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Editoriale

vamente tutte le fasce di eta, costituiscono, nel mondo, la prima

causa di morte secondo i dati dell'Organizzazione Mondiale della
Sanita. Come sottolineano gli Autori, I'infarto acuto del miocardio costituisce
la causa principale di questa mortalita. Poiché oltre il 50% dei pazienti colpiti
da infarto muoiono nelle prime quattro ore ed oltre la meta ancora muore in
ambito extraospedaliero, ben si capisce lo sforzo che la ricerca compie per
cercare di individuare precocemente ed in maniera efficace dei marcatori
che permettano di porre la diagnosi in modo tale da soddisfare i predetti
requisiti. Sebbene 1'introduzione del dosaggio delle troponine plasmatiche
abbia aperto delle prospettive insperate, il percorso non si e certo arrestato e
nuovi marcatori sono allo studio. Questa monografia, che sintetizza le attuali
conoscenze sull'impiego dei marcatori di lesione del miocardio oggi disponi-
bili, allo stesso tempo fa il punto della situazione sui nuovi marcatori come
l'albumina modificata dall'ischemia.

11 Prof. Gian Cesare Guidi dopo aver conseguito la Laurea in Medicina e
Chirurgia, ha ottenuto il diploma di Specializzazione in Igiene e Medicina
Preventiva ed in Ematologia Clinica e di Laboratorio. Professore Ordinario
per la disciplina "Biochimica Clinica e Biologia Molecolare Clinica" (BIO/12)
presso la Facolta di Medicina e Chirurgia dell'Universita degli Studi
di Verona, e Direttore del Laboratorio di Analisi Chimico Cliniche ed
Ematologiche dell’Ospedale Policlinico di Verona, Borgo Roma; Direttore
della Scuola di Specializzazione in Biochimica Clinica dell’Universita di
Verona; esperto del Ministero della salute per il programma ECM; esper-
to della Commissione europea per la valutazione dei progetti FP7; e
Referee/reviewer di riviste scientifiche internazionali: American Journal
of Hematology, Annals of Clinical Biochemistry, Annals of Medicine,
Biochimica Clinica, Cardiology, Clinica Chimica Acta, Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine, European Heart Journal, International Journal of
Sports Medicine,Journal of Trace Elements and Electrolytes in Health and
Disease, Stroke. E' infine Autore/coautore di oltre 250 pubblicazioni scienti-
fiche per la maggior parte su riviste internazionali con peer-reviewing.

l e patologie cardiocircolatorie, se vengono considerate complessi-
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Il Prof. Giuseppe Lippi, laureato in Medicina e Chirurgia presso la Facolta
di Medicina e Chirurgia dell’Universita degli Studi di Verona, ha consegui-
to il diploma di specializzazione in Biochimica e Chimica Clinica presso la
stessa Facolta. E' stato, in qualita di Scientific Visitor, presso i Northwest
Lipid Research Laboratories (Seattle - WA - USA). Ha prestato servizio,
con la qualifica di Dirigente Medico di I livello, presso il Laboratorio di
Chimica Clinica ed Ematologia dell’Ospedale Policlinico di Verona, Azienda
Ospedaliera di Verona. Ricercatore Universitario presso 1'Istituto di Chimica
e Microscopia Clinica, Dipartimento di Scienze Morfologiche e Biomediche
dell'Universita degli Studi di Verona, ha ricoperto successivamente il ruolo
di Professore Associato - Settore Scientifico Disciplinare BIO/12 (Biochimica
Clinica e Biologia Molecolare Clinica) presso la Sezione di Chimica e
Microscopia Clinica, afferente al Dipartimento di Scienze Morfologiche e
Biomediche dell'Universita degli Studi di Verona. Attualmente & Direttore
U.O. Diagnostica Ematochimica, Azienda Ospedaliero-Universitaria di
Parma.

Il dottor Gian Luca Salvagno ha conseguito il diploma di Laurea in
Medicina e Chirurgia e quindi la specializzazione in Biochimica Clinica e
Biologia Molecolare Clinica. E' stato Ricercatore universitario non confer-
mato - Dipartimento d'afferenza Scienze Morfologico-Biomediche, Sezione
di Chimica e Microscopia Clinica, Settore disciplinare BIO/12 - Biochimica
Clinica e Biologia Molecolare Clinica, dell'Universita degli Studi di Verona. E'
in possesso di Convenzione con il SSN per la qualifica di Dirigente Medico,
presso il Laboratorio di Analisi Chimico-Cliniche ed Ematologiche, Ospedale
Policlinico G.B. Rossi, Azienda Ospedaliera di Verona.

La dott.ssa Martina Montagnana ha conseguito la laurea presso la Facolta
di Medicina e Chirurgia dell’Universita di Verona. Ha frequentato quindi
uno stage di formazione presso il Dipartimento di Biochimica Clinica (diret-
to dal Prof. Per Simonsson) dell’Ospedale Universitario di Malmo, presso
il Wallemberg Laboratory di Malméo (Svezia) e presso il Dipartimento di
Medicina del Lavoro dell’Universita di Lund (direttore Prof. Palle Orbaek).
E' iscritta e partecipa attivamente, anche in qualita di docente, al Gruppo
di Studio SIMeL-SIBioC sul Diabete Mellito. Ha partecipato al progetto di
ricerca presso il Dipartimento di Endocrinologia (University Hospital UMAS
di Malmg, Svezia, direttore Prof. Leif Groop) e conseguito il Diploma di
Specializzazione presso la Scuola di Specializzazione in Biochimica Clinica
di Verona. Attualmente presta servizio presso la Sezione di Chimica Clinica
del Dipartimento di Scienze Morfologico-Biomediche, sempre a Verona, dove
svolge attivita di ricerca applicata a tutti i settori del laboratorio.

Sergio Rassu
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Martina Montagnana, Giuseppe Lippi, “Ischemia Modified Albumin”:
Gian Luca Salvagno, Gian Cesare Guidi Storia di un marcatore “cardiaco’.
Introduzione

Malgrado la dimostrata efficacia della prevenzione, le patologie cardiova-
scolari rappresentano tuttora la prima causa di mortalita e morbilita nei Paesi
occidentali, con un trend in costante ascesa (1). Nell’ambito delle malattie
cardiovascolari, la Sindrome Coronarica Acuta (SCA), ed in particolare I'In-
farto Acuto del Miocardio (AMI), rappresentano circa il 70% degli eventi.
La SCA sottende uno spettro ampio ed eterogeneo di condizioni cliniche,
che condividono una fisiopatologia comune. In termini clinici, la SCA com-
prende (i) l'ischemia miocardica transitoria (condizione caratterizzata da
deficit di ossigenazione del miocardico senza danni irreversibili), (ii) 'angina
instabile (complesso di sintomi che caratterizzano un quadro clinico acuto
e progressivo), (iii) e ’AMI, che compare a seguito di danno irreversibile
del tessuto cardiaco (necrosi), segnalato dal rilascio nel sangue di sostanze
intracellulari o indici di necrosi miocardica e dalle caratteristiche alterazioni
del tracciato elettrocardiografico (sopra- o sotto-slivellamento del tratto ST
e comparsa dell’'onda Q di necrosi) (2). Esiste inoltre un’altra entita clinica
caratterizzata da sintomi di ischemia, accompagnati da un incremento dei
valori di troponina ma senza alterazioni del tracciato elettrocardiografico
del tratto ST (infarto del miocardio non ST, o NSTEMI) (3, 4, 5). La SCA
costituisce la patologia indagata e/o diagnosticata pitt frequentemente nei
dipartimenti di medicina d’emergenza, con considerevole impegno di risorse
umane ed economiche (6).

L’approccio al paziente con sospetto AMI rappresenta tuttora un dilemma
diagnostico, problema che assume maggiore rilevanza considerando che la
prognosi correla direttamente con l'efficacia e la tempestivita di diagnosi
e terapia (7). In effetti, il ritardo nel formulare la diagnosi ed instaurare la
terapia idonea rappresenta l'indicatore principale di prognosi sfavorevole,
poiché il tempo intercorso tra la comparsa dei sintomi ed il ricovero presso
’Unita Coronarica si rivela essenziale nel limitare I'entita del danno ischemi-
co e prevenire le complicanze a breve e medio termine. La diagnosi precoce
della SCA is associa inoltre a vantaggi economici e terapeutici rilevanti, poi-
ché consente di prevenire o identificare aritmie cardiache e limitare la pro-
babilita di reinfarto (8). Alla luce di questi fatti, appare evidente la necessita
d’arrivare ad una diagnosi quanto pitt possibile precoce ed accurata (8). Sia
I’American Heart Association (AHA) che I’American College of Cardiology
(ACC) hanno ridefinito i criteri per classificare la SCA e raccomandano 1'uso
dei marcatori cardiaci come uno dei tre cardini su cui si fonda la diagnosi:
i segni e sintomi clinici (in primis dolore toracico), le modificazioni sugge-
stive di ischemia all’elettrocardiogramma ed il riscontro di elevati livelli di
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marcatori biochimici d’ischemia e/o necrosi miocardica (9). I ragguardevoli
progressi nell’approccio clinico alla SCA, garantiti dall’identificazione di
un’ampia serie di biomarcatori di danno miocardico, hanno consentito d’ot-
timizzare le strategie diagnostiche e gestionali dei pazienti ricoverati presso
i dipartimenti di medicina d’emergenza con sospetto di SCA.
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1. Il laboratorio nella diagnosi della SCA

I1 ruolo del laboratorio nella cardiologia clinica e cresciuto d’importanza
negli ultimi anni (10,11). Fino a circa 20 anni fa il laboratorio forniva al car-
diologo pochi strumenti per la diagnosi retrospettiva di necrosi miocardica,
come ad esempio la determinazione enzimatica dell’attivita catalitica della
creatinin chinasi (CK) e della lattato deidrogenasi (LDH) (12). Tuttavia, alla
fine del secolo scorso sono stati sviluppati e si sono resi disponibili al clinico
dosaggi di nuovi marcatori, in grado d’identificare il danno miocardio con
elevata sensibilita e specificita. Questo progresso ha fatto si che il laborato-
rio assumesse un ruolo fondamentale nella diagnosi e nel monitoraggio del
paziente con patologia cardiaca (13).

1.1 Caratteristiche del marcatore ideale

Il marcatore ideale di SCA dovrebbe possedere alcune caratteristiche basi-
lari:

(a) cardiospecificita (essere prodotto, contenuto e rilasciato solo dal mio-
cardio)

(b) elevata sensibilita diagnostica (essere presente in elevata quantita nel
miocardio non lesionato, ma non nel sangue di pazienti sani, onde poter
associare inequivocabilmente il suo rilascio in circolo al danno miocar-
dico)

(c) efficiente cinetica di rilascio (rilascio precoce in circolo a seguito di
danno miocardico e permanenza per un tempo sufficientemente lungo
— finestra diagnostica - per consentire la determinazione seriale)

(d) misurazione rapida in laboratorio (turnaround [TAT]), con minimo
dispendio di risorse umane ed economiche

(e) valore prognostico (correlare con la tipologia, la sede e l'entita del
danno)

Una caratteristica fondamentale per un marcatore di SCA deve essere
quindi la disponibilita di un TAT (definito in base al tempo intercorso dalla
raccolta del campione alla produzione del referto) inferiore ai 60 minu-
ti, requisito la cui importanza & stata evidenziata dalla NACB (National
Academy of Clinical Biochemistry) (14).
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Tutte le caratteristiche enunciate sono definite da fattori biochimici e fisio-
patologici quali:

* peso molecolare: in genere le molecole pit1 piccole sono rilasciate in cir-
colo pilt precocemente

* compartimentazione cellulare: le proteine citoplasmatiche possono esse-
re rilasciate piti precocemente rispetto a quelle strutturali

* solubilita: le molecole a bassa solubilita sono rilasciate piti lentamente
rispetto a quelle ad alta solubilita

* degradazione a livello locale

* variazioni del flusso ematico nella sede del danno

* clearance

* localizzazione tessutale

1.2 L'approccio “multimarker”

Malgrado le troponine cardiospecifiche (I e T) rappresentino il “gold stan-
dard” biochimico nel sospetto di SCA (15), parte dell’efficienza diagnostica
ricade tuttora nell’abilita del clinico d’individuare ed applicare razional-
mente un’efficace strategia d’indagine. I segni clinici ed i marcatori cardiaci
disponibili in routine non possiedono infatti caratteristiche di sensibilita e
specificita sufficienti per un diagnosi di certezza d’ischemia 0 AMI in ambito
pre-ospedaliero o nelle prime 4-6 ore dall’insorgenza dei sintomi. Di conse-
guenza, strategie in grado d’abbattere i ritardi diagnostici hanno il potenziale
d’ottimizzare 'utilizzo delle risorse, migliorando di concerto 1’'outcome del
paziente. Infine, malgrado il valore prognostico delle troponine sia universal-
mente riconosciuto, esse non manifestano caratteristiche di assoluta specifi-
cita, giacché possono talora aumentare nel sangue in situazioni cliniche non
necessariamente legate a processi di natura trombotica od ischemica (16).
Poiché nessun marcatore oggi disponibile in commercio sembra possedere
tutte le caratteristiche biochimiche ed analitiche “ideali”, la diagnostica in
urgenza della SCA s’avvale sovente di un approccio definito “multimar-
ker”, nel quale s’associano la determinazione di pitt indicatori nel processo
diagnostico, onde aumentarne 1'efficienza (17-19). Questa strategia prevede
tradizionalmente 1’accostamento di un marcatore molto specifico, ma relati-
vamente poco sensibile (troponine), ad uno o pitt marcatori molto sensibili,
ma relativamente poco specifici (mioglobina o creatina kinasi isoenzima MB).
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2. Troponine

2.1 Generalita sulle troponine

Le troponine cardiospecifiche T (cTnT) ed I (cTnl) sono proteine a basso
peso molecolare che fanno parte del complesso troponinico e sono compo-
nenti integrali dell’apparato contrattile miofibrillare cardiaco.

La perdita d’integrita delle membrane dei cardiomiociti causa il rilascio
di queste proteine nel sangue, la cui presenza pud essere rilevata mediante
metodiche molto sensibili, sviluppate soprattutto per la diagnostica in urgen-
za (20). A prescindere da potenziali interferenze preanalitiche ed analitiche
(procedure scorrette per la raccolta ed il trattamento del campione, malfun-
zionamento strumentale, anticorpi eterofili), una concentrazione diagnostica
di troponina nel plasma suggerisce la presenza di danno miocardico, ma non
ne precisa la natura, giacche la lesione pud essere causata da vari meccanismi,
differenti da quello ischemico (21). La presenza di concentrazioni misurabili
di troponine nel plasma a seguito di danni miocardici diversi dalla SCA o
di patologie extra-cardiache misconosciute puo talora indurre conclusioni
diagnostiche inappropriate o ingiustificate. Cause non-ischemiche d’aumen-
to delle troponine sono rappresentate da miocarditi, embolia polmonare,
scompenso cardiaco, shock settico, cardiotossicita, procedure terapeutiche
invasive, ablazione elettrofisiologica o cardioversione elettrica (22,23). La
conoscenza di questo aspetto & essenziale al fine di prevenire atteggiamenti
eccessivamente allarmistici o di sottovalutare situazioni cliniche che possono
compromettere la salute del paziente.

2.2 Struttura, meccanismo di rilascio e dosaggio
delle troponine

Le troponine cardiache sono proteine regolatrici che controllano 'inte-
razione calcio-mediata di actina e miosina. Il complesso troponinico consta
di tre subunita (20): cInT (37 kDa), che si lega alla tropomiosina e facilita
la contrazione, ¢Tnl (24 kDa), che si lega all’actina e inibisce l'interazione
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actina-miosina mediante inibizione dell’attivita ATPasica dell’actomiosina
(24) e troponina C (cTnC, 18 kDa), che lega gli ioni calcio. Nei filamenti sottili
della fibra muscolare, sette monomeri di actina interagiscono con un dimero
di tropomiosina ed un complesso troponinico. Lo scivolamento di filamenti
contigui garantisce la contrazione alla base della funzione motoria delle cel-
lule muscolari (25).

All'interno del miocita la ¢TnT si trova prevalentemente in forma legata
a ¢InC ed cTnl (complesso ternario T-I-C), ma ne esiste anche una forma
libera citoplasmatica che rappresenta circa il 6-8% di tutta la cTnT. Isoforme
specifiche delle troponine cardiache I e T sono presenti esclusivamente nei
miociti cardiaci, pertanto un loro incremento nel sangue testimonia inequi-
vocabilmente un aumentato rilascio dal tessuto miocardico. Esiste un’unica
isoforma di cTnl nel tessuto miocardico e non risulta espressa in nessuno
stadio di sviluppo nel muscolo scheletrico. Al contrario, bassi livelli di ¢cTnT
sono stati identificati in alcune patologie a carico della muscolatura scheletri-
ca, nelle quali si assiste ad una espressione e rilascio proteico normalmente
non presenti nell’adulto (26,27). Di converso, la cTnT risulta essere pii1 sensi-
bile della ¢Tnl in alcune classi di pazienti, come ad esempio nei soggetti con
insufficienza renale (28).

Le sequenze amminoacidiche delle isoforme scheletrica e cardiaca della
TnT ed Tnl sono sufficientemente diverse da poter essere differenziate utiliz-
zando anticorpi monoclonali specifici. A differenza di Tnl e TnT, la TnC non
ha un’isoforma cardiospecifica (il muscolo cardiaco e quello liscio codificano
una proteina identica); il suo utilizzo clinico nella diagnostica cardiologia &
quindi limitato dall’impossibilita di riconoscerne la fonte specifica di rilascio
in circolo. Il rilascio di troponina cardiaca dal miocita al sangue puo essere
generato da un danno cellulare reversibile o irreversibile. Durante un’ische-
mia prolungata, le cellule sono danneggiate irreversibilmente, la membrana
cellulare & degradata e sono quindi rilasciati complessi citosolici legati alle
miofibrille (29).

Malgrado cInl e cTnT manifestino un’efficienza diagnostica globalmente
confrontabile, sono caratterizzate da una parziale eterogeneita biochimica,
analitica e clinica (30). In seguito ad una lesione miocardica, entrambe tendo-
no ad aumentare nel plasma entro 4-12 ore, raggiungono il picco dopo 12-96
ore e ritornano ai valori basali mediamente dopo 5-7 giorni (cTnl) o dopo
10-14 giorni (cTnT) (Tabella 1).

Troponina | Peso Molecolare | Emivita | Incremento | Picco | Normalizzazione
Cardiaca (kDa) (ore) (ore) (ore) (giorni)
cTnl 225 2-4 4-12 12-24 5-7
cInT 37 2-4 4-12 12-96 10-14

Tabella 1. Caratteristiche cinetiche delle Troponine T ed I nell’IMA.
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In genere, il rilascio di ¢cInT & pit precoce rispetto alla cTnl, cosi come la
sua permanenza in circolo appare di poco superiore. Il rilascio ritardato di
entrambe le troponine rispetto ad altri marcatori di danno cardiaco & impu-
tabile al prevalente legame miofibrillare ed al ridotto pool citosolico (3% per
cInl e 6% per cInT). La cinetica e I'entita del rilascio dipendono inoltre dalla
natura del danno, dalla localizzazione ed estensione, dal grado di riperfusio-
ne del tessuto ischemico e dalla disponibilita di circoli vicarianti o collaterali.
Esiste una relazione tra la gravita dell’infarto e la durata d’incremento sierico
delle troponine. A questo proposito, il rilascio di troponina nei soggetti affetti
da NSTEMI ha una durata significativamente inferiore rispetto al rilascio nei
soggetti con infarto ST, e I'incremento delle troponine nell’angina instabile
pud durare ancora meno (31).

Idealmente, sono suggeriti tre dosaggi delle troponine: all'ingresso in
ospedale, dopo 6 e dopo 12 ore, per dimostrare la variazione della concentra-
zione nel tempo (32). In alternativa, per aumentare l'efficienza diagnostica,
i dosaggi possono essere pill ravvicinati, cioé dopo 4, 8, e 12 ore. Questa
strategia biochimica pud facilmente mettere in luce se la cinetica della tro-
ponina giustifica la sintomatologia, e pud spesso evitare di eseguire altri
test di conferma. Un punto fondamentale nell’utilizzo pratico delle tropo-
nine cardiache ¢ 'appropriata definizione dei limiti decisionali (33). Da una
prospettiva clinica, ¢’¢ evidenza che ogni rilascio di troponina & associato
ad un aumentato rischio di nuovi eventi cardiaci avversi. I dati attualmente
disponibili dimostrano che non esiste una soglia sotto la quale un incremento
di troponina risulti sicuramente privo di implicazioni prognostiche negative
(34-36). In accordo agli studi di outcome, i documenti di consenso definiscono
come necrosi miocardica un incremento dei valori di troponina cardiaca che
ecceda il limite di riferimento superiore di una popolazione sana, fissato al
99° percentile, in modo tale da limitare il numero di falsi positivi (37). Sulla
base dei dati attualmente disponibili, tuttavia, sembrerebbe ragionevole che
le metodiche analitiche fornissero come “normali” dei valori di troponina non
dosabili o molto bassi (38). Nessuna delle metodiche commercialmente dispo-
nibili & caratterizzata da imprecisione analitica accettabile per valori molto
bassi di troponina, onde da ottenere una totale discriminazione tra danno
miocardio “minore” ed “imprecisione analitica” (39). Nel contesto della pra-
tica clinica, dovrebbe essere utilizzato come cut-off per la diagnosi di IMA,
un valore di troponina corrispondente ad una concentrazione che tenga conto
degli obiettivi analitici relativi all'imprecisione desiderabile, ad esempio un
coefficiente di variazione totale (CV) inferiore al 10% (37,40,41). L'uso attuale
di una concentrazione di troponina che tenga conto del valore di CV del 10%,
invece del limite del 99° percentile, pud diminuire la sensibilita clinica rispet-
to al criterio biochimico di diagnosi di IMA, ma sembrerebbe evitare ai clinici
errori diagnostici dovuti ad aumenti spuri della concentrazione di troponina
che derivino da errori analitici (42).
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2.3 Cause analitiche di falsa positivita delle troponine

Esistono diversi metodi commerciali per il dosaggio della cTnl e ¢TnT,
con sensibilita analitica, intervalli di riferimento e relativi livelli decisionali
molto eterogenei. Il numero di metodiche per il dosaggio della cTnl appro-
vate dalla Food and Drug Administration (FDA) continua ad aumentare
ma, sfortunatamente, i risultati ottenuti con le diverse metodiche non sono
confrontabili, poiché esistono fattori di conversione molto ampi (43). Il pro-
blema & principalmente imputabile alla carente standardizzazione (44). Le 15
industrie del diagnostico presenti sul mercato utilizzano diversi materiali per
gli standard, ed anticorpi rivolti contro diversi epitopi (45). In linea teorica, la
standardizzazione e la tracciabilita del dosaggio delle troponine richiedono
un sistema completo di riferimento che include un complesso troponinico
purificato come materiale primario di riferimento, una matrice (sierica) come
materiale di riferimento secondario ed una procedura di riferimento che pud
essere usata per assegnare un valore di troponine al materiale di riferimento
secondario e per valutare la prestazione analitica dei metodi (46). Adottando
questo protocollo, il maggiore beneficio dato dalla standardizzazione & la
disponibilita d’intervalli di riferimento e limiti decisionali comuni per i
diversi kit commerciali. Tuttavia, fino a quando la standardizzazione non
sara raggiunta, gli intervalli di riferimento ed i livelli decisionali saranno
stabiliti separatamente per ogni metodica e piattaforma analitica (47,48). In
linea generale quindi, i livelli decisionali devono essere validati in ciascun
laboratorio in relazione al metodo utilizzato.

Oltre alla standardizzazione carente, anche le interferenze di proteolisi,
ossidazione, fosforilazione ed altri eventi biochimici, rendono meno confron-
tabili i diversi metodi. Tra questi ricordiamo la presenza di anticorpi eterofili,
fattore reumatoide, coaguli di fibrina, incompleta separazione del siero, emo-
lisi, iperbilirubinemia, presenza di microparticelle, interferenze da mezzo di
contrasto iodato o problemi strumentali (49).

—
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2.4 Cause di elevazione delle troponine in altre
patologie

2.4.1 Danno cardiaco non ischemico

Come detto, I'incremento (comparsa) nel plasma di biomarcatori di danno
cardiaco, ed in particolare delle troponine, € suggestivo di danno miocardico,
ma non necessariamente espressione di un evento di natura ischemica (23).
Diversi studi hanno messo in luce come un incremento delle troponine si
possa manifestare non solo in soggetti con AMI o infarto pregresso, ma anche
in una costellazione di altre situazioni cliniche (50-61) (Tabella 2).

Febbre acuta reumatica

Amiloidosi

Trauma cardiaco (contusioni, ablazioni, cardioversione, cateterizzazione, chirurgia)

Cardiotossicita da terapia neoplastica

Scompenso cardiaco congestizio

Insufficienza renale
Malattia di Pompe

Trapianto cardiaco

Emoglobinopatie con emosiderosi da trasfusione

Ipertensione

Ipotensione, spesso accompagnata da aritmie

Ipotiroidismo

Miocarditi

Pericarditi

Embolia polmonare

Tabella 2. Patologie cardiache non-ischemiche caratterizzate da
incremento dei valori sierici di troponina

Questi riscontri suggeriscono l'esistenza di un meccanismo di liberazio-
ne delle troponine diverso, ma non ancora ben compreso, da quello che si
manifesta nei soggetti con SCA (53,56). Nella maggior parte dei casi si tratta
comunque di una vera e propria necrosi del miocita. Una causa comune di
necrosi del miocita non accompagnata da SCA e imputabile all’aumento
della domanda d’ossigeno, in assenza di un’adeguata offerta (56). Questo
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evento, frequente in caso di stenosi coronarica, € stato anche descritto (meno
frequentemente) nei pazienti in cui non & presente un’alterazione signifi-
cativa del flusso coronarico (50,51,62). Una possibilita & che si manifesti un
alterato riempimento (acuto o cronico) del cuore (sia delle cavita destre, sia
di quelle sinistre) (56,63). Un incremento della troponina si pud verificarsi
anche in a seguito di tachicardia (a causa di una diminuzione del tempo
disponibile per la perfusione coronarica durante la diastole), dopo esercizio
fisico intenso, a causa del rilascio o infusione di catecolamine, alterazione
dell’equilibrio del sistema nervoso vagale, ed in condizioni che alterino diret-
tamente la permeabilita di membrana (52,56). Nei pazienti con scompenso
cardiaco, ci sono vari meccanismi che possono portare ad un incremento dei
valori di troponina, tra i quali eventi di necrosi/ischemia subendocardica, che
vanno a sommarsi all’apoptosi indotta da stiramenti della parete cardiaca o
scatenata da citochine tossiche rilasciate (64,65). Nei pazienti con eventi cere-
brovascolari, un’intensa stimolazione del sistema simpatico puo determinare
il rilascio di troponina (55,66). Un incremento dei valori di troponina risulta
frequente anche dopo rigetto di by-pass coronarico, in assenza di alterazioni
del tracciato ECG (67-69). Altre condizioni associate ad un incremento dei
livelli di troponina in assenza di SCA comprendono patologie con danno
diretto dei cardiomiociti a causa di un processo infiammatorio, di un processo
infettivo, di una contusione toracica, o di una scarica elettrica (50-57, 59-61).
Alcuni pazienti possono presentare incrementi dei valori di troponina a causa
di patologie che interferiscono con il metabolismo della cellula miocardica
(intossicazione da monossido di carbonio, ipossiemia, chetoacidosi, ipercap-
nia, sanguinamento acuto, rianimazione cardiopolmonare, farmaci) (70-72).

Le principali cause d’incremento dei livelli di troponina diverse dall’ische-
mia miocardica oggi note sono: miocarditi, pericarditi, scompenso cardiaco,
edema polmonare acuto, ipertensione, ipotensione, soprattutto se associata
ad aritmie cardiache, ipotiroidismo, cuore polmonare acuto, embolia polmo-
nare, trauma cardiaco, tossicita miocardica da chemioterapici e xenobiotici,
rigetto nel trapianto cardiaco, insufficienza renale cronica, sepsi. Nel “Dallas
Heart Study” (73), in cui I’obiettivo era stimare la prevalenza e le cause deter-
minanti un incremento dei valori di troponina nella popolazione generale,
I"aumento € apparso raro in soggetti senza scompenso cardiaco, ipertensione
ventricolare sinistra o diabete mellito. Anche minimi aumenti della troponina
potrebbero rappresentare un danno cardiaco subclinico e avere importanti
implicazioni cliniche, un’ipotesi che necessita di una validazione mediante
studi longitudinali.

A seguito della recente introduzione di immunodosaggi di seconda e
soprattutto terza e quarta generazione, basati su anticorpi assolutamente
specifici per le isoforme cardiache, sembra oggi quasi completamente esclu-
sa la possibilita che patologie muscolari scheletriche (congenite o acquisite)
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possano associarsi ad aumento della concentrazione plasmatica di troponine
cardiospecifiche, sulla base d’ipotetici meccanismi di cross-reazione immu-
nologia o riespressione di geni embrionali.

Nei pazienti affetti da miocardite, I'infiammazione pud portare a necrosi
miocardia ed in tali soggetti le troponine subiscono solitamente un rialzo
significativo, presente anche nella meta dei soggetti nei quali una miocardite
& solo clinicamente sospettata (74). E pit1 facile osservare un rialzo delle tro-
ponine nelle forme diffuse, rispetto a quelle focali (75). Non & stato ancora
definito tuttavia il legame tra l'incremento della troponina e la progressione
della disfunzione ventricolare sinistra. In uno studio condotto su modello
animale, Smith e collaboratori (75) hanno osservato un incremento dei valori
di troponina nella quasi totalita degli animali con miocardite autoimmune.
Inoltre, fino ad un terzo dei pazienti con scompenso cardiaco ed evidenza
di miocardite documentata dall’esame istologico sembra manifestare valori
diagnostici di ¢Tnl, mentre solo il 6% dei suddetti pazienti manifesta valori
elevati di CK-MB. In corso di miocardite, la cinetica di rilascio delle tropo-
nine ¢ simile a quella osservata in corso di SCA, e I’entita dell’aumento cor-
rela direttamente con I'estensione del danno. Cid suggerisce che il dosaggio
sequenziale delle troponine nei pazienti con diagnosi di miocardite possa
rappresentare un valido ausilio per la diagnosi, la terapia e il follow-up.

In seguito ad angioplastica coronarica transcutanea (PTCA) il cuore subi-
sce un danno rilevabile, con rilascio in circolo di marcatori di necrosi. In
questa circostanza le troponine sembrano essere pilt sensibili della CK-MB
nell’identificare il danno miocardico, anche di minima entita. La peculiare
cinetica delle troponine a seguito d’eventi ischemici acuti, caratterizzata da
una lunga permanenza in circolo (fino a 7-14 giorni), ne rende tuttavia poco
efficiente 1'utilizzo in pazienti sottoposti a procedure di rivascolarizzazione
coronarica a breve distanza dall’evento ischemico. In questi casi & preferibi-
le utilizzare marcatori con cinetica piu rapida, quali mioglobina e CK-MB.
Inoltre, I'incremento delle troponine a seguito di procedure di rivascolarizza-
zione non sembra associato ad una prognosi peggiore (76-79), malgrado non
tutti i ricercatori siano concordi su questo aspetto (80,81).

Altri tipi di interventi vascolari o cardiochirurgici, quali I'endoarterectomia
carotidea o l'inserzione di protesi valvolari cardiache, possono essere
accompagnati da incremento dei valori di troponina (82,83). Anche in questi
casi, poiché 'aumento delle troponine riflette un danno (spesso necrotico)
del tessuto miocardico che si associa ad una prognosi infausta, pud essere
consigliabile il dosaggio sequenziale del marcatore, onde monitorare il danno
sulla base dell’entita dell’incremento e della cinetica.

Il rialzo dei valori di troponina nei casi di pericardite acuta, sia essa idio-
patica o di origine virale (84,85), & imputabile ad un danno di tipo infiamma-
torio a carico dei miociti sub-epicardici. Il picco di rilascio avviene intorno al
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secondo giorno e la cinetica € simile a quella osservata nella SCA. Esiste anche
una correlazione tra valori di troponina e alterazioni elettrocardiografiche
(86). L'aumento di cTnl e strettamente correlato al grado di infiammazione del
miocardio e non sembrerebbe essere un indicatore prognostico negativo (86).

Lo scompenso cardiaco acuto € un evento ad alta prevalenza, con elevata
morbidita e mortalita a breve e lungo termine. In circa la meta dei pazienti
con scompenso cardiaco acuto sono stati evidenziati livelli diagnostici di
troponine (87,88), associati a una maggiore incidenza intraospedaliera di
scompenso cardiaco refrattario e di mortalita, cosi come con ad un decorso
sfavorevole a lungo termine (89,90). Sono stati anche riportati incrementi
di ¢InT in pazienti con scompenso cardiaco cronico (91-93). In pazienti con
scompenso, Setsuda e colleghi hanno osservato valori aumentati di cTnT nel
92%, 68% e 18% dei pazienti con grado NYHA di classe IV, IlI e 1. I pazien-
ti con elevati livelli di ¢cInT erno pilt anziani e presentavano una maggior
incidenza di patologia coronarica (93). Nessuno dei pazienti con troponina
aumentata nello studio di La Vecchia e colleghi presentava arteriopatia
coronarica, mentre il 24% dei pazienti dello studio di Setsuda e colleghi (92)
aveva precedenti di AMI. La cinetica delle troponine nel plasma di pazienti
con scompenso ¢ differente da quella in corso di SCA, soprattutto per quanto
riguarda il grado d’incremento (modesto) e I'assenza di un “picco” tipico che
contraddistingue invece il rilascio delle troponine nel plasma a seguito di
eventi coronarici acuti.

Analogamente alle condizioni descritte in precedenza, aumenti significa-
tivi di troponine sono di frequente riscontro in pazienti con danni cardiaci
da farmaci antineoplastici o antibiotici, principalmente antraciclina, trastu-
zumab e ciclosfosfamide (94-97). In queste circostanze, ’aumento della tro-
ponina nel plasma, quale specifica espressione di cardiotossicita, rappresenta
un riscontro importante, associato a significative ripercussioni cliniche. Pud
quindi essere utile prevedere il monitoraggio dell’interessamento cardiaco
in pazienti sottoposti a terapie cardiotossiche mediante dosaggi seriali delle
troponine. Rispetto alle tradizionali metodiche strumentali (ecocardiografia,
scintigrafia), questi marcatori offrono considerevoli vantaggi in termini d’ef-
ficienza diagnostica, oggettivita interpretativa, economicita e praticita.

2.4.2 Insufficienza renale

L'aumento dei valori delle troponine cardiache (soprattutto ¢TnT) non
correlabile direttamente a cardiopatia ischemica, pud essere osservato in
pazienti con insufficienza renale, soprattutto in fase terminale, e sembra essere
accompagnato da un consistente peggioramento della prognosi. Le cause di
questo fenomeno non sono state ancora chiarite con certezza. Le possibili
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ipotesi considerano la riespressione di isoforme cardiache nel muscolo
scheletrico, 'aumento dell’indice di massa ventricolare sinistra (LVMI) (98),
la perdita dell'integrita di membrana con conseguente continuo rilascio della
troponina dal citosol (99), danno uremico diretto sulle cellule miocardiche (100)
e diminuita clearance renale (54). I valori di ¢InT e ¢Tnl sembrano correlati
in modo significativo con I'LVMI; in questo caso l'origine cardiaca appare
plausibile, malgrado il valore osservato di troponina non appaia un valido
predittore prognostico (98). Proprio a causa di tale aumento, accompagnato
sovente da un incremento della CK-MB, la diagnosi di necrosi miocardica nei
pazienti con insufficienza renale cronica risulta talora complessa (101). Studi
recenti hanno riportato aumenti della ¢Tnl in pazienti emodializzati (102),
ma la reale incidenza ed il significato clinico di questi eventi non sono ancora
chiari. Una possibile spiegazione & che possano rappresentare, almeno in
parte, un danno miocardico subclinico, una risposta infiammatoria al danno
cronico renale o uno stato cronico di sovraccarico di volume a livello cardiaco
(102). In questi pazienti, un aumento della troponina & associato all’eta, alla
concomitante presenza di fattori di rischio cardiovascolare, ad una storia di
malattia ischemica cardiaca, a diabete e ad ipertensione ventricolare sinistra
(103-105). Inoltre, aumentati livelli di troponina nei pazienti sottoposti ad
emodialisi per lungo tempo sembrerebbero correlare con la mortalita, non
solo di natura cardiaca (105,106-111). Nel processo dialitico, la cTnI diminuisce
sia direttamente, attraverso la rimozione da parte del processo stesso, oppure
indirettamente, attraverso la degradazione della frazione cTnl labile (112-
114). In generale, il valore diagnostico di ¢TnT & simile a quello della cTnl.
Un’eccezione ¢ data dal fatto che nei pazienti affetti da insufficienza renale
cronica la cTnl appare pit1 specifica, mentre la cTnT & pit1 sensibile, soprattutto
nei soggetti asintomatici (28).

2.4.3 Embolia polmonare acuta

Un incremento delle troponine cardiache & di comune riscontro in corso
di embolia polmonare (EP), fenomeno verosimilmente imputabile al danno
cellulare relativo allo stress di parete da sovraccarico acuto del ventricolo
destro (115). Tale incremento consentirebbe d’individuare pazienti con mag-
gior compromissione del ventricolo destro e sarebbe direttamente correlato
a complicanze, recidive e mortalita intraospedaliera a breve termine. In
questa circostanza, il rilascio della troponina & di durata inferiore rispetto
a quello che si manifesta nell’angina instabile, ed esiste una correlazione
significativa tra il picco e l'esito dell’evento (116-118). Giannitis e colleghi
(116) riportano l'incidenza e il significato prognostico di un incremento della
cInT in pazienti con EP acuta. Dei 56 pazienti studiati, il 32% manifesta
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valori di ¢TnT 20,1 ug/ml (pazienti con un grado medio o massivo di EP),
mentre nessun paziente con EP lieve presenta un incremento significativo. I
pazienti con incremento di cInT presentano inoltre disfunzione ventricolare
destra con maggior frequenza, ipossiemia severa, ipotensione prolungata o
shock cardiogeno, cosi come sono pitl frequenti le alterazioni del tracciato
ECG. Indipendentemente dalla natura dell’aumento, pazienti con valori
diagnostici di troponina hanno un rischio maggiore di mortalita. Inoltre, la
percentuale di sopravvivenza a 30 giorni dall’evento & del 60% e del 95% per
pazienti con o senza valori diagnostici di cTnT (116,118). In pazienti affetti da
EP di grado severo, 'ischemia miocardia pud portare a disfunzione progres-
siva del ventricolo destro. Un incremento acuto della pressione pud portare
ad eventi ischemici regionali della parete a causa di aumenti della tensione
ed aumento della domanda di ossigeno, accompagnate da riduzione della
perfusione coronarica e della disponibilita d’ossigeno. I valori di troponina
cardiaca possono costituire quindi uno valido strumento per la stratificazione
del rischio, mettendo in luce le condizioni patologiche in cui risulti necessaria
una maggiore aggressivita terapeutica (119,120).

2.4.4 Sepsi

L'aumento delle troponine cardiache nei pazienti con sepsi o shock setti-
co & un indicatore di disfunzione ventricolare sinistra ed appare un valido
fattore prognostico. Il rilascio di troponina sembra manifestarsi anche in
assenza di patologia coronarica, il che suggerisce la presenza di un mecca-
nismo patogenetico alternativo all’occlusione trombotica del distretto coro-
narico, probabilmente imputabile ad una transitoria perdita d’integrita della
membrana cellulare con conseguente rilascio di troponina o comparsa di un
danno trombotico microvascolare (121). In quest’ottica, pazienti settici con
livelli aumentati di troponina potrebbero beneficiare maggiormente di una
terapia di supporto piit precoce e aggressiva (121). In termini epidemiologici,
Ammann e colleghi (50,122,123) hanno osservato che 1'85% dei pazienti con
sepsi presenta un incremento della cTnl. Ver Elst (122) ha osservato valori dia-
gnostici di ¢Tnl nel 50% dei pazienti con shock settico precoce, con un valore
mediano decisamente inferiore a quello comunemente riscontrato in pazienti
con necrosi ischemica del miocardio. Nello studio di Arlati e colleghi (123), la
percentuale di pazienti con sepsi di grado severo, shock settico o shock ipo-
volemico con livelli aumentati di ¢Tnl supera il 70%; la totalita dei pazienti
con shock ipovolemico presenta valori diagnostici. Analogamente alla cTnl,
sono riportati incrementi della ¢InT in presenza di shock settico, con valori
diagnostici in oltre un terzo della casistica (59,122). Il valore della troponina
sembra correlato alla severita del processo patologico, al grado di ipotensio-
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ne (123) ed allo score APACHE 1II (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation) (122). Malgrado nella maggior parte dei pazienti sia possibile
escludere la presenza d’eventi coronarici indipendenti dalla sepsi, patologie
cardiache concomitanti o un’ischemia miocardica causata dallo stress sono
possibili cause aggiuntive di aumento delle troponine. Anche infezioni di
patogeni specifici, quali Streptococco pneumoniae o batteri Gram-negativi
(50), possono concorrere a determinare danno cardiaco e rilascio di troponine
in circolo, evento per lo pitt indipendente dalla natura dell’agente (59).

2.4.5 Malattia ostruttiva polmonare cronica

Elevati livelli sierici di troponina possono essere riscontrati in pazienti
con esacerbazioni acute di broncopneumopatia cronico-ostruttiva (BPCO)
e sembrerebbero riflettere la gravita degli eventi. Le potenziali cause di tale
incremento sono da ricercare nella presenza di sovraccarico ventricolare
destro, coesistente AMI, EP o scompenso cardiaco. Uno studio ha mostrato
come pazienti affetti da BPCO, con valori aumentati di troponina, siano in
realta pitt anziani (76 vs 70 anni), abbiano valori di saturazione dell’ossigeno,
misurati con I'ossimetro, pitt bassi (86% vs 90%), presentino acidosi (pH: 7.34
vs 7.40) ed ipercapnia (PCO2: 58 vs 49). L'ospedalizzazione risulta inoltre
mediamente piti lunga (5 vs 3 giorni) (124).

2.4.6 Avvelenamento da monossido di carbonio

Il monossido di carbonio (CO) si lega all’emoglobina con una affinita
200-250 volte superiore a quella dell’ossigeno, e pud portare a severa ipossia
tissutale. Il CO si lega anche alla citocromo-c ossidasi, che interferisce diret-
tamente con la respirazione cellulare. Il CO pud indurre ipossia miocardica
attraverso meccanismi che includono 1'aumento della richiesta d’ossigeno
a causa di un’aumentata contrattilita, riduzione della riserva coronarica di
flusso sanguigno, e inibizione della respirazione del cardiomiocita (125). Un
danno miocardico diagnosticato con elevati livelli di troponine e CK-MB &
stato riscontrato in circa un terzo dei pazienti con avvelenamento da CO (126).

2.4.7 Patologie cerebrali

Nelle gravi patologie intracraniche, ’aumento delle troponine pud essere
determinato da iperattivazione del sistema simpatico e caratteristici disturbi
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del sistema autonomo (127). L'aumento della pressione intracranica porta
alla liberazione di catecolamine, le quali possono indurre tachicardia, vaso-
spasmo coronarico, vasocostrizione del circolo coronarico e periferico, e tos-
sicita diretta a livello miocardico a causa di un aumento di calcio intracellu-
lare. Il danno cardiaco acuto reversibile puo variare da uno stato di ipocinesi
con normale indice cardiaco, ad insufficienza cardiaca (128).

Nello studio di Tung e colleghi, & stato dimostrato che un elevato grado
di Hunt-Hess, il sesso femminile, un’elevata massa ventricolare sinistra, una
bassa pressione sistolica ed un’elevata frequenza cardiaca, risultano essere
predittori indiopendenti di incremento dei livelli di troponina in pazienti con
emorragia subaracnoidea (129). In questi soggetti, le catecolamine rilasciate
in quantita massiccia a causa dello stress ipotalamico sembrano generare
lesioni specifiche del miocardio ed edema polmonare neurogenico. Elevati
livelli di troponine dopo emorragia subaracnoidea si associano ad un aumen-
tato rischio di complicanze cardiopolmonari, ischemia cerebrale e mortalita
(130). Anche nei pazienti con ictus di diversa origine, 'incremento delle tro-
ponine & associato a prognosi negativa (55,131).

Nei soggetti con patologia epilettica si possono manifestare aritmie car-
diache e processi ischemici del miocardio che potrebbero spiegare la morte
improvvisa in alcuni di questi pazienti (132,133). Anche se in questi soggetti
I'incremento dei livelli di troponina non e ancora ben compreso, € necessa-
rio sottoporre i pazienti ad accertamenti cardiologici per escludere processi
ischemici a carico del miocardio (134).

2.4.8 Rabdomiolisi

I pazienti affetti da rabdomiolisi spesso manifestano livelli aumentati di
troponina (135), i quali dipendono dalla gravita del danno muscolare, dal
coinvolgimento renale o da fattori di rischio cardiovascolare associati. Nei
pazienti affetti da rabdomiolisi elevati livelli di troponine correlano ad una
ospedalizzazione piit lunga e ad elevata morbidita (136). Alcune patologie
inflammatorie muscolari (polimiosite e dermatomiosite) sono importanti
cause di aumentati livelli di marcatori cardiaci (137-139). Resta tuttora da
chiarire con certezza I'origine di questa frazione troponinica; gli immunodo-
saggi di quarta generazione di prossima introduzione sul mercato (assoluta-
mente cardiospecifici) saranno probabilmente d’ausilio nel chiarire il dilem-
ma. Il dosaggio delle troponine cardiache potrebbe infatti aiutare a distin-
guere tra danno del miocardio e patologie a carico del muscolo striato, nelle
situazioni in cui si sospetta il coinvolgimento del miocardio ma il paziente
presenta un aumento della CK-MB o del rapporto CK-MB/CK totale (140).
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Anche l'esercizio fisico intenso, in assenza di danno cardiaco documentato,
pud determinare un incremento dei livelli di troponina e diversi gruppi di
ricerca si sono occupati dello studio di questo fenomeno (141-143). Malgrado
alcuni dubbi permangano, sembra tuttavia che la troponina rilevabile nel
sangue dopo attivita fisica intensa sia d’origine cardiaca e sottenda pertanto
un coinvolgimento miocardio da monitorare.

2.4.9 Altre patologie

Elevati livelli di troponina si possono riscontrare in donne in gravidanza
con ipertensione, in particolare in pazienti con proteinuria (144).

2.5 Altre interferenze

Aumenti nonspecifici delle troponine, che possono anche generare risul-
tati falsi-positivi, possono essere causati da cross-reattivita con altre compo-
nenti del plasma, come ad esempio elevati livelli sierici di emoglobina o bili-
rubina (145,146), interferenza da autoanticorpi (147), anticorpi eterofili (148)
o fattore reumatoide (149). Anche residui di fibrina od altre microparticelle
possono interferire con il dosaggio della cTnl (150). L'origine degli anticorpi
eterofili non & chiara. Levinson e Miller li descrivono come anticorpi naturali
che si legano all’antigene con bassa affinita (151). Questo puo spiegare perche
i vecchi radioimmunodosaggi, in cui il legame dell’anticorpo doveva avveni-
re con un’affinita forte, non davano origine a questo tipo d’interferenza (151).
Per ridurre tale effetto, i moderni immunodosaggi prevedono l'aggiunta di
anticorpi “bloccanti” (152), anche se nel plasma di alcuni pazienti la capacita
neutralizzante pud essere soverchiata (153,154). Si stima che gli anticorpi
eterofili possano essere causa di almeno un falso positivo ogni 2000 test
(151). Nel caso si sospetti tale problema, il campione deve essere ridosato con
un’altra metodica o pre-trattato (magari previa precipitazione con polietilene
glicole, PEG) (151) o altri reagenti commerciali (155,156). In rari casi possono
essere presenti autoanticorpi rivolti contro le troponine che possono dare
interferenze e causare falsi-negativi, con le conseguenti ripercussioni cliniche
(157-159).
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3. Mioglobina

E’ una proteina citoplasmatica a basso peso molecolare presente nel
muscolo cardiaco e scheletrico. La struttura della mioglobina & simile a quella
delle subunita dell’emoglobina, con la quale condivide lo stesso “fold” (globin
fold), ma dalla quale differisce nella funzione (ha un’affinita per I’ossigeno sei
volte superiore e non ha un modulatore allosterico). La mioglobina & costitu-
ita da 153 residui aminoacidici ed & una proteina globulare monomerica, cioe
costituita da una singola catena polipeptidica avvolta su sé stessa a formare
8 alfa-eliche, a differenza dell’emoglobina, che ¢ tetramerica. A cid consegue
che la mioglobina pud legare solo una molecola di ossigeno per volta.

Nell’approccio diagnostico al paziente con sospetta SCA, la mioglobina &
il marcatore caratterizzato da maggiore precocita d’incremento rispetto ad
esempio alla troponine (160). La sua concentrazione nel sangue si innalza
rapidamente (entro 1-3 ore), raggiunge il picco dalle 6 alle 12 ore dopo la
comparsa dei sintomi. Per effetto della clearance renale (in pazienti con fun-
zione renale conservata), i valori tornano nella norma dopo circa 24 ore.

La mioglobina presenta una bassa specificita per la necrosi cardiaca, e per
questo motivo il suo uso richiede la misurazione delle troponine cardiache
per confermare 1’origine cardiaca del danno (161). Essa & tuttavia importante
ai fini di escludere nelle prime ore la presenza di infarto (valore predittivo
negativo >95%). L'accuratezza diagnostica della mioglobina risulta invece
molto bassa nel rilevare il danno cardiaco minimo, indipendentemente
dal cut-off considerato (162). Al contrario, alcuni studi hanno dimostrato
un potenziale valore prognostico per la mioglobina nei soggetti con SCA
(163-165). Inoltre & utile in caso di danno da riperfusione che consegue alla
terapia trombolitica e all’angioplastica ed indica la rivascolarizzazione otte-
nuta. Risulta inoltre utile nell’evidenziare la comparsa di eventuali reinfarti.
A causa del precoce rilascio e della rapida clearance renale, 'accuratezza
diagnostica della mioglobina & strettamente tempo-dipendente. In quanto
aspecifica, essa aumenta in presenza di danno muscolare scheletrico, nei
traumi, e nell'insufficienza renale e quindi non ha valore come marker di
IMA in questi pazienti.
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4. CK-MB isoenzimi e ck-mb massa

La creatinin chinasi (CK) ha 3 isoenzimi (MM, BB, MB). La determinazio-
ne della CK-MB ha una cardiospecificita pitt elevata rispetto alla CK totale.
Tradizionalmente, la misurazione della CK-MB “massa” consta invece nella
misurazione della concentrazione della isoforma CK-MB con anticorpi
monoclonali specifici al posto dell’attivita catalitica dell’enzima. La CK-MB
massa sembra avere una maggiore sensibilita analitica e diagnostica rispetto
alla misurazione in attivita enzimatica, ed e possibile inoltre evitare interfe-
renze analitiche che portano a falsi positivi con il dosaggio in attivita. Sia le
isoforme della CK, sia la misurazione della massa, sono test specifici e ragio-
nevolmente sensibili a sei ore dalla comparsa del dolore toracico (78-100%)
(166-169).

La CK-MB massa sembrerebbe aumentare pili precocemente rispetto
all’attivita enzimatica, con sensibilita diagnostica comunque inferiore rispet-
to a quella della mioglobina. Entro 3 ore la CK-MB massa ¢ aumentata nel
50% dei pazienti ed entro 6 ore in circa 80-100% dei pazienti con AMI. La
concentrazione ritorna a valori nell’ambito dell'intervallo di riferimento
entro 48-72 ore.

Un valore persistentemente normale di CK-MB massa per un periodo di
6-8 ore dopo l'esordio dei sintomi ha un elevato valore predittivo negativo.
La CK-MB massa indica anche I'avvenuta riperfusione coronarica (danno da
riperfusione con aumentata liberazione dell’enzima) con elevato grado d’ac-
curatezza. In generale, nonostante la CK-MB massa sia migliore rispetto alla
CK-MB attivita nella diagnosi di infarto miocardico, essa tuttavia continua
a porre dei problemi: CK-MB non & un marker cardiospecifico e la sua con-
centrazione € comungque rilavabile nei soggetti sani. Concludendo, la CK-MB
massa ha specificita limitata in quanto aumenta nelle malattie e nei traumi
muscolari, inclusi quelli chirurgici, e possiede bassa sensibilita per danni
miocardici minimi, che sono invece rilevabili dalle troponine (170-171). Essa
€ importante nel monitoraggio nel tempo della necrosi miocardica ed ¢ in
grado di evidenziare la possibilita di un nuovo evento infartuale.
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5. Marcatori emergenti

Diverse recenti pubblicazioni hanno esplorato la possibilita di fare diagno-
si di ischemia miocardica prima che il danno cardiaco diventi irreversibile
(172,173). Poiché 'obiettivo prioritario € mantenere costante il flusso ematico
del microcircolo onde prevenire infarti anche di piccole dimensioni, solo un
marcatore in grado d’anticipare la necrosi, permettendo quindi di prevenirla,
potrebbe soddisfare appieno le esigenze dei clinici (173).

La principale sfida diagnostica risiede tuttora nel riconoscimento del fatto
che la SCA ¢ una patologia complessa, caratterizzata da eziologia eteroge-
nea, e comprendente uno spettro ampio ed evolutivo di eventi patologici
(174). Negli ultimi anni, non & stato possibile riconoscere con la clinica, né
evidenziare con i comuni test di laboratorio, il continuum patofisiologico che
porta dall’'instabilita di placca alla rottura della stessa, alla formazione del
trombo coronarico, con successiva riduzione del flusso sanguigno, comparsa
di ischemia miocardica, danno reversibile e necrosi, eventi che caratterizzano
insieme la progressione che porta in ultimo all’AMI (175,176).

E’ chiaro che la necrosi miocardica & tempo-dipendente, tanto che persino
marcatori altamente sensibili e specifici possono risultare negativi all’'ingres-
so, ma positivizzarsi tardivamente. D’altronde, marcatori che precedono e
preannunciano l'inizio di un danno irreversibile dei cardiomiociti, come la
mieloperossidasi, la PAPP-A, l'interleuchina 6, I’amiloide sierica A, la protei-
na C reattiva ad alta sensibilita, il D-dimero, il frammento 1+2 della protrom-
bina, il complesso trombina-antitrombina, i monomeri solubili della fibrina,
che a turno riflettono un processo infiammatorio o I'attivazione emostatica
che segue l'instabilita e la rottura di placca, mostrano una specificita piutto-
sto limitata. Cio esclude, almeno per il momento, il loro utilizzo nell’ambito
di modelli multiparametrici basati sul calcolo delle probabilita (177-179).

5.1 Marcatori di infiammazione ed instabilita di
placca

Diverse evidenze supportano il ruolo dell'inflammazione locale e sistemica
nella patogenesi della SCA (180), ed in particolare nel mediare I'instabilita di
placca. Alcune pubblicazioni hanno valutato 1'utilita dei marcatori plasmatici
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d’infiammazione nella stratificazione del rischio e nell’identificare quali grup-
pi di pazienti potrebbero beneficiare di particolari strategie d'intervento (181).

5.1.1 Proteina C-reattiva

Tra i marcatori d’infiammazione, la proteina C-reattiva (PCR) (soprat-
tutto quella ad alta sensibilita, hs-PCR) & quella maggiormente investigata,
e molto ¢ stato scritto in merito alla sua relazione con l'infiammazione e la
patologia coronarica. Liuzzo e colleghi (182) hanno osservato come pazienti
che si presentavano con angina instabile ed elevate concentrazioni plasmati-
che di PCR presentassero un tasso pilt elevato di mortalita, AMI e necessita
di rivascolarizzazione, rispetto a pazienti senza concentrazioni elevate di
troponina. In altri studi, & stato confermato 'aumento del rischio di SCA
associato a concentrazioni elevate di PCR (183-186). In ciascuno degli studi
citati, il valore predittivo della PCR & indipendente e sommatorio a quello
della troponina cardiaca.

La PCR presenta inoltre un valore prognostico anche tra i pazienti con
troponina cardiaca negativa e senza evidenza di necrosi miocardia (183-185).
Alcune questioni rimangono tuttavia aperte e 'indipendenza della PCR dalla
troponina rimane tutta da dimostrare (187). Inoltre, resta ancora da definire
il cut-off ottimale per valutare elevate concentrazioni di hs-PCR nei pazienti
con SCA (188). Infine, non vi € alcuna prova che i valori di hs-PCR possano
risultare utili per identificare pazienti con SCA che traggano beneficio da un
trattamento particolarmente aggressivo (184,189).

5.1.2 Conta leucocitaria

Un’aumentata conta leucocitaria ¢ associata ad eventi clinici avversi e ad
una pit alta mortalita in soggetti con SCA. Grazie alla sua semplicita, questo
esame potrebbe essere utilizzato come marcatore attraente per la stratificazione
del rischio nella SCA. Sono tuttavia necessari ulteriori studi per valutare 1'uti-
lizzo della conta leucocitaria nel monitoraggio di terapie specifiche (190-192).

5.1.3. CD40 ligand solubile

11 CDA40 ligand & una proteina transmembrana trimerica presente nelle pia-
strine che insieme al proprio recettore risulta coinvolta nel processo infiam-
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matorio che porta alla trombosi coronarica (193). Dopo attivazione piastri-
nica, il CD40 viene rapidamente traslocato alla superficie della membrana
citoplasmatica e quindi clivato, dando origine ad un frammento solubile
(sCD40L) con attivita protrombotica (194). Diversi studi hanno messo in luce
la rilevanza clinica dell’sCD40L in pazienti con SCA (195,196). Aumentati
livelli di sCD40L si associano ad aumentato rischio di eventi cardiaci duran-
te sei mesi di follow-up in soggetti con SCA (195). Inoltre, in soggetti senza
necrosi miocardia, come documentato da livelli indosabili di troponina, il
sCD40L sembra essere in grado d’identificare un sottogruppo di pazienti
ad aumentato rischio. Cid suggerisce che dosaggi di sCD40L possano essere
d’ausilio, se associati ai comuni marcatori biochimici utilizzati per I’ AMI
(196). Tuttavia, dal momento che i valori di sCD40L risultano aumentati in
molte patologie infiammatorie, rimane il problema della bassa specificita
(194). Inoltre, non sono ad oggi disponibili dosaggi automatizzati di questo
marcatore, che ne consentano una efficiente introduzione nel laboratorio
d’urgenza, con un TAT conveniente.

5.1.4 Mieloperossidasi

La Mieloperossidasi (MPO) & un enzima secreto da molte cellule infiam-
matorie, tra le quali i neutrofili ed i monociti/macrofagi attivati, elementi
caratterizzanti la placca aterosclerotica (181). L'enzima possiede proprieta
pro-infiammatorie e pud contribuire direttamente al danno tessutale (197).
In due diversi studi e stato valutato il ruolo della MPO come predittore del
rischio cardiaco in popolazioni caratterizzate da diversa prevalenza di SCA
(198,199). In alcuni studi clinici s’ dimostrato come una singola determi-
nazione della MPO eseguita all’ingresso sia in grado di predire il rischio
di eventi avversi maggiori, sia a 30 giorni che a 6 mesi. Anche in assenza
di necrosi del miocardio ed troponina dosabile, i valori di MPO potrebbero
identificare soggetti a rischio (197-199). Tuttavia gli attuali dosaggi sono
molto sensibili alle variabili preanalitiche, quali il tipo di provetta utilizzato
e la temperatura di conservazione (200). Inoltre, i valori di MPO sono elevati
anche in altre patologie su base infiammatoria (201), il che implica la realiz-
zazione di altri studi per chiarire i problemi legati alla specificita del test.

5.1.5 Monocyte chemo-attractant protein-1

La Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) & una chemochina
responsabile della chemotassi dei monociti nel sito d’infiammazione e sem-
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bra giocare un ruolo importante nell’instabilita di placca (202). In uno studio
caso-controllo, le concentrazioni plasmatiche di MCP-1 risultano associate
agli episodi di ristenosi dopo angioplastica coronarica (203). Tuttavia, in
uno studio prospettico su un’ampia casistica di soggetti con SCA, ¢ stata
dimostrata una sovrapposizione tra i valori di MCP-1 nella popolazione di
soggetti sani e nei pazienti (204).

5.1.6 Colina

Studi sperimentali hanno dimostrato che I'attivazione dell’enzima fosfoli-
pasi D, con conseguente rilascio di colina nel sangue, correla con il processo
di destabilizzazione della placca coronarica (205). In uno studio del 2003, i
valori di colina hanno consentito d’identificare pazienti ad alto rischio d’an-
gina instabile, con sensibilita e specificita dell’86% (206). Tuttavia, un articolo
recente ha messo in luce diverse problematiche legate alla fase pre-analitica,
ed in particolare alla procedura di prelievo, conservazione e preparazione del
campione che potrebbero inficiare la misurazione del marcatore (207).

5.1.7 Proteina Plasmatica A associata alla gravidanza

Diverse proteine che partecipano al processo di trasformazione della plac-
ca da stabile a vulnerabile sono potenzialmente marcatori di SCA, e desta-
no quindi l'interesse dei ricercatori (208,209). Una di queste & la Proteina
Plasmatica A associata alla gravidanza (PAPP-A), rilasciata in seguito alla
rottura della placca aterosclerotica (208,210,211). La PAPP-A & una glicopro-
teina ad alto peso molecolare (200 kDa) sintetizzata dal sinciziotrofoblasto,
usata tipicamente nello screening della sindrome di Down. Dal momento
che & una metalloproteinasi specifica secreta dai fibroblasti, essa possiede un
potenziale proaterosclerotico (212). Fisiologicamente, la PAPP-A circola in
un complesso etero-tetramerico che consta di due subunita legate covalen-
temente a due subunita della proforma della proteina basica maggiore degli
eosinofili (pro-MBP), che costituisce 'inibitore endogeno della PAPP-A (213).

Bayes-Genis e colleghi hanno dimostrato la presenza di PAPP-A nella
placca instabile di pazienti deceduti per cause cardiache e hanno descritto
aumentati livelli di PAPP-A anche nel siero di pazienti affetti da AMI ed
angina instabile (210). La PAPP-A sembra poter essere utilizzata anche in
pazienti che non presentano incrementi delle troponine, potendo in tal senso
essere utilizzata per identificare soggetti ad alto rischio (214). Tuttavia questo
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marcatore non sembrerebbe utile nella diagnosi precoce di AMI (215). Una
recente rassegna ha ampiamente trattato i diversi aspetti legati all’utilizzo e
all’utilita di questo marcatore, evidenziando I'importante ruolo di PAPP-A
nello sviluppo delle lesioni aterosclerotiche, nell’instabilita di placca e nella
valutazione della gravita della patologia cardiovascolare (216).

5.1.8 Glicogeno Fosforilasi BB

La Glicogeno Fosforilasi (GP), ed in particolare 1'isoenzima BB (GPBB),
risulta particolarmente sensibile ai deficit di ossigeno a livello dei cardio-
miociti (217,218). La GPBB viene rilasciata rapidamente in circolo nelle
primissime fasi dell’infarto miocardio (219,220), cosi come nelle situazioni
d’infarto conseguenti alla rivascolarizzazione con by-pass coronarico (221).
La GP nei mammiferi ha tre isoenzimi maggiori: BB (brain), MM (muscle), e
LL (liver) (222,223). GPBB si trova anche nel muscolo cardiaco (224,225). I tre
isoenzimi sono codificati da tre geni distinti e possono essere distinti grazie
a proprieta funzionali ed immunologiche (226). Utilizzando un antigene
umano purificato isolato da cervello e tessuto cardiaco sono stati costruiti
dei metodi immunologici altamente sensibili per la misurazione della GPBB
(219,227,228). La GP & un enzima chiave della glicogenolisi ed & un costituen-
te del reticolo sarcoplasmatico (SR) del cardiomiocita (229,230). Il grado di
associazione della GP con questo complesso dipende essenzialmente dallo
stato metabolico del miocardio ed e altamente sensibile al consumo del glico-
geno indotto dall’ischemia (231). Durante la fosforolisi, una volta convertito
in una forma solubile, I'enzima pud penetrare in forma dimerica attraverso
la membrana cellulare alterata fino allo spazio extracellulare (232). GPBB
sembra un marcatore promettente per la diagnosi precoce di SCA ed ¢ stato
ipotizzato che possa essere utilizzato anche come marcatore precoce di ische-
mia (233). Tuttavia, in un nostro studio recente, & emerso un incremento dei
livelli sierici di GPBB dopo attivita fisica intensa, il che ne rifletterebbe una
sintesi muscolare, inficiando cosi la cardiospecificita ed il potenziale utilizzo
clinico nella diagnosi della SCA (170).
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5.2 Marcatori di ischemia

5.2.1 Acidi Grassi Liberi

La maggior parte degli acidi grassi liberi sierici (FFAs) si trova legata
all’albumina, mentre solo una piccola quantita (FFAu) & presente in forma
solubile. Le concentrazioni di questa forma, possono fornire una lettura del
meccanismo fisiopatogenetico della patologia coronarica (234,235). Il mec-
canismo responsabile del rilascio e del mantenimento di questi acidi grassi
in seguito all'instaurarsi del processo ischemico non € ancora compreso in
dettaglio. L'incremento dei livelli di catecolamine nel sangue suggerisce che
I’aumento di FFAu sia dovuto a stimolazione della lipolisi del tessuto adiposo.
Nonostante I'ischemia attivi l'idrolisi lipidica nel tessuto cardiaco, & plausibile
che i livelli sierici di FFAu siano conseguenti alla liberazione anche da parte
di altri tessuti, accompagnata dalla diminuzione dell’utilizzo degli stessi, in
conseguenza del processo ischemico.

Diversi dati suggeriscono l'utilizzo dei livelli plasmatici di FFAu come pre-
coce indicatore di ischemia cardiaca. I valori di FFAu sono di 14 volte superio-
ri in pazienti dopo procedura di PTCA (manovra che determina un processo
ischemico transitorio), rispetto ai controlli (236). I livelli di FFAu risultano
aumentati considerevolmente anche in soggetti con AMI e correlati stretta-
mente ai valori di troponina (237). Un altro aspetto importante € la precocita
d’incremento di questo marcatore, ben prima della comparsa del processo
necrotico. Inoltre, concentrazioni elevate sembrerebbero predittive di morte
improvvisa in pazienti privi di processi ischemici (238). Nondimeno ulteriori
trials clinici sono necessari per definire la reale utilita clinica di questo marca-
tore, in particolar modo nei dipartimenti di medicina d'urgenza.

5.3 Peptidi natriuretici

Contestualmente ai marcatori d’ischemia miocardica, la ricerca scientifica
s’e focalizzata su marcatori prognostici, altrettanto importanti nella gestione
dei pazienti con SCA e strettamente integrati nella pratica clinica.

Il peptide natriuretico cerebrale (Brain Natriuretic Peptide, BNP) ed il fram-
mento N-terminale del suo pro-ormone (NT-proBNP), sono neuro-ormoni
prodotti e rilasciati dai miociti cardiaci per aumento dello stress sulla parete
ventricolare conseguente ad ischemia o sovraccarico funzionale. Il BNP &
sintetizzato in forma di pro-ormone, il quale, per clivaggio enzimatico della
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frazione N-terminale, da origine alla forma plasmatica definitiva. La con-
centrazione ematica del BNP aumenta significativamente nei pazienti con
insufficienza cardiaca, ed il tasso relativo d’incremento sierico e strettamen-
te associato al grado di disfunzione ventricolare sinistra. Il BNP aumenta
anche a seguito di AMI ed angina. E stato recentemente dimostrato che le
concentrazioni di BNP e NTproBNP, misurate dopo la fase acuta ma entro
pochi giorni dalla comparsa di SCA (da 40 a 72 ore dalla comparsa dei primi
sintomi), consentono un’accurata valutazione predittiva sugli effetti del
rimodellamento ventricolare e sulla risposta alla terapia. Nell’ambito dei
pazienti con SCA, quelli senza sopraslivellamento del tratto ST dell’elettro-
cardiogramma rappresentano una popolazione ad elevato rischio, con una
mortalita annua compresa tra il 7-8%. La gestione clinica di questi pazienti
& problematica in ambito cardiologico, a causa della mancanza d’indicatori
sufficientemente predittivi dell’esito oltre a storia clinica, marcatori flogistici
ed i consueti reperti ECG. Secondo studi recenti, I'introduzione di nuovi
indicatori biochimici di disfunzione o ischemia del miocardio, primi fra tutti
BNP e NT-proBNP, consentirebbe una maggiore accuratezza nella stratifica-
zione del rischio per esiti e mortalita, superiore anche a quella basata sulle
troponine, anche e soprattutto in questa particolare categoria di pazienti. In
quest’ottica, I'identificazione di pazienti a rischio maggiore, sulla base di
valori particolarmente elevati di BNP o NTproBNP, potrebbe essere utile per
I’adozione di trattamenti invasivi o farmacologici pit aggressivi (carvedilo-
lo, ACE inibitori, rivascolarizzazione coronarica, installazione di dispositivi
per defibrillazione o cardioversione) (239). Ciononostante, va ribadito che la
determinazione dei peptidi natriuretici nell’approccio diagnostico multidi-
sciplinare alle SCA trova idonea collocazione solo nelle fasi successive alla
diagnosi di AMI, giacché riflettono soprattutto il rischio di sviluppare aritmie
o rotture ventricolari ed insufficienza cardiaca. Pertanto, essi non sostituisco-
no ma idealmente affiancano le troponine, le quali sembrano tuttora riflettere
pitt accuratamente il rischio a breve termine del paziente (239,240).

Mentre & stato originariamente riconosciuto un ruolo dei peptidi natriu-
retici (BNP e NT-proBNP) solo nello scompenso cardiaco, si riconosce oggi
a questi marcatori, sulla base di evidenze scientifiche, anche un ruolo nella
coronaropatia. E stato infatti ipotizzato un rilascio di peptidi natriuretici
direttamente dai cardiomiociti in risposta al processo ischemico, indipen-
dentemente dallo stress della parete cardiaca (241,242). In accordo a questa
ipotesi, altri ricercatori hanno dimostrato un aumento dei peptini natriuretici
in risposta all’ischemia transitoria presente durante interventi di angioplasti-
ca coronarica per via transluminale (243). Successivamente, altri studi clinici
hanno confermato questi risultati (244,245).

Rimangono tuttora in discussione alcuni aspetti legati all’efficienza dia-
gnostica dei peptidi natriuretici. Tra questi, la necessita d’ottenere quanto
prima una standardizzazione ed armonizzazione dei diversi immunodosag-
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gi disponibili, la definizione dei principali parametri di variabilita biologica,
la definizione di appropriate soglie diagnostiche suddivise per eta, sesso e
comorbidita (il BNP aumenta considerevolmente in pazienti con insufficienza
renale cronica) e 'identificazione di altre possibili cause morbose che possono
contribuire a diminuirne la specificita diagnostica (ad esempio 1’anemia).
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6. Albumina Modificata dall’Ischemia

6.1 Generazione dell’Albumina Modificata
dall’Ischemia

La maggior parte delle proteine subiscono uno stress ossidativo durante
il processo di ischemia-riperfusione, in parte a causa del processo d’ossida-
zione catalizzato dai metalli. I’albumina, principale proteina con capacita
di legare i metalli nel plasma, sembra altamente sensibile a questo proces-
so. Nell’albumina umana intatta, la regione N-terminale, costituita dalla
sequenza amminoacidica N-Asp-Ala-His-Lys, costituisce un forte sito per il
legame per i metalli di transizione, quali il cobalto, il rame ed il nickel (246).
Nonostante il meccanismo preciso non sia ben noto, sembra che le specie
reattive dell’ossigeno prodotte durante I'ischemia possano generare radicali
liberi idrossilici che portano a modificazioni sito-specifiche dell’estremita
N-terminale, con produzione di una variante proteica, convenzionalmente
definita “Ischemia Modified Albumin” (IMA) (247). Questa forma modificata
di albumina manifesta una diminuita capacita di legare i metalli pesanti, ed
in particolar modo il cobalto.

Tradizionalmente, la generazione di IMA inizia entro 6-10 minuti da un
evento ischemico, seguita da un rapido e repentino innalzamento della con-
centrazione ematica che perdura per almeno 6 ore. Questo fenomeno pud
essere interpretato come una risposta fisiologica dell’'organismo alla ridotta
perfusione tessutale (248). In condizioni di normale ossigenazione il media-
tore HIF-1a (Hypoxia-Inducible Factor-1a) viene degradato rapidamente dai
proteosomi. In condizioni di ipossia, tuttavia, HIF-1a subisce un processo di
stabilizzazione e stimola la trascrizione di geni che promuovono un efficiente
processo di adattamento all’ipossia. Il cobalto sembrerebbe stabilizzare HIF-
la attraverso la generazione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) per mezzo
di un meccanismo non-enzimatico, non-mitocondriale. Sulla base dei dati
presenti nell’articolo di Xi e colleghi del 2004, & stato ipotizzato che la gene-
razione in vivo di IMA potrebbe essere interpretata come un meccanismo
endogeno di risposta all'ischemia, in grado di prevenire il danno cardiaco, o
di limitare 1’estensione del processo di necrosi dei miociti (247, 249).
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6.2 Definizione degli Intervalli di Riferimento

Poiché non esistono indicazioni chiare sugli intervalli di riferimento
relativi all'IMA, il nostro gruppo di ricerca si & occupato della valutazione di
questo parametro biochimico in diversi gruppi di controlli sani.

In uno studio pubblicato di recente (250), abbiamo valutato l'influenza
della razza sui livelli plasmatici di IMA, giacché non esistevano in letteratura
pubblicazioni a tale proposito. Nel nostro protocollo di studio sono stati inse-
riti 34 soggetti sani originari dell’ Africa Centrale e residenti in Italia da meno
di 5 anni (eta mediana 30 anni, range 11-61 anni) mettendoli a confronto con
34 soggetti di razza Caucasica, pareggiati per sesso ed eta (mediana: 30 anni,
range: 22-50 anni). Come riportato in Tabella 3, la nostra popolazione di sog-
getti Africani ha mostrato livelli significativamente superiori di IMA, ma non
di NT-proBNP, creatinina e albumina, rispetto ai Caucasici.

Africani (34) Caucasici (34) P
Eta, anni 30 (11-61) 30 (22-50) 0.1
¢TnT, ng/mL <0.01 <0.01 -
IMA, Kunits/L 107.0 (93.1-126.8) 92 (75.0-104.0) <0.0001
NT pro-BNP, pmol/L 4.9 (0.6-16.2) 3.8 (1.7-14.9) 0.4
Albumina, g/L 43.3 (28.3-48.3) 42.6 (28-49.3) 0.6
Creatinina, umol/L 70.3 (24.8-114.0) 73.5 (27.4-105.0) 0.1

Tabella 3. Livelli sierici di IMA nelle due popolazioni studiate.

La definizione e I'utilizzo di intervalli di riferimento deve quindi prendere
in considerazione le caratteristiche demografiche della popolazione di rife-
rimento, e come evidenziato dal nostro studio, deve tener conto anche della
razza. Questo costituisce un passo essenziale per ridurre la probabilita di
errori post-analitici (251,252).

Precedentemente avevamo studiato l'influenza dell’esercizio fisico sui
valori di IMA, valutando il suo comportamento in atleti professionisti
(253). In particolare, i valori di IMA sono stati misurati in 30 ciclisti ed in
30 sciatori di fondo. Gli atleti, con l'ausilio di un questionario, sono stati
suddivisi in base alla durata dell’esercizio fisico aerobico (bassa durata
allenamento: da 30 a 90 min/giorno; durata elevata: >90 min/giorno). Come
si evince dai risultati dello studio, solo i soggetti sottoposti ad elevato sforzo
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fisico, indipendentemente dalla disciplina sportiva, presentano un aumento
statisticamente significativo dei valori di IMA. Sorprendentemente, 3 atleti
mostrano valori estremamente elevati (>180 kKU/L).

Uno studio analogo condotto su 50 ciclisti professionisti al di fuori della
stagione delle competizioni, ha messo in luce livelli aumentati di IMA (254).
Recentemente, abbiamo anche valutato i valori di IMA in 10 soggetti sani
Caucasici allenati che hanno svolto una maratona su un percorso di 21-km.
In questo caso, lo sforzo fisico non ha determinato un incremento dei valori
di IMA (170). Probabilmente questo risultato, diverso dai precedente, &
imputabile sia al diverso tipo di esercizio fisico, sia alla tempistica del
prelievo. Ad ogni modo, abbiamo comunque dimostrato che ai fini di un
utilizzo dell'IMA per la diagnosi di AMI, una valutazione del grado di
attivita fisica svolto & sicuramente da tenere in considerazione per evitare
errori preanalitici.

6.3 Determinazione dell’Albumina Modificata
dall’Ischemia

Il dosaggio del'IMA viene tradizionalmente eseguito su siero o su plasma
eparinizzato con un metodica colorimetrica quantitativa, sviluppata nel
2000 da Bar-Or e colleghi (255). Il test & semplice e riproducibile, poiché
richiede I'utilizzo di reagenti chimici facilmente acquistabili e di un semplice
spettrofotometro. Nello specifico, una soluzione allo 0.1% di Cloruro di
Cobalto viene aggiunta al campione e, dopo una fase d’incubazione, il cobalto
libero (non legato all’estremita N-terminale dell’albumina) viene misurato
dopo legame al Ditiotritolo (DTT), che costituisce pertanto l'indicatore
colorimetrico finale. La reazione viene bloccata da cloruro di sodio (NaCl)
ed il colore sviluppato viene letto ad una lunghezza d’onda compresa tra
470 e 500 nm. Il bianco viene preparato allo stesso modo, ad esclusione
dell’utilizzo del DTT. Quando nel campione sono presenti basse quantita di
IMA, la maggior parte del cobalto addizionato risulta legato all’albumina
normale, e viene cosi misurata una quantita inferiore di cobalto. Al contrario,
nei campioni contenenti elevate quantita di IMA, all’albumina si lega una
quantita inferiore di cobalto, che risulta quindi libero di reagire con il DTT
(Figura 1).

Ivaloriattesi diIMA, espressiinkU/L, possono essere ottenuti interpolando
il valore di IMA ottenuto da una curva standard. Il test e stato approvato dalla
US Food and Drug Administration (FDA), ed il suo utilizzo implementato
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Figura 1. Principio del dosaggio dell’Ischemia Modified Albumin.

su molte piattaforme analitiche automatizzate (256). La linearita del test
& compresa tra 16 e 162 kU/L, con un limite di sensibilita di 13 kU/L.
L'intervallo di riferimento per una popolazione Caucasica sana va da 52 a
116 kU/L, a seconda della popolazione di riferimento, con un 95° percentile
convenzionalmente fissato da 85 a 92 kU/L (253,257,258). L'imprecisione
analitica della metodica risulta inferiore al 10% (259). Nonostante non siano
state riportate interferenze da emoglobina o bilirubina, & stata osservata una
significativa correlazione inversa tra IMA, acido lattico e albumina. Valori
di albumina estremi (<20 g/L or >55 g/L) e concentrazioni elevate di lattato
dovrebbero essere tenute in considerazione quando si adottano i limiti
decisionali, in quanto esse potrebbero inficiare la determinazione (254,258). A
questo proposito, & stata suggerita una formula di correzione (260) che tiene
conto dei valori di albumina dei soggetti studiati. La formula & la seguente:
[(concentrazione di albumina nel campione /concentrazione mediana di
albumina nella popolazione di controllo)]*[valore ottenuto di IMA] (260).
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6.4 Albumina Modificata dall’lschemia nella
Sindrome Coronarica Acuta

Una tempestiva diagnosi differenziale tra ischemia miocardica ed altre
potenziali cause di dolore toracico & essenziale, al fine di operare una scelta
terapeutica tempestiva ed idonea al tipo di patologia. I dati della letteratura
corrente indicano che I'IMA & sempre aumentata in pazienti con SCA, a
partire dalla comparsa di ischemia miocardia transitoria, fin dopo interventi di
rivascolarizzazione. Proprio per questo motivo, I'IMA ¢ il primo biomarcatore
di ischemia miocardica approvato per uso diagnostico dalla FDA. Nondimeno,
i molti studi clinici definiscono tuttora un quadro eterogeneo, complesso e
talora contraddittorio. A dispetto di una bassa specificita ('IMA aumenta in
tutte le condizioni caratterizzate da ipossia locale o sistemica), il principale
vantaggio dell'IMA nella strategia diagnostica della SCA sembrerebbe risiedere
nel suo elevato valore predittivo negativo ed il marcatore potrebbe essere
utilizzato in una strategia di screening od esclusione della SCA (261,262),
analogamente al ruolo del D-dimero nella diagnosi di tromboembolismo
venoso (263). Nella pratica clinica, I'elevato valore predittivo negativo dell IMA
potrebbe aumentare l'efficacia diagnostica dei marcatori convenzionali di
SCA, consentendo di escludere dalla diagnosi pazienti con valori inferiori alla
soglia diagnostica (261). Per questa ragione, la misurazione dell'IMA dovrebbe
sempre associarsi a quella di marcatori convenzionali di necrosi (CK-MB e
soprattutto troponine cardiospecifiche), il che consentirebbe di aumentare
considerevolmente la sensibilita della strategia diagnostica (fino al 97%) (264).
Un ulteriore vantaggio & rappresentato dal fatto che un aumento dell'IMA,
previa esclusione di altre condizioni ischemiche extra-cardiache concomitanti,
consentirebbe il riconoscimento dell'ischemia cardiaca ben prima della
comparsa del danno cardiaco irreversibile, promuovendo l'adozione di
interventi terapeutici precoci con evidenti ricadute favorevoli nella prognosi
del paziente e nel razionale impiego delle risorse.

6.5 Albumina Modificata dall’Ischemia nelle pato-
logie non cardiache

Poiché I’albumina umana reagisce con i radicali liberi generati dal danno
ischemia-riperfusione, la generazione delll'IMA non pud essere specifica
dell’ischemia cardiaca ma essa pud essere prodotta in tutte quelle condizioni
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caratterizzate da ipossia locale o generalizzata, e da aumentato stress
ossidativo (247).

6.5.1 Albumina Modificata dall’Ischemia nelle vasculopatie periferiche
In disaccordo con la pregressa letteratura scientifica (265), in uno studio

condotto su 35 soggetti affetti da vasculopatia periferica (257), non abbiamo
osservato livelli aumentati di IMA rispetto ai controlli sani (Tabella 4).

Controlli (n=20) Pazienti arteriopatici P
(n=35)
CTnT, ng/mL <0.01 0.02+0.01 <0.0001
IMA, Kunits/L 100.7+8.4 95.5+14 0.167
Pro-BNP, pmol/L 7.47+6 62.6185 <0.0001

Tabella 4. Distribuzione dei valori di IMA, cTnT ed NT-proBNP nei
pazienti arteriopatici e nei controlli.

Un aspetto fondamentale per spiegare tale discrepanza & probabilmente
rappresentato dal tipo di popolazione di controllo. Sono stati infatti arruolati
soggetti privi di vasculopatia, ma caratterizzati dagli stessi fattori di rischio
cardiovascolare della popolazione di arteriopatici (ipertensione, diabete,
ipercolesterolemia). L'utilizzo di tale popolazione di controllo ci ha permesso
di affermare che non & la vasculopatia per s¢ (e quindi la vaso-occlusione) a
determinare una liberazione di IMA, ma i fattori di rischio ad essa correlati,
primo fra tutti il diabete che determina danno ossidativo e produzione di
radicali liberi.

6.5.2. Albumina Modificata dall’Ischemia nei pazienti dializzati

Lo studio condotto su 45 pazienti sottoposti a sedute di emodialisi con 3
sedute settimanali ha dimostrato che nelle prime ore dopo la seduta dialitica
si assiste ad un incremento dei valori di IMA (266) (Tabella 5).

Pre-dialisi Post-dialisi p
cI'nT, ng/mL 0.044 (0.037-0.071) 0.029 (0.032-0.059) 0.016
IMA, Kunits/L 79.00 (75.19-80.50) 105.0 (103.4-109.5) <0.0001
CK-MB, ug/L 2.50 (2.58-3.25) 2.33 (2.33-2.97) <0.0001
Mioglobina, ug/L 148.7 (148.5-229.2) 128.1 (120.9-186.4) <0.0001

Tabella 5 Valori di cTnT, IMA, CK-MB e mioglobina prima e dopo la

seduta dialitica.
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Una possibile spiegazione & che il processo dialitico & spesso associato ad
eventi ischemici, come i processi di ischemia ed ipoperfusione associati alla
formazione della fistola artero-venosa (267). L' “Ischemic steal syndrome”
(ISS) & un’altra possible complicanza dell’accesso artero-venoso e si manife-
sta in circa il 10% dei casi (268). Le basi fisiopatologiche di questa condizione
sono da ricercare in una marcata riduzione del flusso retrogrado nel segmen-
to arterioso distale alla fistola, indotta da una bassa resistenza del flusso in
uscita dalla fistola stessa (268).

6.5.3 Albumina Modificata dall’Ischemia in pazienti sclerodermici

Dal momento che, come precedentemente affermato, I'TMA puod essere
prodotta anche durante eventi ischemici a livello periferico, abbiamo studia-
to una popolazione di 40 donne affette da sclerosi sistemica (269), dimostran-
do in tali soggetti un incremento dei livelli di IMA (Tabella 6).

Controlli Pazienti SSc P
n. 40 40 n.s.
Eta, anni 55 (52-68) 56 (22-75) n.s.
HS-PCR, mg/L 0.7 (0.3-5.3) 3(0.2-18) 0.0005
Albumina, g/L 41.6 (28-49.3) 41.5 (21-50.2) n.s.
Creatinina, umol/L 73.4 (27.4-106) 63.6 (27.4-96.4) n.s.
VES 9 (7-13) 26 (2-80) 0.0004
¢TnT, ng/mL <0.01 <0.01 n.s.
IMA, Kunits/L 93 (75-117) 106 (86-146) <0.0001
NT-proBNP, pg/mL 37 (14-228) 89 (21-691) <0.0001

Tabella 6. Parametri demografici e biochimici nei pazienti affetti da scle-
rosi sistemica e nei controlli.

Anche in questo caso, come gia descritto, un incremento dei livelli di IMA
sembrerebbe riscontrarsi in tutte le patologie caratterizzate da processi di
ischemia-riperfusione e stress ossidativo che colpiscono diversi organi. La
Sclerosi Sistemica & una patologia caratterizzata da vasculopatia, con pro-
cessi ischemici diffusi e coinvolgimento a livello dei vasi digitali. Molti studi
hanno inoltre confermato l'importanza della produzione di specie reattive
dell’ossigeno come mediatori di danno durante il processo di ischemia-riper-
fusione, e probabilmente tale produzione potrebbe spiegare anche 1’origine
non-cardiaca di IMA, come suggerito da Borderie (270).
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6.5.4 Albumina Modificata dall’Ischemia in gravi-
danza

E stato recentemente dimostrato un incremento dei livelli di IMA in
12 donne gravide sane (271). Questo aumento sembrerebbe caratteristico
del primo trimestre di gravidanza (271,272). In realta in uno studio da noi
condotto su una casistica di 37 donne in diversa eta gestazionale, abbiamo
osservato una differenza significativa nei valori di IMA tra primo e secondo
trimestre (92.5 vs. 107 kU /L, p=0.005), ma non tra controlli e donne in primo
trimestre di gravidanza (89.5 vs. 92.5, p=n.s.) (273).

Studi realizzati utilizzando ultrasonografia hanno dimostrato che nelle
gravidanze fisiologiche il circolo sanguigno definitivo uterino-placentare si
stabilisce solamente dopo la 12° settimana gestazionale (274,275). Durante
le prime fasi dell'impianto, i villi citotrofoblastici possono agire come
valvole regolatrici del flusso sanguigno nello spazio intervilloso, allo scopo
di proteggere I'embrione dalla forza del flusso sanguigno materno. Questo
grado di ipossia fisiologica sembrerebbe importante nell’attivazione di HIF-
101, con conseguente aumento della produzione da parte dei trofoblasti di
molti fattori di crescita e angiogenetici (276). La formazione dell'IMA potrebbe
quindi essere considerata un fattore chiave nell’attivazione di HIF-1 a partire
dalla fine del primo trimestre, confermando la nostra ipotesi riguardo la
produzione di IMA come risposta endogena al processo ischemico (247).

Questo evento si verifica sia nelle gravidanze fisiologiche a partire dalla 12°
settimana, sia, in maggior misura e pilt precocemente, in quelle caratterizzate
da processi patologici, come ad esempio la preeclampsia. A questo riguardo,
Papageorghiou e colleghi (277) hanno osservato un incremento dei valori
di IMA in donne affette da pre-eclampsia gia durante il primo trimestre,
una manifestazione clinica di alterazione dello sviluppo del trofoblasto
endovascolare. La determinazione dei livelli sierici di IMA durante il primo
trimestre di gestazione, periodo in cui come abbiamo precedentemente
sottolineato i valori risultano normali nelle situazioni fisiologiche, potrebbe
essere utilizzata nei casi patologici come marcatore di anomalo sviluppo della
placenta (278).

6.5.5 Albumina Modificata dall’Ischemia durante intervento chirurgico

Allo scopo di verificare se il trauma chirurgico potesse determinare per sé
un’aumentata produzione di IMA, abbiamo studiato una popolazione di 37
soggetti privi di eventi cardiovascolari pregressi, sottoposti in elezione ad
intervento chirurgico ortopedico (10 artroplastiche dell’anca, 14 stabilizzazioni
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della colonna e 13 artroplastiche del ginocchio). I valori di IMA sono risultati
significativamente aumentati a 4 e 72 ore dopo l'intervento, rispetto ai
valori preoperatori (132 vs. 113 kunits/L, p=0.02 e 151 vs. 113 kunits/L,
p<0.001) (279). Gli eventi di ipossia-riperfusione caratteristici degli interventi
chirurgici spiegherebbero tale aumento di IMA di origine non-cardiaca.

©, Cateidsscopio MO HTHO O O Y 43, o7k



Vecchi e nuovi marcatori di Sindrome Coronarica Acuta.

Martina Montagnana, Giuseppe Lippi, “Ischemia Modified Albumin”:
Gian Luca Salvagno, Gian Cesare Guidi Storia di un marcatore “cardiaco”.
Conclusioni

Lamaggior partedeimarcatoribiologicioggidisponibili perl'identificazione
o la valutazione del sospetto di SCA dipende ancora dalla necrosi del miocita.
Sulla base dei recenti progressi in ambito terapeutico, quest’approccio
diagnostico appare limitante, poiché il riconoscimento precoce della SCA
consentirebbe oggi pitt che mai d’influenzare positivamente la prognosi dei
pazienti.

Dopo anni di stallo, nuovi e promettenti marcatori biochimici sembrano
emergere, soprattutto per la valutazione di pazienti con quadri clinici ed
elettrocardiografici meno suggestivi. L'IMA, come indicatore molto precoce di
ischemia miocardica, puo predire I'insorgenza di danno cardiaco irreversibile
prima della necrosi, consentendo una gestione clinica pilt efficiente ed
appropriata di pazienti a rischio lieve-intermedio, con un impatto clinico ed
economico rilevante. A causa del suo elevato valore predittivo negativo, essa
consentirebbe infatti d’abbattere i costi e I'inappropriatezza delle richieste
d’alcune indagini diagnostiche. Il contributo della misurazione dell'IMA
nell’approccio diagnostico a pazienti con sospetta SCA & ad oggi ancora
oggetto di studio, congiuntamente all’appropriato utilizzo nell’ambito di
una valutazione multiparametrica. Se studi clinici attendibili confermeranno
I'efficienza di questo e di altri promettenti marcatori in strategie d’esclusione
e di valutazione prognostica di pazienti con SCA, & possibile prevedere
una nuova era nella diagnosi e nel trattamento dei pazienti con ischemia
miocardica.
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