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Premessa

L’infarto miocardico ¢ stato a lungo de-
finito secondo le norme ed i criteri diagno-
stici dettati dall’Organizzazione Mondiale
della Sanita e piu volte rivisti; secondo que-
ste norme la diagnosi di infarto miocardico
era possibile in presenza di almeno due
dei tre criteri diagnostici: sintomi tipici,
rialzo caratteristico di almeno due dei tre
enzimi considerati (creatinfosfochinasi-
CPK, aspartato aminotransferasi e lattico-
deidrogenasi) e quadro elettrocardiografico
con evoluzione tipica e sviluppo di onde
Q!. Nello studio MONICA era considerato
diagnostico I'incremento di almeno il dop-
pio di CPK o CPK-MB?.

I criteri diagnostici dell’American
Heart Association, di qualche anno succes-
sivi, erano basati su elementi sostanzial-
mente analoghi, anche se sistematizzati in
maniera differente®. In realta negli ultimi
anni le lacune e la sostanziale obsolescenza
della definizione diagnostica tradizionale
avevano portato ad una situazione parados-
sale per cui, per esempio, in ogni studio cli-
nico internazionale veniva data una defini-
zione di infarto miocardico che spesso non
corrispondeva esattamente a quella utiliz-
zata negli studi di altri gruppi di ricercato-
ri*: ¢id ovviamente comportava 1I’impossi-
bilita di confrontare i risultati di studi anche
simili.

Le difficolta di questa situazione e la di-
sponibilita di nuovi e pil precisi marcatori
di necrosi miocardica hanno portato nel
1999 alcune societa cardiologiche quali
I’European Society of Cardiology e I’ Ame-
rican College of Cardiology’, a proporre
nuovi criteri per la definizione diagnostica
dell’infarto miocardico acuto.

E necessario che questa trattazione sot-
tolinei gli elementi fondamentali di novita
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di questa ridefinizione, elementi che rap-
presentano I’adeguamento dei criteri dia-
gnostici allo sviluppo conoscitivo degli ul-
timi anni, pur lasciando aperti alcuni pro-
blemi, su cui ci soffermeremo.

L’infarto miocardico ridefinito

Il primo elemento fondamentale di no-
vita del documento del Comitato Con-
giunto European Society of Cardiology/
American College of Cardiology & che es-
so introduce una gerarchia tra i criteri dia-
gnostici per I’infarto miocardico acuto,
ponendo come condizione centrale ed es-
senziale per la diagnosi di infarto miocar-
dico la liberazione degli enzimi specifici
per la necrosi miocardica. Cid segue la di-
mostrazione della capacita di questi enzi-
mi di marcare la necrosi di piccole quan-
tita di miocardio. Questa liberazione en-
zimatica per0, per essere considerata di
sicura origine ischemica miocardica, do-
vra essere accompagnata da sintomi tipici
o da segni elettrocardiografici patogno-
monici di necrosi o di ischemia miocardi-
ca o ancora dovra verificarsi subito dopo
specifiche procedure interventistiche co-
ronariche (Tabb. I-1II).

Il secondo elemento fondamentale di
novita del documento European Society of
Cardiology/American College of Cardio-
logy ¢ I’assunto che qualsiasi livello, anche
minimo, di liberazione degli enzimi speci-
fici marcatori di necrosi miocardica di sicu-
ra origine ischemica miocardica debba es-
sere definito come infarto miocardico.

La terza assunzione fondamentale ¢ che
¢gli enzimi troponina I o T e CPK-MB mas-
sa vengono individuati come enzimi speci-
fici per la necrosi miocardica, mentre 1’uso
degli altri marcatori utilizzati in passato
viene esplicitamente scoraggiato, fatta ec-
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Tabella I. Diagnosi di infarto miocardico acuto, in evoluzione o
recente.

Tabella IV. Criteri di positivita dei marcatori biochimici per la
diagnosi di infarto miocardico.

La diagnosi di infarto miocardico acuto, in evoluzione o recente,
puo essere posta in presenza di uno dei seguenti criteri:

1. Positivita di marcatori biochimici specifici per danno miocar-
dico (vedi tabella IV) con un andamento temporale caratteri-
stico (salita tipica e graduale discesa della troponina o rapida
salita e discesa della creatinchinasi-MB) associata ad almeno
uno dei seguenti:

a) sintomi di ischemia miocardica

b) segni elettrocardiografici di necrosi miocardica: sviluppo
di onde Q patologiche (vedi tabella II)

¢) segni elettrocardiografici indicativi di ischemia (sottosli-
vellamento o sopraslivellamento del tratto ST) (vedi tabel-
la III) oppure

d) procedure di rivascolarizzazione miocardica (angioplastica
percutanea)

2. Quadro anatomo-patologico di infarto miocardico acuto

Tabella II. Modificazioni elettrocardiografiche nella necrosi
miocardica o nell’infarto miocardico stabilizzato.

In assenza di fattori confondenti (blocco di branca, ipertrofia

ventricolare sinistra e sindrome di Wolff-Parkinson-White):

Presenza di onde Q patologiche*:
inV,V,V,
inl,aVL,II,aVF, V,, V_, V

Qualsiasi onda Q
Onda Q =30 ms

* = le onde Q devono essere presenti in almeno due derivazioni
contigue e devono avere una profondita > 0.1 mV. La contiguita
sul piano frontale ¢ definita dalla sequenza: aVL, I, aVR inverti-
ta, I, aVF, III.

Tabella III. Modificazioni elettrocardiografiche indicative di
ischemia miocardica che possono progredire in infarto miocar-
dico.

Pazienti con sopraslivellamento del tratto ST
Sopraslivellamento del tratto ST al punto J con un valore so-
gliadi: 20.2mVinV,,V,,V,e20.1 mV nelle altre deriva-
zioni.

Pazienti senza sopraslivellamento del tratto ST
Sottoslivellamento del tratto ST
Anomalie isolate dell’onda T, compresa I’inversione simme-
trica dell’onda T > 0.1 mV

Tutte le anomalie descritte devono essere nuove o presunte tali e
presenti in almeno due derivazioni contigue. La contiguita sul
piano frontale ¢ definita dalla sequenza: aVL, I, aVR invertita, II,
aVF, IIL

cezione per la CPK-MB attivita in caso di indisponibi-
lita della determinazione di massa (Tab. IV).

Come vedremo questi tre elementi fondamentali
della ridefinizione dell’infarto miocardico, mentre rap-
presentano il senso stesso dell’aggiornamento e dell’o-
mogeneizzazione dei criteri diagnostici, pongono nello
stesso tempo alcuni problemi di applicazione.
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Viene considerato indicativo di necrosi miocardica:

- un valore massimo di troponina [ o T superiore al 99° percen-
tile di un gruppo di controllo di riferimento in almeno una ri-
levazione durante le prime 24 ore dopo un evento clinico.

oppure

- un valore massimo di creatinchinasi (CK)-MB (preferibil-
mente CK-MB massa) superiore al 99° percentile di un grup-
po di controllo di riferimento, in almeno due campioni suc-
cessivi 0 > 2 volte il limite massimo in un campione rilevato
durante le prime ore dopo un evento clinico.

Inoltre il valore di CK-MB dovrebbe presentare una curva ti-
pica con salita e successiva discesa, infatti valori che riman-
gono elevati senza variazioni significative non sono quasi mai
dovuti a necrosi miocardica

oppure

- un valore di CK totale > 2 volte il limite massimo
di riferimento da utilizzare, anche se con minore soddisfazio-
ne, solo nei casi in cui non sia possibile dosare troponine o
CK-MB

Cause di difficolta di applicazione della nuova
definizione di infarto miocardico

Frequenza dell’incremento delle troponine in condi-
zioni diverse dall’ischemia miocardica. E noto come
vi siano condizioni in cui si puo verificare un aumento
spurio (valore falsamente positivo) degli enzimi mio-
cardiospecifici, ed in particolare della troponina, legato
sostanzialmente ad interferenze analitiche per cross-
reattivita anticorpale con altri componenti ematici, so-
prattutto con tecniche di determinazione non di ultima
generazione®. Un problema ben pili rilevante viene perd
dalle numerose condizioni cliniche distinte dalla car-
diopatia ischemica in cui si rilevano incrementi degli
enzimi specifici per necrosi miocardica, ed in partico-
lare della troponina.

Non sara mai abbastanza sottolineato a questo pro-
posito che i marcatori biochimici specifici esprimono
un danno cellulare ma non indicano il meccanismo che
lo ha determinato; il ritenere, quindi, che i marcatori
biochimici stessi siano indicatori specifici dell’ origine
ischemica della necrosi miocardica ¢ errato e puo por-
re problemi clinici consistenti. Cido ¢ particolarmente
vero in contesti clinico-organizzativi in cui la prevalen-
za della cardiopatia ischemica non ¢ elevata, come nei
Dipartimenti d’Emergenza.

L’elenco delle patologie associate ad un rialzo di
troponine in assenza di evidenza clinica di ischemia
miocardica ¢ infatti lungo e merita un’attenta consi-
derazione. Si va dallo scompenso cardiaco cronico a
quello acuto dove I’incremento delle troponine’ !0 &
molto frequente ed € quantitativamente correlato con
la gravita del quadro clinico”'!13, La liberazione di
troponine avviene anche nei casi in cui 1’eziologia
ischemica ¢ stata esclusa mediante 1’uso della corona-
rografia e della biopsia endomiocardica®!4. Il mecca-
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nismo di rilascio non ¢ ancora chiarito ed il significa-
to esatto di questo fenomeno va considerato ancora
oggetto di studio'. Nell’embolia polmonare vi & posi-
tivita della troponina I o T nel 30-40% dei casi, so-
prattutto in presenza di embolia massiva'®!7, Cio & ri-
levante alla luce del fatto che il quadro clinico del-
I’embolia polmonare puo essere confuso con quello
dell’infarto miocardico acuto con interessamento del
ventricolo destro'8. Nella miocardite la troponina I ri-
sulta elevata in pil del 30% dei casi'®. Anche qui, poi-
ché vi sono pazienti con miocardite che si presentano
con dolore toracico e modificazioni all’elettrocardio-
gramma simili a quelle dell’infarto miocardico, 1’alta
sensibilita della troponina nel rilevare un danno mio-
cardico puo portare ad una falsa diagnosi di infarto
miocardico in questi pazienti®’,

Anche nella pericardite i valori della troponina sono
risultati elevati nel 49-71% dei casi con rilevazioni pre-
coci del marcatore?'22, E verosimile che il rilascio del-
la troponina sia in rapporto con il coinvolgimento in-
fiammatorio delle cellule miocardiche subepicardiche.
Del tutto evidenti, anche in questo caso, le importanti
implicazioni per la diagnosi ed il trattamento dei pa-
zienti con dolore toracico®.

Rialzi di troponina sono stati osservati infine in con-
dizioni molto meno comuni, come nella patologia trau-
matica del cuore?*, nella tossicitd miocardica da che-
mioterapici® o da agenti tossici, come nello shock set-
tico?%27.

Tutti questi dati sottolineano I’'importanza di una
conferma clinica della presenza di un contesto forte-
mente suggestivo di ischemia miocardica (presenza e
tipo di dolore toracico, esclusione di diagnosi alternati-
ve, profilo di rischio coronarico individuale) per attri-
buire valore ischemico alle alterazioni biochimiche, so-
prattutto in assenza di alterazioni elettrocardiografiche
indicative di ischemia o necrosi.

Inadeguatezza delle troponine per la diagnosi di
reinfarto. Il primo elemento diagnostico del reinfarto ¢
rappresentato tradizionalmente da un nuovo incremen-
to oltre i valori normali degli enzimi cardiaci, ed in par-
ticolare della CPK-MB, dopo la normalizzazione o da
un reincremento > 50% rispetto al valore precedente,
prima della normalizzazione?®.

Le troponine sono state proposte nella diagnosi di
reinfarto?®, ma non sembrano marcatori ideali di rein-
farto, in quanto la loro persistenza in elevate concentra-
zioni ematiche per diversi giorni rende difficile la tem-
porizzazione dell’evento causale e pud mascherare
nuove dismissioni, riducendo la sensibilita diagnostica.

Se i valori di troponina sono quindi elevati al primo
prelievo, occorrono determinazioni seriate di marcatori
con una cinetica piu rapida come la creatinchinasi-MB
o la mioglobina. Le nuove linee guida internazionali
non hanno dato indicazioni precise sull’utilizzo di tali
marcatori, rimandando implicitamente alla validita del-
le indicazioni precedenti, sopra ricordate.
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Significato prognostico incerto dell’incremento dei
marcatori dopo procedure interventistiche. Mentre
non vi & dubbio sul fatto che il rilascio di marcatori bio-
chimici dopo procedure interventistiche indichi la pre-
senza di necrosi miocardica, non & chiaro se essa com-
porti necessariamente in questi casi una prognosi piu
sfavorevole. Per quanto riguarda la CPK-MB esiste, su
di una casistica di oltre 7000 pazienti, la dimostrazione
che il suo incremento & in rapporto con un peggiora-
mento della prognosi a partire da valori 8 volte i limiti
normali®’. Per quanto riguarda le troponine uno studio
prospettico su di una popolazione di 1129 pazienti con-
secutivi’! ha evidenziato come solo nei soggetti con in-
crementi di almeno 15 volte il valore normale di tropo-
nina I si determinava un aumento della mortalita in-
traospedaliera, mentre la mortalita a medio termine
non era significativamente influenzata neanche in que-
sto gruppo di pazienti. Coloro che presentavano au-
menti di entita minore non presentavano una differen-
za di mortalita rispetto ai pazienti senza incrementi del
marcatore.

Sembrerebbe di poter quindi dire che il valore pro-
gnostico negativo dell’incremento dei marcatori ¢ di-
mostrato solo per la CPK-MB, e comunque a partire da
un valore soglia. Cio, in apparente contraddizione con i
dati sul valore prognostico negativo dei marcatori bio-
chimici in tutte le sindromi coronariche acute, ¢ proba-
bilmente espressione del fatto che le procedure inter-
ventistiche, pur provocando piccole necrosi miocardi-
che, migliorano la prognosi attraverso la stabilizzazio-
ne della placca e la ricanalizzazione coronarica.

Implicazioni della definizione

Implicazioni epidemiologiche. La ridefinizione dei
criteri diagnostici dell’infarto miocardico avra come
conseguenza I’incremento del numero di diagnosi di in-
farto miocardico; per valutare I’importanza di questo
fenomeno sono utili i risultati del registro tedesco
ACOS?™ relativi a 2649 pazienti consecutivi, ricoverati
con diagnosi di sindrome coronarica acuta con sopra-
slivellamento del tratto ST persistente in 150 ospedali
tedeschi nel corso del 2000. Di questi 2649 pazienti
1122 avevano un infarto miocardico, in 536 diagnosti-
cabile anche in base ai vecchi criteri diagnostici (per
I’incremento della CPK-MB) e in 586 solo secondo i
nuovi criteri diagnostici (per I'incremento della sola
troponina). L’uso dei nuovi criteri aveva quindi come
conseguenza un aumento del 109% del numero delle
diagnosi di infarto miocardico. Un secondo studio?, su
di un numero pit limitato di soggetti (442 pazienti am-
messi in un’unita coronarica norvegese), fissava intor-
no al 50% 1I’incremento delle diagnosi di infarto mio-
cardico dovuto alla ridefinizione. Nello stesso studio la
mortalita del gruppo con infarto miocardico diagnosti-
cato sulla base dell’incremento della sola troponina era
significativamente piu bassa di quella dei soggetti con
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diagnosi di tipo tradizionale (10 contro 14%, p =
0.012). E verosimile infatti che la seconda conseguen-
za epidemiologica della ridefinizione sia una riduzione
della mortalita per infarto miocardico con sopraslivel-
lamento del tratto ST persistente.

Implicazioni socio-economiche. Un cambiamento
nella definizione di infarto miocardico ha delle conse-
guenze non solo sul singolo cittadino ma anche sull’in-
tera societa in quanto influenzera le scelte di politica
sanitaria, di allocazione di risorse, nonché 1 costi sani-
tari sia per sovvenzionare le cure e le indagini a cui il
paziente verra sottoposto, sia per la prevenzione prima-
ria e secondaria. La nuova definizione di infarto mio-
cardico avra inoltre ripercussioni sulla stesura dei
DRG, sui rimborsi ospedalieri o assicurativi. Le valuta-
zioni epidemiologiche fatte sopra sembrano conferma-
te anche nel nostro paese3*.

Poiché la differenza di rimborso della tariffa DRG
dell’infarto miocardico rispetto all’angina instabile ¢
consistente, ¢ verosimile prevedere un incremento dei
rimborsi delle tariffe DRG.
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