers (0.1vs0.2 ug/l, oppure un “bedside’ qua-
litativo con risposta si/no, con una sensibilita analitica
piuttosto alta, pari a0.2 ug/l), per poter effettuare lano-
straanalis abbiamo considerato il risultato del test del-
latroponinaT come positivo/negativo rispetto al metodo
utilizzato in ogni singolo studio®. 1l risultato ottenuto
indicacheil riscontro di elevazioni sieriche di troponi-
na T conferisce una probabilita di sviluppare morte o
reinfarto a30 giorni di follow-up di 2.8 (intervallo di con-
fidenza 2.3-3.4, p < 0.0001) volte superiore rispetto ai
pazienti negativi al test. Sembra quindi ragionevoleri-
tenere chel’ uso dellatroponinaT possa concorre ami-
gliorare lacapacitadi stratificareil rischio dei pazien-
ti con IMA evolvente ed ST sopraslivellato, basato og-
gi solo su variabili cliniche, anche se alcuni punti oscu-
ri rimangono da chiarire, quale, ad esempio, il valoredi
cut-off in grado di discriminare nel modo migliorei pa-
zienti ad alto da quelli a basso rischio. Inoltre non so-
no attualmente disponibili studi che abbiano utilizzato
latroponinal in questo tipo di pazienti e ci0 rappresenta
un altro limite attuale dell” uso di questi marcatori in ta-
le contesto clinico.

Stratificazione prognostica dei pazienti con infar-
tonon Q e angina instabile. Sebbene per molti anni
I’'IMA non Q sia stato, dal punto di vista prognostico,
accomunato all’ anginainstabile, recenti studi longitu-
dinali746 hanno dimostrato che €assai piu simile
al’IMA ad onde Q di quanto non fosse stato ritenuto.
Tuttavia la distinzione nosologicatraIMA ad onde Q
elMA non Q e stata ed & necessaria, almeno fino ad og-
gi, poiché, pur se simili, le due condizioni presentano
alcune differenze piuttosto importanti dal punto di vi-
sta fisiopatologico e quindi prognostico. Al contrario
di quanto accade nell’ IMA transmurale, infatti, i pazienti
con IMA non Q tendono a sviluppare infarti pit piccoli
e raramente viene documentata all’ angiografia coro-
narica |’ occlusione completa dell’ arteria correlata al -
I"IMAA4748; inoltre le recidive infartuali tendono ad es-
sere prevalentemente omosede®®. Dal punto di vista
prognostico, la mortalita iniziale é ridotta rispetto al-
I"'IMA ad onde Q, mail rischio di sviluppare una pro-
gnosi avversa nel medio-lungo termine € cosi elevato,
chegiaa6 mesi risultano annullate le differenzein ter-
mini di sopravvivenza libera da eventi maggiori ri-
spetto dl’ IMA ad onde Q7. L' anginainstabile, lacui dia-
gnosi € meramente clinica, € invece definitae, di con-
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seguenza, classificata come una sindrome coronarica
acutachesi collocain posizione intermediatral’ angi-
nastabile cronicael’IMAS0, La patogenes vadallo spa
smo coronarico alaformazione di trombosi endovasale,
che, aloro volta, si sovrappongono ad un grado di ma-
| attia aterosclerotica delle coronarie che si estende dal -
I"assenza di stenosi significative alla presenza di ma-
lattia trivascolare. Tuttavia se il comune meccanismo
fisiopatologico giustifica I’ assenza di una chiara dif-
ferenzatral’ anginainstabile severael’IMA non Q8, an-
chea punto di vistaclinico le differenze trale due con-
dizioni possono essere abbastanza sfumatebl.

La“zonagrigia’ traanginainstabile ed infarto non
Q. Gianel 1963, Allison et al.52 documentarono la pre-
senzadi “microinfarti” nei pazienti deceduti per angina
instabile. Successivi studi post-mortem hanno esteso
gueste pionieristiche osservazioni dimostrando chel’ an-
gina instabile evolvente in IMA conclamato o morte
cardiacaimprovvisa e frequentemente precedutada“ mi-
croinfarti”, che, si suppone, siano dovuti all’ emboliz-
zazione periferica di frammenti trombotici staccatisi
dallaplaccainstabile, cui seguel’ occlusione di arterio-
le intramurali di piccolo calibro®354, Questo almeno &
guanto si suppone accada in un sottogruppo ad ato ri-
schio di pazienti con angina instabile. Questo conti-
nuum fisiopatol ogico rappresenta pertanto unavera* sfi-
da’ diagnostica. La semplice distinzione basata sui tra-
dizionali criteri dell’ OMS appare insufficiente per una
correttastratificazione di rischio dei pazienti chesi col-
locano in questa zona “grigia” del gradiente di gravita
dellamalattiaischemicaacuta. A tal riguardo, Ravkilde
et a .13 hanno recentemente studiato 196 pazienti con do-
loretoracico, di cui 72 sono risultati affetti dalMA con-
fermato secondoii criteri “classici” dell’ OMS, mentre nei
rimanenti 124 pazienti I'lMA é stato escluso. La fre-
guenzadi morte o IMA é statadell’ 11% (8/72) nei pa-
Zienti con IMA, esolo ddll’ 1.6% (2/124) nei pazienti sen-
zalMA dl follow-up intraospedaliero; 21 vs 6% al fol-
low-up ad 1 anno; 29 vs 9% d follow-up a28 mes. Quan-
do perd i pazienti senzalMA “classico” sono stati riclas-
sificati sulla base dell’elevazione o meno nel siero dei
nuovi marcatori di danno miocardico, il sottogruppo di pa
Zienti positivi dlamisurazionedellaCK-MB di massa, del-
latroponina T e delle catene leggere di miosina ha di-
mostrato una frequenza di eventi avversi a2 anni di fol-
low-up sostanzia mente sovrapponibile aquelladel grup-
po di pazienti con IMA diagnosticato secondo i classici
criteri dell’OM S (22 vs 29%). Al contrario, il sottogrup-
po di pazienti con marcatori nei limiti dellanormahamo-
strato un’incidenzadi eventi avvers drammaticamentein-
feriore (5%0). 1| messaggio finale che emerge con chiarezza
daquesto studio e che allo stato attuale delle conoscenze
appare piu appropriato ed efficace definireil rischio del
singolo paziente al’interno dell’intero spettro delle sin-
dromi coronariche acute medianteil grado di positivitadei
nuovi marcatori biochimici piuttosto che cercare la di-
stinzione diagnosticatralMA ed anginainstabile.
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CK-MB. In passato, numerosi autori hanno cercato di
identificare degli indicatori prognostici efficaci nei pa-
Zienti con anginainstabilein cui I'lMA fosse stato esclu-
50 sullabase dellavalutazione clinicaed ECG e sullane-
gativitadelle misurazioni enzimatichess59. Intali pazienti,
il termine di “microinfarto” € stato utilizzato per de-
scrivere il pattern di incremento di rilascio della curva
di CK-MB “attivita” afronte di unanegativitadellacur-
vadi rilascio della CK totale. Tuttavia, sebbene alcuni
studis6.60 gbbiano suggerito per questi pazienti una so-
miglianza prognosticaconi pazienti con IMA non Q, al-
tri dati sono risultati inconclusivii36l62, Una parziale
spiegazione sarebbe da ricercare nel fatto che la meto-
dica elettroforetica, impiegatain questi studi, mancan-
do di sensibilitaanalitica, non €in grado di discrimina-
relievi incrementi dellafrazione della CK-MB presen-
ti in questi pazienti®3. Tuttavia, anche quando misurata
con il metodo di immunoinibizione la CK-MB “atti-
vita’ non e statain grado di fornire indicazioni progno-
stiche. Lamisurazione della CK-MB in concentrazione
di massaéa contrario piu sensibile ed & stato dimostrato
che, utilizzando questa metodologia, circa un terzo dei
pazienti con anginainstabile presenta una modesta, ma
significativa, dismissione della CK-MB1364-68, |’inci-
denza globale della combinazione di morte e IMA non
fatale, quando s somminoi dati dei singoli studi poc’ an-
Zi citati, dimostrachei pazienti con “minime dismissioni”
di CK-MB massa presentano unafrequenzadi eventi av-
vers pari a 34%, nettamente superiore alafrequenzadel
5% riscontratanei pazienti senza significative elevazio-
ni sierichedi CK-MB. Il dato, tuttavia, nonostante |’ ap-
parente chiarezza, rimane assai controverso poiché la
maggior parte degli studi in questione haincluso nella
popolazione val utata un elevato numero di pazienti con
doloretoracico di origine non coronarica, il che hapro-
babilmente contribuito ad abbassare eccessivamente la
frequenza degli eventi avversi nel gruppo di controllo.

Troponine. Il primo studio prospettico che ha delineato
con precisionel’importanzadel ruolo prognostico svol-
to dall’ elevazione dellatroponina T & quello di Hamm
€t a .8 pubblicato nel 1992. Daallorapiu di 5000 pazienti
con sindrome coronarica acuta, ovvero IMA non Q €/o
anginainstabile, sono stati valutati in 20 differenti stu-
di clinici18434467.69-84 che hanno utilizzato siail dosag-
gioddlatroponinaT che ddlatroponinal edi cui risulteti
abbiamo ancora una voltametanalizzato, riportando il ri-
sultato globale piu sotto. | criteri di inclusione che
hanno condotto alla selezione dei lavori citati da un
gruppo iniziale pit ampio sono stati | seguenti: ) I’ avere
incluso ameno 50 pazienti nello studio; b) che fosse pos-
sibile estrarrein modo diretto ed inequivocabilei dati ri-
guardanti gli end point dellamorte e (re)IMA non fata-
le combinati ed il solo end point dellamorte cardiacasia
per quanto riguarda la popolazione generale che il sot-
togruppo dei pazienti con diagnosi finale di anginain-
stabile; c) che fosse possibile distinguereil follow-up a
30 giorni dal follow-up alungo termine. Il risultato po-
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sitivo del test (su base dicotomica, ovvero positivo/ne-
gativo, riguardo a metodo ed a cut-off utilizzato in
ogni singolo studio) si & dimostrato in grado di divide-
re questa coorte di pazienti in due grandi sottogruppi a
prognosi completamente differente. | pazienti positivi a
test, che rappresentano circa un terzo dei pazienti tota-
li, presentano un rischio di morte o IMA non fatale 4.8
volte superiore a30 giorni di follow-up rispetto ai pazienti
negativi (Fig. 1). Lamaggiore probabilitadi unaprognos
sfavorevole s mantiene evidente anche nel lungo periodo
(follow-up da’5 mesi a3 anni) ecio e vero, siaabreve
chealungo termine, anche per il solo end point dellamor-
te cardiaca(Fig. 2). Tuttavia, I'informazione prognosti-
ca offerta da questi indicatori non si esaurisce sempli-
cemente nel riscontro del loro aumento nel plasma. 11 ri-
schio di sviluppare una prognosi infausta cresce in ma-
nieraproporzionaea cresceredel valorerilevato, come
dimostrato dallo studio FRISC in cui lafrequenzadi pro-
gnosi avversa nei pazienti con marcatore positivo ha
presentato valori incrementali da4.4 al17.7% paralela
mente al crescere della concentrazione siericadi tropo-
nina T79. Tale dato € stato poi confermato dallo studio
TIMI I11B anche per quanto riguarda il dosaggio della
troponinal?L. Tale capacita prognosticadiviene peculiare
proprio nel pazienti con angina instabile “pura’, ovve-
ro quei pazienti che possono presentare “microinfarti”
non identificati da alcuna elevazione di CK-MB. A 30
giorni di follow-up, questi pazienti presentano una pro-
babilita di morte ed IMA non fatale 12 volte superiore
rispetto ai pazienti negativi e tale rischio rimane eleva
to anche nel lungo periodo (Fig. 2). Negli studi attual-

Popolazione globale "senza tratto ST 1”

mente disponibili di comparazione direttatrale due mo-
lecole non si sono inoltrerilevate differenze significati-
ve nella capacita di stratificazione prognostica tra tro-
poninaT el76.7880, Appare importante, ai fini dellastra-
tificazione prognostica nelle sindromi coronariche acu-
te, sottolineare che, specialmente nei pazienti con angi-
nainstabile dove il danno miocardico pud essere molto
modesto & necessario utilizzare una sequenza di prelie-
Vi ripetuta ogni 6-12 ore per le prime 24 ore dal ricove-
ro per cogliere tutte le elevazioni di tali marcatori, a di
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Figura 1. Metanalisi degli studi sul ruolo prognostico della determina-
zione delle troponine cardiache nei pazienti con angina instabile €/o in-
farto non Q a 30 giorni di follow-up. In tale periodo di osservazioneil ri-
schio di morte o (re)infarto non fatale conferito dal test positivo &5 vol-
te superiore rispetto ai pazienti negativi al test. IC = intervallo di confi-
denza; OR = oddsratio.
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Figura 2. Metanalisi dei dati derivati dagli studi sul ruolo prognostico della determinazione delle troponine cardiache. La popolazione totale, valuta-
ta sia a breve che a lungo termine, supera i 5000 pazienti. La probabilita di andare incontro ad eventi (OR) & presentata separatamente per la popola-
zione totale (infarto non Q piu angina instabile) (a sinistra) e per il sottogruppo dell’ angina instabile (a destra). | grafici in ato riportano I’end point
combinato di morte cardiaca e (re)infarto non fatale, mentrei grafici in basso solo I’ end point della morte cardiaca. || quadrato nero si riferisce al fol-
low-up a 30 giorni, mentre il quadrato grigio al follow-up a lungo termine (6 mesi-3 anni).



F Ottani et al - Marcatori di danno miocardico nelle sindromi coronariche acute

ladi quelle evidenziabili all’ingresso?37879, Un punto che
ancoranecessitadi chiarimenti definitivi &il controver-
S0 rapporto trala capacita prognostica delle troponine e
quelladell’ ECG13. Sebbene lamaggior parte degli stu-
di eseguiti attribuiscaun ruolo prognostico indipenden-
te ed addiziond e dllapresentazione ECG nei pazienti con
sindrome coronarica acuta2”.73.7879, recentemente tale
assunto é stato parzialmente rimesso in discussione dal-
lapubblicazione dei dati del sottoprogetto ECG dello stu-
dio TRIMES,

Implicazioni terapeutiche. Lapiu accurataidentifica-
zione del danno miocardico medianteI’impiego di que-
sti nuovi marcatori potrebbe essere effettivamente utile
per scegliere tradiversi tipi di trattamento (piu aggres-
sivi in confronto ameno aggressivi) dei pazienti con sin-
drome coronarica acuta. Sulla base dei dati attual men-
te disponibili, che derivano dall’ analisi retrospettiva de-
gli studi FRISC8 e CAPTURE??, € possibile affermare
cheil beneficio del trattamento antitrombotico /o anti-
piastrinico basato sull’ utilizzo di nuovi farmaci quali, ad
esempio, la deltagparina (appartenente alla categoria
delle eparine a basso peso molecolare) el’ abciximab (ca-
postipite della categoriadi farmaci inibitori dei recetto-
ri delle glicoproteine di membrana Ilb/Il1a), sembre-
rebbe limitato ai pazienti con evidenza di danno mio-
cardico definito dell’ elevazione delle troponine. Nello stu-
dio FRISC, infatti, i pazienti “troponina-positivi” sotto-
posti atrattamento con deltagparina hanno mostrato una
drammaticariduzione dell’ end point composito di mor-
te e (re)IMA rispetto ai pazienti “troponina-positivi”
randomizzati a placebo (7.4 vs 14.2%; riduzione del ri-
schio relativo pari a 48%), mentre i pazienti “troponi-
na-negativi”, indipendentemente dal trattamento rice-
vuto, hanno presentato un’incidenza invariata dell’ end
point combinato (5.7 vs 4.7%)8. Sovrapponibili nel-
I’andamentoi risultati dello studio CAPTURE; anchein
questo tria, i pazienti “troponina-positivi” randomizza-
ti a trattamento con abciximab hanno presentato un si-
gnificativo miglioramento della prognosi a 30 giorni, ri-
spetto a pazienti “troponina-positivi” randomizzati a
placebo (5.8 vs 19.6%). Nessuna differenza tra abcixi-
mab e placebo e stata invece rilevata nei pazienti risul-
tati negativi al test della troponina T87. Anche se rima-
ne da valutare in modo prospettico, tale dato gia fin
d' oras presentadi impatto pratico potenzial mente enor-
me in termini clinici e di costo/beneficio.

Riassunto

Per molti anni lacreatinchinasi (CK) ed il suoisoen-
zima CK-MB sono stati utilizzati, congiuntamente al-
I"ECG, per confermarelapresenza o meno di infarto mio-
cardico. Durante gli ultimi 10 anni sono stati introdotti
nella pratica clinica nuovi marcatori biochimici di dan-
no miocardico; traessi, un ruolo preminente si € venu-
to delineando afavore delle troponine cardiache (T o 1).
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| test, di elevato livello tecnologico, utilizzati per lami-
suradi questi marcatori, hanno evidenziato unasensibilita
elevatissma, essendo in grado di identificare pazienti con
piccolissime, a volte microscopiche, quantitadi necro-
si miocardica, pazienti che altrimenti non avrebbero
soddisfattoi criteri convenziondi di definizionedi infarto
miocardico. Un atro vantaggio fondamentale delle tro-
ponine rispetto agli “enzimi cardiaci convenzionai” & da-
to dal fatto chelaloro elevazione si € dimostratain gra-
do di predirelaprognosi clinicaabreve e lungo termi-
ne nel pazienti con sindrome coronarica acuta e tale
aspetto appare di particolare rilevanza nel pazienti con
micronecros, i quali costituiscono un sottogruppo ad ele-
vatissimo rischio di futuri eventi cardiovascolari nel-
I’ambito dei pazienti con angina instabile. Anche la
mioglobina & stata estensivamente utilizzata come mar-
catore di danno miocardico. Pur mancando di miocar-
diospecificita, essa appare il marcatore cardiaco che
mostralapil precoce elevazione del valori sierici dopo
occlusione coronarica, cosicché I'uso combinato della
mioglobina e di una proteina strutturale come la tropo-
ninaT o | appare una strategia promettente per quanto
concerne lavalutazione biochimicadel pazienti con do-
lore toracico. | recenti progressi nel campo del marca-
tori di danno miocardico hanno dischiuso nuovi orizzonti
siaper quanto riguardaladiagnosi di infarto (rendendo
obsoletalaormai datata definizione dell’ Organizzazio-
ne Mondiae della Sanitd) che per quanto riguardalastra-
tificazione di rischio nei pazienti con dolore toracico, con
prospettive addiritturaimpensabili fino a poco tempo ad-
dietro. Tuttavia, I’uso di questi marcatori ha anche po-
sto I’ accento su acune importanti domande quali: @) la
miglior strategia diagnostica, anche in termini di co-
sto/efficacia nei pazienti con dolore toracico; b) il ruo-
lo residuo dei marcatori enzimatici convenzionali; c) le
conseguenze terapeutiche di un risultato positivo di que-
sti test.

Parole chiave: Infarto miocardico acuto; Troponina T;
Troponinal; Enzimi cardiaci.
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