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Editoriale

graziare tutti Voi, che leggete da tantissimi anni i lavori degli
Autori che generosamente hanno realizzato questa splendida ini-
Ziativa, per I'interesse con il quale seguite la nostra attivita.

Le continue conferme che riceviamo costituiscono la ragione principale
che ci permette di andare avanti con questo progetto che ha raggiunto, con
questo, il ventesimo anno. L’ultima conferma I’abbiamo avuta dai dati relati-
vi alle pagine del Caleidoscopio che & possibile visitare nel sito www.medi-
calsystems.it. Ebbene, queste pagine, nate sperimentalmente agli albori del
fenomeno Internet in Italia con un proprio dominio e poi spostate in quello
piu generale della Medical Systems, sono le pagine che in assoluto sono piu
visitate nel dominio.

Questo risultato costituisce per tutti noi un motivo di soddisfazione per-
ché premia I'idea, ormai di diversi anni fa, di “ricostruire” tutti i numeri del
Caleidoscopio in formato HTML per rendere disponibile tutta la collana su
Internet. Per la verita I'idea era stata Vostra e delle Vostre richieste di riceve-
re una copia di numeri arretrati, ormai non piu disponibili. In questo modo
tutti Voi potrete “scaricare” da Internet le monografie complete. Visitate
quindi pure il nostro sito e recuperate pure i numeri di cui avete bisogno. Per
rendere piu facile il compito, la lista dei volumi pubblicati nelle ultime pagi-
ne di questo volume é stata “differenziata”; in nero sono riportati i volumi
disponibili su Internet, in grigio invece i volumi che ancora non sono stati
realizzati in formato HTML. Siete quindi tutti inviatati a visitare il nostro sito
e aspettiamo da parte vostra tutti quei suggerimenti che ci permetteranno di
seguire costantemente le Vostre esigenze.

La Dr.ssa Francesca Di Serio, autrice di questa interessantissima monografia
ha conseguito la laurea in Medicina e Chirurgia presso I’'Universita di Bari ed
il diploma di specializzazione in Biologia Clinica presso I’'Universita degli
Studi di Bari. Attualmente &€ Responsabile del Settore Emergenza presso I'U.O.
di Patologia Clinica | dell'Azienda Ospedaliera Policlinico-Universita di Bari.
La dott.ssa Di Serio ha svolto attivita d'insegnamento per la scuola per
Tecnici Biomedici ed € docente di Patologia Clinica nell'attivita didattica inte-
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grativa presso la Scuola di Specializzazione di Medicina e Chirurgia
dell'Universita di Bari. Autore di humerosi lavori scientifici, comunicazioni
e relazioni inerenti la Diagnostica di Laboratorio delle Sindromi Coronariche
Acute, svolge anche attivita di ricerca sulle applicazioni dei marcatori car-
diaci (in particolare troponine) nella Clinica in collaborazione con
I'Universita.

E' inoltre responsabile della Lab Automation di Chimica Clinica in funzione
presso I'U.O. di Patologia Clinica | quale sistema di elevato grado di robotiz-
zazione e di riferimento in ambito nazionale ed estero.

Sergio Rassu
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Introduzione

Le Malattie Cardiovascolari (Cardio Vascular Disease — CVD) rappresen-
tano attualmente la principale causa di mortalita e morbilita nei paesi occi-
dentali; malgrado si sia osservata nell'ultimo decennio, una riduzione dei
decessi legata a piu efficaci trattamenti medici e chirurgici, la mortalita e
morbilita € in aumento nei paesi dell'Est europeo e dell'Africa per I'adozione
di stili di vita tipici dei paesi industrializzati.

Attualmente le malattie cardiovascolari rappresentano la piu comune
causa di morte in tutto il mondo (1).

Nell'ambito delle CVD la maggiore incidenza € determinata dalle arterio-
patie coronariche (Coronary Artery Disease — CAD) responsabili di una serie
di manifestazioni cliniche raggruppate nella denominazione di Sindromi
Coronariche acute e delle quali I'Infarto acuto del Miocardio (Acute
Myocardial Infarction — AMI) rappresenta la forma piu grave.

Ogni anno negli Stati Uniti:

- Sei milioni di individui sono ricoverati con diagnosi di “dolore toracico” (2)

- Si registrano 500.000 decessi per AMI

- 11 5 % dei pazienti sono rilasciati dal Pronto Soccorso senza essere cor-
rettamente diagnosticati

- Morbilitd e mortalitd sono maggiori nei pazienti AMI inviati a casa
rispetto a quelli correttamente diagnosticati; il 20 % dei costi di MalPratice di
Pronto Soccorso si riferisce a questa popolazione (3).

Ogni anno in Italia 400.000 individui sono colpiti da AMI e sebbene il
numero dei decessi sia in costante diminuzione in entrambi i sessi secondo i
dati ISTAT, aumenta il numero di soggetti con complicazioni che necessitano
di continui controlli, cure e trattamenti (4).

Le Sindromi Coronariche Acute costituiscono pertanto uno dei problemi
socio - economici, clinici ed organizzativi piu complessi con i quali la medi-
cina odierna deve confrontarsi, in termini di:

OPrevenzione primaria e secondaria con intervento sui classici fattori di
rischio

Oldentificazione di nuovi fattori di rischio la cui esistenza & legittima ipo-
tizzare in quei pazienti per i quali la malattia sarebbe inspiegabile

ODiagnosi precoce ("ruling out/ ruling in")

O Stratificazione prognostica con possibilita di prevedere il destino dei
pazienti

Progetti ambiziosi che implicano strategie di alleanza tra Clinica,
Laboratorio, Industria.

Caleidoscopio
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Sindromi coronariche acute

Le Sindromi Coronariche Acute (Acute Coronary Syndrom-ACS) rappre-
sentano I'epilogo di complesse situazioni eziopatogenetiche che iniziano con
una lesione arteriosa coronarica ed evolvono, con una serie di eventi a casca-
ta, in un'ischemia pit 0 meno protratta del miocardio risultante dalla rottura
di una placca aterosclerotica e associata trombosi coronaria (5).

Aspetti eziopatogenetici

La naturale storia delle Sindromi Coronariche Acute procede in distinti
stadi. Il primo stadio € rappresentato da un periodo asintomatico durante il
guale si forma all'interno delle arterie coronariche, una placca aterosclerotica
costituita da un "Core" centrale lipidico e da una capsula fibrosa. L'American
Heart Association (AHA) ha elaborato una classificazione delle lesioni atero-

sclerotiche (I, 11, 111, IV, V, VI tipo) basata sulla composizione istologica e sulla
struttura (6).
Le lesioni I-11l sono precursori silenti delle lesioni avanzate (IV-VI) da cui

originano gli eventi clinici. Nelle prime tre decadi di vita la composizione
delle lesioni & prevalentemente lipidica; dopo questo periodo la composizio-
ne diviene imprevedibile. La formazione di lesioni dell'intima dell'aorta e
delle arterie coronariche tipicamente subisce una accelerazione a 25-30 anni
per gli uomini e 40-45 anni per le donne (Figura 1).

- Precursori silenti (1, 11 e 111)

L'accumulo di lipidi nell'intima promuove reazioni cellulari specifiche ed
e I'evento fondamentale nell'iniziazione delle lesioni. Man mano che l'accu-
mulo di lipidi procede le dimensioni e la complessita delle lesioni aumenta-
no. Ogni stadio di progressione puo stabilizzarsi temporaneamente o per-
manentemente, richiedendo o meno stimoli addizionali per progredire.

- Lesioni avanzate (IV, V e VI)

Le lesioni avanzate generalmente contengono depositi extracellulari di
lipidi tali da influenzare la struttura dell'intima e, negli stadi avanzati, anche
la media e I'avventizia. Sono legate all'insorgenza di eventi ischemici.

Possono 0 meno essere causa di assottigliamento del lume arterioso e tal-
volta non sono visibili tramite angiografia. Comunque l'assenza di restringi-

“ Caleidoscopio
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Figura 1. Fisiopatologia della Placca Ateromasica.

mento del lume non preclude la significativita clinica in quanto le complica-
zioni possono svilupparsi improvvisamente.

La placca "Stabile", (I-11l tipo) & poco soggetta alla rottura, restringe pro-
gressivamente il lume coronarico determinando le manifestazioni cliniche
stabili della cardiopatia ischemica; si forma in risposta ad una disfunzione o
ad un danno endoteliale (Ipotesi della risposta al danno di Russel Ross) inne-
scato da diversi fattori (7).

Classici Fattori di Rischio Aterosclerotico

La conoscenza dei diversi fattori di rischio, del peso relativo di ognuno di
loro e del significato moltiplicativo di uno rispetto agli altri &€ importante nel
determinare il rischio cardiovascolare globale, e permette di agire sulla
malattia aterosclerotica in senso preventivo determinando sostanziali effetti
a lungo termine sull'outcome dei pazienti in molti casi (8).

| fattori di rischio includono stili di vita e caratteristiche biochimiche
modificabili e caratteristiche individuali non modificabili (9). In un individuo
che sviluppa i segni di coronaropatia, o di altra malattia aterosclerotica, i fat-

Caleidoscopio
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tori di rischio modificabili contribuiscono in maniera sostanziale alla pro-
gressione della malattia ed alla prognosi (Tabella 1).

Stili di Vita Caratteristiche Biochimiche Caratteristiche individuali
Modificabili ( Non modificabili)

Fumo di tabacco Elevato colesterolo totale Eta
e LDL-colesterolo Sesso

Eccessivo consumo Ridotto HDL-colesterolo

di alcool
Dieta iperlipemica Ipertrigliceridemia Storia familiare di arteriopatie
ed ipercalorica coronariche o periferiche
Inattivita fisica Ipertensione/ Diabete Storia personale di

malattie aterosclerotiche
Stress Obesita

Fattori Trombogenici

Tabella 1. Fattori di rischio di cardiopatia coronaria.

Concetto di rischio globale

Uno dei concetti piu importanti che emerge da importanti prospettici
studi epidemiologi quali il Framingham studio, il PROCAM studio ¢ che il
rischio di CHD, raramente dipende da un singolo fattore; nella maggior parte
dei casi, esso & determinato dal sinergismo di due o piu fattori di rischio, che
esplicano un effetto moltiplicativo sul rischio individuale, maggiore di quel-
lo che ci si aspetterebbe dalla semplice somma di ognuno di essi.

La conoscenza del rischio individuale € il primo step nella valutazione del
paziente a rischio ed ¢ effettuata mediante lo sviluppo di algoritmi matema-
tici che nello studio Framingham includono I'eta, il colesterolo totale/HDL
colesterolo ratio, la pressione sistolica, I'ipertrofia ventricolare sinistra, il dia-
bete mellito, I'abitudine al fumo e nel PROCAM studio I'eta, I'abitudine al
fumo, la pressione sistolica, HDL e LDL colesterolo, i trigliceridi, il diabete
mellito e la presenza/assenza di storia familiare di AMI (10, 11).

n Caleidoscopio
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Valutazione del rischio globale

Sindromi coronariche acute

La valutazione individuale del rischio globale pud essere personalmente
effettuata utilizzando un programma computerizzato interattivo, utilizzabile
in internet, che calcola lo score del rischio cardiovascolare con un'accuratez-
za pari all' 82.4% nella previsione di eventi coronari acuti (12); il calcolo ¢
stato sviluppato a partire dai risultati del PROCAM studio nel quale viene
assegnato uno score ad ogni livello del rispettivo fattore di rischio (Tabella 2).

PROCAM Score
Eta (anni) Colesterolo-LDL Pressione arteriosa
(mg/dl) sistolica (mm Hg)
35-39 0 <100 0 <120 0
40-44 6 100-129 5 120-129 2
45-49 11 130-159 10 130-139 3
50-54 16 160-189 14 140-159 5
55-59 21 >189 20 >=160 8
60-65 26
Trigliceridi Colesterolo-HDL Fumatore
(ml/dl) (mg/dl)
<100 0 <35 11 No 0
100-149 2 35-44 8 Si 8
150-199 3 45-54 5
>199 4 >54 0
Diabete Storia Familiare di AMI
No 0 No 0
Si 6 Si 4

Tabella 2. Scores assegnati ad ogni livello di singoli fattori di rischio.
Assmann, Cullen, Schulte. Circulation 2002;105:310-315.

Sommando i punti per ogni singolo fattore di rischio si ottiene lo score
totale al quale corrisponde il rischio globale di eventi coronarici acuti nei suc-
cessivi 10 anni; ad ogni score totale corrisponde un rischio globale di morte
ed eventi cardiaci di ACS nei successivi 10 anni (Tabella 3).

Nel Procram studio, lo score € stato calcolato in uomini di etd media 35-65 anni.

Il numero di eventi coronarici che intercorrono in donne in 10 anni di fol-
low-up, non permette lo sviluppo di uno specifico algoritmo di rischio.

Caleidoscopio
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PROCAM Score
N° Rischio di N° Rischio di N° Rischio di
di punti eventi di punti eventi di punti eventi
coronarici acuti coronarici acuti coronarici acuti
a 10 anni (%) a 10 anni (%) a 10 anni (%)
320 31,0 35 4,0 50 15,5
21 11 36 4,2 51 16,8
22 1,2 37 4,8 52 17,5
23 13 38 51 53 19,6
24 14 39 5,7 54 21,7
25 1,6 40 6,1 55 22,2
26 1,7 41 7,0 56 23,8
27 1,8 42 7.4 57 25,1
28 19 43 8,0 58 28,0
29 2,3 44 8,8 59 29,4
30 2,4 45 10,2 3 60 330,0
31 2,8 46 10,5
32 29 47 10,7
33 33 48 12,8
34 35 49 13,2

Tabella 3. PROCAM Score-relativo rischio globale. Assmann, Cullen, Schulte.
Circulation 2002;105:310-315.

Tuttavia l'analisi di eventi in donne di eta compresa tra 45-65 anni in
menopausa, indica un incremento di rischio di eventi coronarici di 4 volte
superiore rispetto ad uomini della stessa eta.

Una approssimativa previsione di rischio per le donne puo essere ottenu-
ta dividendo per 4 il rischio globale stimato per gli uomini; questa stima puo
essere applicata solo in donne in menopausa di eta 45-65 anni.

Nell'algoritmo PROCAM gli eventi coronarici acuti che si sono verificati
nel corso di un follow-up di 10 anni in soggetti di eta media 35-65 anni, sono
suddivisi in quintili.

Il quintile pit basso di distribuzione ha il range desiderabile, il terzo indi-
ca un moderato incremento del rischio, il quarto un marcato incremento del
rischio ed il quinto considera l'alto rischio di infarto acuto del miocardio
(Figura 2).

La valutazione individuale del rischio globale puo essere inoltre effettua-
ta utilizzando "la carta del rischio"formulata in relazione al sesso, eta, abitu-
dine al fumo, valori pressori e colesterolo totale (Tabella 4).

Caleidoscopio
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Procram Algoritmo
AMI (%) in 10 anni
25 ~

21,4
20 -
15 7
10 7 7,6
> 1 o6 21 2
— N

O ] —— - ==

| 1 i v \
Quintili di Score

Figura 2. Incidenza di eventi coronarici (N. 325) in 10 anni di follow - up in
uomini (N. 4.818) di etda media 35 — 65 anni.

Variabili indipendenti: eta, pressione sistolica, LDL-C, HDL-C, trigliceridi,
diabete, fumo, storia familiare di AMI.

"Carta del Rischio" "PROCAM Algoritmo"

+ Basso: <6%

- Lieve: 5-10% - Basso: 3% (primo, secondo,terzo quintile)
 Moderato: 10 -20% - Moderato: 7% (quarto quintile)
- Alto: 20-40% - Alto: 23% (quinto quintile)

- Molto alto: >40%

Tabella 4. Definizione del rischio globale di un individuo per CHD nei suc -
cessivi 10 anni.

- Carta del rischio: Second Joint Task Force of European and other Societies
on Coronary Prevention European Heart Journal 1998; 19: 1434-1503.

- PROCAM algoritmo: The International Task Force for Prevention of
Coronary Heart Disease Metab. Cardiovasc. Dis.1998; 8: 205-271.

Caleidoscopio
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Management dei fattori di rischio classici di Cardiopatie Coronariche
(Coronary Heart Disease - CHD)

- Iperlipidemie:

Numerosi dati, derivanti da studi sia epidemiologici sia osservazionali,
hanno dimostrato che soggetti con elevati livelli plasmatici di colesterolo
totale (CT) presentano un aumentato rischio di sviluppare CHD. Le prime
evidenze di questa correlazione sono emerse dai risultati del famoso stu-
dio a lungo termine, condotto su oltre 5.000 abitanti di Framingham nel
Massachusetts, USA. Questo studio ha dimostrato che ogni incremento
dell'1% di CT e associato con un aumento di incidenza di CHD del 2-3%
(13).

Ulteriori evidenze circa la correlazione tra elevati livelli di colesterolo e
CHD sono state fornite dallo studio MRFIT (14), e dallo studio Seven
Countries (15).

Nello studio di popolazione Prospective Cardiovascular Miunster PRO-
CAM i fattori di rischio cardiovascolare sono stati analizzati in 4501 uomini
asintomatici, tra 40-65 anni di eta, sottoposti ad un follow up di 8 anni.
Mentre altri studi epidemiologici hanno valutato gli effetti del CT sull'inci-
denza degli eventi coronarici, lo studio PROCAM ha incluso una valutazio-
ne degli effetti dei livelli di C-LDL sul rischio di CHD. Dopo 8 anni di follow
up, gli autori hanno osservato una relazione lineare tra l'incidenza di eventi
coronarici e i terzili di C-LDL (Figura 3).

Gli autori del PROCAM hanno, inoltre, dimostrato un‘associazione signi-
ficativa e indipendente tra livelli sierici di trigliceridi (TG) e incidenza di
eventi coronarici maggiori (16). Una relazione inversa é stata dimostrata tra
le concentrazioni del C-HDL ed il rischio di CHD; il colesterolo HDL svolge
il suo primario ruolo antiaterogeno, rimovendo i lipidi dalle arterie e tra-
sportandoli al fegato per I'escrezione, ma altre proprieta contribuiscono al
suo effetto protettivo (Figura 4).

Per ridurre il rischio di CHD sono raccomandati sostanziali cambiamenti
dello stile di vita (fumo, dieta, esercizio fisico); il ricorso alla farmacoterapia
dipende dalla valutazione del rischio globale (Tabella 5).

- Ipertensione:
L'ipertensione colpisce il 50% della popolazione adulta ed € uno dei prin-

cipali fattori di rischio per CHD. Numerosi studi dimostrano che il tratta-
mento antipertensivo si associa ad una significativa riduzione della mortalita
per CHD (17,18) (Tabella 6).
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Figura 3. Incidenza di eventi coronarici maggiori in relazione ai livelli di C-
HDL e C-LDL nello studio PROCAM.
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Figura 4. Effetti antiaterogeni dell'HDL. Il colesterolo HDL inibisce I'ade -
sione all'endotelio dei monociti circolanti, inibisce I'ossidazione delle LDL e
promuove la fuoriuscita del colesterolo dalle cellule schiumose.
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Second Joint Task Force The International Task Force

- Rischio Basso: LDL-colesterolo < 160 mg/dl
LDL-colesterolo <115 mg/dl - Rischio Moderato: LDL-colesterolo < 135 mg/dl
- Rischio Alto: LDL-colesterolo < 100 mg/dl

HDL > 39 mg/dl: maschi HDL >35 mg/dl: maschi
HDL> 43 mg/dl: femmine HDL > 40 mg/dl: femmine
Trigliceridi < 180 mg/dl Trigliceridi < 150 mg/dl

Tabella 5. Targets terapeutici dei lipidi nella prevenzione di CHD.

Pressione Diastolica (DBP) <90 mmHg

Pressione Sistolica (SBP) < 140 mmHg

Tabella 6. Targets terapeutici dell'ipertensione nella prevenzione di CHD.

- Diabete:

Le CVD rappresentano le maggiori complicanze e la piu frequente causa
di morte nei pazienti diabetici. In genere I'aterosclerosi e le sue complicanze
sono piu precoci e da due a quattro volte piu frequenti negli adulti diabetici
rispetto a soggetti sani; la progressione dell'aterosclerosi € piu rapida nei dia-
betici rispetto ai non diabetici. L'iperglicemia contribuisce alla disfunzione
endoleliale la quale a sua volta inibisce la vasodilatazione, incrementa la pro-
liferazione delle cellule muscolari ed il processo di trombogenesi ed eteroge-
nesi.

La tabella 7 mostra i criteri revisionati per la diagnosi di diabete e dello
stato prediabetico (19). Nei pazienti diabetici € di estrema importanza il con-
trollo della iperglicemia unitamente a quello degli altri fattori di rischio; i
goals terapeutici della glicemia raccomandati dall’American Diabetes
Association (20) sono riportati nella Tabella 8.
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Diabete Mellito

Sintomi di diabete e casuale glicemia 3 200 (mg/dl)
Glicemia a digiuno 3 126 (mg/dl)
Glicemia a due ore durante OGTT *3 200 (mg/dl)

Stato Prediabetico
Glicemia a digiuno 3 110 (mg/dl) ma < 126 (mg/dl)
Glicemia a due ore durante OGTT *3 140 (mg/dl) ma < 200 (mg/dl)

Tabella 7. Criteri per la diagnosi di diabete e stato prediabetico.
OGTT*: Oral Glucose Tolerance Test.

Normale Goal
Concentrazioni Plasmatiche
Glicemia a digiuno (mg/dl) <110 90-130
Glicemia serale (mg/dl) <120 110-150
Concentrazioni su sangue capillare
Glicemia a digiuno (mg/dl) <100 80-120
Glicemia serale (mg/dl) <110 100-140
ALC* (%) <6 <7

Tabelle 8. Targets terapeutici del diabete raccomandati dall’American Diabe -
tes Association. | valori al di sopra o al di sotto dei livelli "goals"costitui -
scono indicazione per significative modifiche del trattamento terapeutico.
AL1C*: Range di normalita: 4,0 - 6,0%.

Nuovi Fattori di Rischio Aterosclerotico

| fattori di rischio classici, spiegano non piu del 50-60 % degli eventi coro-
narici, pertanto nella valutazione del rischio di cardiopatia ischemica, devo-
no essere considerati i "nuovi" fattori di rischio la cui incidenza & documen-
tata in numerosi studi e la cui identificazione permette di accrescere le cono-
scenze sui diversi meccanismi fisiopatologici della malattia con possibilita di
migliorare gli interventi preventivi e terapeutici.
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Tra i piu importanti nuovi fattori di rischio devono essere considerati:

- L'iperomocisteina

- | parametri di infiammazione

- | parametri di infezione

- Le lipoproteine; Lp (a)

- Lo stress ossidativo/antiossidanti

Iperomocisteina

Un aumento anche moderato dell'omocisteina nel sangue si associa ad un
incremento del rischio di malattia aterosclerotica con interessamento dei
distretti vascolari coronarico e cerebrale; & ipotizzata anche una forte asso-
ciazione dell'iperomocisteina e la malattia tromboembolica.

Metabolismo

L’'omocisteina (Hcy) € un aminoacido solforato che deriva dal metaboli-
smo intermedio della metionina, un aminoacido essenziale introdotto con le
proteina alimentari (Figura 5).

L’omocisteina viene coniugata all’ATP e forma S-adenosil-metionina
(SAM) che entra nel metabolismo delle poliamine ed € un donatore univer-
sale di gruppi metilici utilizzati per formare fosfatidil-colina, creatina, ormo-
ni steroidei, purine metilate di RNAe DNA, proteine metilate.

Queste reazioni di trans-metilazione convertono SAM in S-adenosil-omo-
cisteina (SAH), tossica, che viene rapidamente scissa per idrolisi in adenosi-
na e omocisteina.

L’omaocisteina intracellulare puo seguire destini metabolici diversi:

- Via della transulfurazione:

L'omocisteina si lega per condensazione alla serina e forma la cistationina
la quale si trasforma in cisteina attraverso una reazione catalizzata dall'enzi-
ma cistationina - sintetasi che utilizza come coenzima la vitamina Bg. La
cisteina e trasformata in solfato ed acqua ed é eliminata con le urine.

- Ciclo di rimetilazione:

E' attivato in caso di deficienza relativa di metionina attraverso due vie
metaboliche.

Nel fegato I’omocisteina pud essere rimetilata a metionina in un processo
metabolico che utilizza la betaina e non richede vit. B, e folati oppure esse-
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Figura 5. Metabolismo dell'omocisteina.

re rimetilata a metionina in una reazione vitamina B1, dipendente che uti-
lizza come donatore di gruppi metilici il metil-tetraidrofolato (metil-THF),
catalizzata dalla metonina-sintetasi.

In caso di ostacoli al catabolismo cellulare, la Hcy é dismessa in circolo
dove si ritrova in forma libera, legata alle proteine, soprattutto albumina,
come omodimero (Hcy-Hcy) e come eterodimero con la cisteina (Hcy-Cys).
Tutte queste forme vengono comprese nella dicitura di omocisteina totale
(tHcy) o omaocist(e)ina.

Il destino metabolico dell'omocisteina pud quindi essere influenzato da
alterazioni delle concentrazioni di folati, vitamina Bg e Bj» ma anche da
alterata attivita degli enzimi che intervengono nei processi di transulfurazio-
ne e di rimetilazione.

Fattori influenzanti il metabolismo

Le cause che determinano iperomocisteina sono spesso multifattoriali:

Genetiche: riduzione o assenza di enzimi della transulfurazione e rimeti-
lazione.
Eta, sesso; I'omocisteina aumenta con I'eta; la concentrazione & maggiore
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negli uomini rispetto alle donne; dopo la menopausa la concentrazione
aumenta (21).

Alterata funzionalita renale: esiste una correlazione positiva tra iperomo-
cisteina e creatininemia nelle insufficienze renali croniche. | pazienti con
insufficienza renale cronica hanno un piu alto rischio di sviluppare una
malattia vascolare suggerendo l'ipotesi che I'iperomocisteina possa rap-
presentare un fattore di rischio aggiuntivo.

Nutrizionali: deficit di vitamina Bg, vitamina B, e folati. (22).

Stati patologici: neoplasie, psoriasi, diabete non insulino dipendente
Stili di vita: alcolismo, tabagismo, alto consumo di caffe (23).

Farmaci: metotrexate, azaribina, fenitoina, carbamazepina, contraccettivi
orali (24).

Omocisteina e rischio atero-trombotico

Il possibile ruolo di un alterato metabolismo dell'omocisteina sulla pato-
genesi della malattia aterosclerotica, € stato ipotizzato gia nel 1976 (25).

Numerosi studi epidemiologici su larga scala, sono stati intrapresi dal
momento in cui, a partire dal 1990, la determinazione routinaria dell'omoci-
steina € stata facilitata dall'introduzione di nuove metodiche.

Questi studi clinici e sperimentali (26-29) dimostrano che concentrazioni
aumentate di omocisteina sono responsabili delle tendenze aterogeniche e
trombotiche di pazienti con omocisteinuria e iperomocisteina costituendo un
fattore di rischio per malattie cardiovascolari, cerebrovascolari ed arteropatie
periferiche.

Una meta-analisi di 27 studi in cui sono stati reclutati circa 4000 pazienti,
ha dimostrato che I'omocisteina:

- E’ un fattore di rischio indipendente dagli altri fattori.

Il rischio di malattia aterosclerotica aumenta all'aumentare della con-
centrazione plasmatica.

Non esiste un livello soglia discriminante il rischio dal non rischio.

Il rischio ed il danno vascolare prodotti dall'omocisteina sono continui
e graduali.

Per un incremento di 5 mmol/l di omocisteina, é calcolata una odds
ratio (OR) di 1,6 e di 1.8 per il rischio di coronaropatia negli uomini e
nelle donne rispettivamente (30).

E' stato dimostrato che l'associazione di iperomocisteina e aumento di
colesterolo LDL ha un effetto moltiplicativo sul rischio di malattia coronari-
ca, mentre I'effetto € additivo per I'associazione con il fumo o l'ipertensione;
generalmente il rischio & maggiore nelle donne rispetto agli uomini (31).
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Numerosi successivi studi, reclutanti circa 10000 pazienti, hanno fino ad
0ggi in maniera inequivocabile confermato I'ipotesi che condizioni di lieve e
moderata iperomocisteinemia si associa a malattie vascolari precoci di tipo
arterioso e venoso; condizioni di grave iperomocisteinemia (omocisteina
>200 nmol/I) con omocistinuria dovute a mutazioni genetiche di cistatotio-
nina b-sintetasi (CBS) si accompagnano soprattutto ad eventi tromboemboli;
i pazienti che mostrano diminuzione dei livelli di omocisteina passando da
una condizione di iperomocisteinemia severa (>200 nmol/I) ad una condi-
zione di iperomocisteinemia moderata (<50 mmol/l) in seguito al trattamen-
to con vit. Bg, presentano una notevole riduzione del rischio di trombosi.

Eventi tromboembolici sono stati dimostrati anche in casi di moderata
iperomocisteinemia (32-34).

Studi prospettici hanno dimostrato che la mortalita complessivamente si
correla con la concentrazione dell'omocisteina, indipendentemente dagli altri
fattori di rischio quali ipercolesterolemia, ipertensione, fumo, diabete (35).

I livelli plasmatici di omocisteina rappresentano un fattore predittivo di
ristenosi ed eventi avversi cardiaci maggiori dopo angioplastica coronaria (36).

Meccanismi patogenetici del danno vascolare

Non sono ancora del tutto chiariti quale siano i meccanismi responsabili
del danno vasolare nei pazienti con iperomocisteina, ma sicuramente essi
sono molteplici:

Effetto citotossico sulla cellula endoteliale dovuto al perossido di idro-
geno che si forma dall'interazione tra il gruppo sulfidrilico dell'omoci-
steina, il rame e I'ossigeno (37).

Aumento dell'ossidazione delle lipoproteine a bassa densita; tale mec-
canismo & intrinseco al processo di formazione della cellula schiumosa
e all'aterosclerosi (38).

Incremento della produzione del trombossano mediatore dell'aggrega-
zione piastrinica (39).

Riduzione delle proprieta anticoagulanti del vaso mediante inibizione
dell'espressione cellulare della trombomodulina e mancata attivazione
della proteina C (40).

Aumento dell'affinita della lipoproteina(a) per la fibrina; la lipoprotei-
na(a) compete con il plasminogeno nel legame con la fibrina. Minore ¢
la quantita di plasminogeno legato alla fibrina, minore & la capacita del
sistema fibrinolitico di promuovere la lisi del coagulo (41).
Proliferazione delle cellule muscolari lisce (42).

Accumulo di collagene (43).
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Situazioni cliniche associate ad iperomocisteina

Le situazioni cliniche associate ad iperomocisteina comprendono le sin-
droni coronarche acute, lo Stroke, la demenza (Alzheimer), la depressione, la
schizofrenia, la sclerosi multipla, gli aborti ripetuti e gli effetti teratogeni sul
feto (difetti del tubo neurale ed altre malformazioni).

Determinazione dell'omocisteina

La maggior parte delle metodiche attualmente in uso (cromatografia a
scambio ionico, cromatografia gassose, tests radio-enzimatici, immunofluo-
rescenza- FPIA, immunoenzimatica-EIA, HPLC) per la determinazione del-
I'omocisteina plasmatica, misura la omocisteina totale. Poiché a temperatura
ambiente una notevole quantita di omocisteina € liberata dalle cellule (incre-
mento del 10% ad ora), il campione anticoagulato con EDTA, deve pervenire
al laboratorio in provetta refrigerata e deve essere immediatamente centrifu-
gato in centrifuga refrigerata. Dopo centrifugazione il plasma é stabile per tre
giorni a temperatura ambiente e diverse settimane a 0-2 °C (44).

Concentrazione Plasmatica dell'omocisteina a digiuno

I livelli plasmatici dell'omocisteina a digiuno nella popolazione generale,
variano con l'eta ed il sesso, tendendo ad aumentare con I'etd in entrambi i
sessi; prima della puberta i bambini di entrambi i sessi mostrano concentra-
zioni simili (circa 5 nmol/I), durante la puberta la concentrazione plasmatica
aumenta piu nella popolazone maschile che in quella femminile; nel corso
della vita la concentrazione media dell'omocisteina incrementa di 3-5 rmol/|I
e verso i 40-42 anni vi &€ una differenza di circa 2 mmol/I tra uomini e donne
con un valore medio di circa 11 e 9 nmol/I rispettivamente (45).

Dopo la menopausa, con la diminuzione degli estrogeni, il livello di omo-
cisteina aumenta, rimanendo pero sempre piu basso nelle donne rispetto agli
uomini (21); durante la gravidanza, la concentrazione plasmatica si riduce
della meta circa, ritornando ai valori normali 2-4 giorni dopo il parto (46).

Concentrazione Plasmatica dell'omocisteina dopo curva da carico di
metionina

La curva da carico di metionina & un test che stressa il metabolismo del-
I'omocisteina simulando la variazione postprandiale.
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Il test consiste nella somministrazione orale di 100 mg/kg di metionina
disciolta in succo d'arancia dopo determinazione dell'omocisteinemia di
base. La metionina viene generalmente dosata dopo 4 o 6 ore dalla sommini-
strazione; la determinazione dopo 2 ore non € consigliata (47).

Generalmente la concentrazione della metionina dopo carico é 2 o 3 volte
superiore alla concentrazione basale; studi confermano che il delta e la con-
centrazione assoluta dell'omocisteina dopo carico € maggiore nelle donne
rispetto agli uomini, aumentando questi valori con I'eta nelle donne ma non
negli uomini (48).

La curva da carico ¢ il test utile per identificare il difetto eterozigote della
cistationina b- sintetasi, I'enzima che entra nella via della transulfurazione
ed utilizza come coenzima la vitamina Bg.

| soggetti portatori di questo difetto, hanno livelli normale o moderata-
mente aumentati di omocisteina a digiuno, ma mostrano dopo carico, un
aumento della concentrazione plasmatica maggiore e piu prolungato rispet-
to ai soggetti normali

La curva da carico deve essere eseguita in tutti i soggetti ad alto rischio,
cioé pazienti che hanno una storia familiare di precoce aterosclerosi con coro-
naropatia ostruttiva in assenza di altri fattori di rischio.

Interpretazione dei Risultati

Ogni laboratorio deve calcolare I'intervallo di riferimento relativo alla sua
popolazione; generalmente l'intervallo di riferimento dell'omocisteina a
digiuno € 5-15 mmol/I.

L'iperomocisteinemia si suddivide in moderata (15-30 mmol/1), intermedia
(30-100 nmol/1) e severa (>100 nmol/1) (49).

Iperomocisteinemia moderata € stata riscontrata nel 5-7% della popolazio-
ne generale a digiuno ed in oltre il 10% dopo carico orale con metionina; ipe-
romocisteinemia intermedia ¢ stata riscontrata nel 1% circa e iperomocistei-
nemia severa nello 0.02% della popolazione (45).

Le cause di una moderata iperomocisteinemia sono da ricercare in uno
stile di vita non appropriato, inadeguata nutrizione, mutazione del gene
C677T dell'enzima metilene-tetraidofolato reduttasi (MTHFR), deficit di fola-
ti, insufficienza renale e somministrazione di farmaci interferenti con il meta-
bolismo di vitamina Bg, B e folati.

Le cause di una iperomocisteinemia intermedia sono dovute a mutazione
del gene C677T associata a modesto deficit di cobalamina, severo deficit di
folati e severa insufficienza renale.

Una severa iperomocisteinemia &€ dovuta, nella maggior parte dei casi, ad
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un severo deficit di cobalamina o al difetto omozigote della cistatotionina b-
sintetasi (CBS).

Note di terapia

In numerosi casi lI'iperomocisteinemia puo essere corretta modificando lo
stile di vita (riduzione di fumo, alcol, caffé, aumento dell'attivita fisica).

La combinazione di folati, vitamina Bg, B12 ha mostrato di normalizzare i
livelli di omocisteina in molti casi indipendentemente dalla causa dell'ipero-
mocisteina.

Numerosi studi sono stati pubblicati in relazione alle differenti dosi e com-
binazioni da utilizzare; attualmente si ritiene che in genere un supplemento
di acido folico di 0.5-5 mg e di 0.5 mg di vitamina B4, riduca la concentra-
zione di omocisteina in circa il 25-30% della popolazione, anche se é ipotiz-
zabile che le dosi e le combinazioni da utilizzare devono essere valutate in
rapporto ai singoli individui (50). Secondo alcuni studi queste terapie devo-
no essere considerate sperimentali in attesa che trials clinici mostrino se real-
mente la riduzione dei livelli di omocisteina riduca il rischio di cardiopatia
vascolare (48,51).

Raccomandazioni

La International Task Force for the Prevention of Cardiovascular Disease
raccomanda:

- L'omocisteina deve essere misurata in tutti i pazienti con storia di atero-
sclerosi e/0 malattie tromboemboliche

- Soggetti con concentrazioni di omocisteina > 12 nmol/L devono essere
valutati con attenzione; nella maggior parte dei casi un incremento di acido
folico con la dieta é sufficiente per normalizzare i livelli di omocisteina

- Pazienti con concentrazioni di omocisteina > 30 nmol/L devono essere

trattati con dosi quotidiane di 400-800 mg di acido folico, 2-4 mg di vitamina
Bg € 400 mg di vitamina Bq».
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I parametri di Infiammazione: CRP

Il ruolo dei marcatori di inflammazione nell'ambito delle sindromi coro-
nariche acute e stato preso in considerazione da quando, a partire dagli anni
90, studi anatomo-patologici hanno evidenziato la presenza di cellule infiam-
matorie nelle placche aterosclerotiche di soggetti deceduti per infarto o morte
improvvisa; le cellule inflammatorie non si trovano nell'intima normale.

Studi successivamente intrapresi hanno evidenziato il ruolo diretto del-
I'inflammazione nella patogenesi dell’aterosclerosi e nelle manifestazioni cli-
niche della malattia aterosclerotica, sia nelle fasi precoci sia nel passaggio da
placca stabile a placca instabile (52,53).

Numerosi markers sistemici dell’infiammazione (54-58) sono stati valuta-
ti in studi sperimentali allo scopo di individuarne una possibile relazione con
il rischio coronarico: I'amiloide AA sierca, I'Interleuchina-1Ra, I'Interleuchi-
na-6, e la proteina C — reattiva (C-reactive protein: CRP). Tra tutti emerge la
CRP per:

- Caratteristiche cinetiche.
- Semplicita ed automazione del dosaggio che rendono possibile I'applica-
zione routinaria.

Presenza di standard WHO.

- Ottima comparazione tra i diversi test utilizzati.

Possibilita di effettuare misurazioni ad alta sensibilita che permettono di

rilevarne concentrazioni 3 0,01 mg/I.

Biochimica della CRP

La proteina C - reattiva e una b-globulina appartenente alla famiglia delle
pentrassine; e formata da 5 subunita identiche, codificate da un singolo gene
del cromosoma 1, che si associano a formare un pentamero stabile a struttu-
ra discoidale. Scoperta nel 1930 da Tillet e Frances deve il nome alla sua capa-
cita di legare il polisaccaride C somatico dello Streptococcus pneumoniae.

E’ secreta dagli epatociti stimolati dall’IL-6, che a sua volta deriva dai
monociti/macrofagi attivati da stimoli proinfiammatori o immunologici
(59,60); la sua esatta funzione non € ancora chiara.

In presenza di calcio la CRP lega in maniera specifica residui di fosforilco-
lina dei polisaccaridi microbici provocando I'attivazione della via classica del
Complemento, opsonizza il microrganismo per la fagocitosi, esplicando cosi
la sua azione di difesa per I'organismo; induce la produzione di Tissue Factor
che stimola l'attivazione della coagulazione; la produzione di Tissue Factor
spiegherebbe il ruolo della CRP nelle CVD. Ha una emi-vita di 19 h circa, la
sua concentrazione non subisce variazioni nell'arco della giornata (61).
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Utilita clinica della CRP

Screening di malattie inflammatorie:

e un indice sensibile ma poco specifico di malattia inflammatoria in atto.
In fase acuta la sua concentrazione pud aumentare anche di 1000 volte.
Un incremento persistente € indicativo di stati infiammatori cronici,
includenti malattie autoimmuni e neoplasie.

Nella pratica clinica routinaria & utilizzata per monitorare lo stato
inflammatorio e la risposta del paziente alla terapia.

Intervallo di riferimento utilizzato a questo scopo: 3-5 mg/L.

Stratificazione del rischio per CVD in:
a) In soggetti apparentemente sani: Prevenzione Primaria
b) In soggetti con angina: Prevenzione Secondaria

Numerosi studi dimostrano che la CRP & un valido fattore predittivo di
eventi coronarici indipendente dagli altri fattori di rischio.

CRP nella Prevenzione Primaria di CVD

Numerosi prospettici studi epidemiologici su individui asintomatici,
hanno evidenziato una diretta associazione tra i livelli della CRP ed eventi
coronarici, dimostrando che la CRP & un forte ed indipendente indicatore di
eventi coronarici futuri in soggetti sani (63-69) (Figura 6).

Un aumento della CRP in soggetti con normali valori di colesterolo LDL
determina un drammatico incremento del rischio di CHD, suggerendo che il
dosaggio della CRP ¢é un indicatore di rischio maggiore rispetto a quello dei
lipidi.

L'associazione tra alta CRP ed aumento del colesterolo, aumenta in manie-
ra significativa il rischio di eventi ischemici (70).

Decrementi della CRP sono stati ottenuti con I'utilizzo delle statine, sug-
gerendo l'ipotesi che I'effetto antinfiammatorio da esse esercitato, puo essere
clinicamente utile nella prevenzione primaria (71).

Per la valutazione del rischio coronarico € necessario disporre per il dosag-
gio della CRP di un metodo altamente sensibile (hs-CRP) capace di termina-
re concentrazioni < 0.2 mg/L. Esistono humerosi metodi che consentono la
determinazione routinaria in completa automazione della hs-CRP, si racco-
manda pero di utilizzare quelli che presentano un CV <10% alla concentra-
zione di 0.2 mg/L (72,73).
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Figura 6. Rischio di eventi cardiaci e CRP in prospettici studi di uomini e
donne apparentemente sani.

CRP nella Prevenzione Secondaria di CVD

Esiste una chiara evidenza che I'infiammazione determina instabilita della
placca; I'aumento della CRPé il risultato di di una serie di stimoli pro-infiam-
matori che generano una serie di eventi a cascata.

Il dosaggio della CRP in pazienti con angina instabile (Unstable Angina -
U.A)), da informazioni utili per I'outcomes a breve, medio e lungo termine:

- Stratificazione del rischio a breve termine:

Concentrazioni di CRP >3mg/Led amiloide all'atto del ricovero sono cor-
relate con un‘aumentata incidenza di eventi cardiaci maggiori durante la
degenza rispetto a pazienti con U.A. ma con concentrazioni di CRP< 3mg/L
(54, 74).

- Stratificazione del rischio a medio termine:

Sono riscontrabili livelli elevati di CRP anche dopo la scomparsa dei sin-
tomi. Concentrazioni aumentate di CRPal momento della dimissione e dopo
3 mesi sono correlati con un‘aumentata incidenza di episodi di U.A ed AMI
nell'anno successivo al ricovero (75).
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- Stratificazione del rischio a lungo termine:

Clinical Trial (European Concerted Action on Thrombosis and Disabilities:
ECAT) dimostrano che per ogni incremento di una deviazione standard (SD)
di CRP misurata all'arruolamento corrisponde un incremento relativo di
rischio di AMI in un follow-up di due anni. | pazienti con valori di CRP nel
quinto quintile (>3.6 mg/L) hanno un rischio di eventi due volte superiore
rispetto a pazienti del quintile pitu basso (76).

La proteina C-reattiva si & dimostrata un fattore di rischio indipendente
anche dai markers di necrosi miocardica: un maggiore rischio di mortalita in
pazienti con U.A.e AMI non Q ¢ stata dimostrata in pazienti con CRP eleva-
ta ma troponina-negativi (77-79).

Il dosaggio della proteina C-reattiva ¢ raccomandato dall'’American
College of Cardiology e dall’American Heart Association (AAC/AHA) nella
stratificazione precoce del rischio in pazienti con U.A. e AMI non-ST sovra-
slivelato (Raccomandazione Classe Il b) (80).

L’elevazione della proteina C-reattiva non sembra essere causata dalla
necrosi miocardica perché nei soggetti con Angina Variante, nei quali vi sono
frequenti episodi di ischemia transmurale, non si riscontrano elevazioni di
CRP all’ingresso e durante la degenza ospedaliera, inoltre nei pazienti con
sindrome coronarica acuta l’esecuzione di angioplastica coronarica non
determina incremento degli indici di fase acuta escludendo cosi che la rottu-
ra della placca possa essere responsabile dell’incremento di CRP (81).

Alcuni studi suggeriscono l'ipotesi che I'infiammazione possa determina-
ta da infezioni croniche da Clamydia Pneumoniae, Helicobacter Pylori e
Citomegalovirus, ma i risultati sono ancora contradditori e di difficoltosa inter-
pretazione.

Parametri di Infezione

Negli ultimi anni é stata avanzata l'ipotesi che I'inflammazione possa esse-
re sostenuta da infezioni batteriche (Clamydia Pneumoniae) o virali
(Helicobacter Pilori).

L'associazione tra infezione da Clamydia Pneumoniae e aterosclerosi € stata
sostenuta in alcuni studi dove si & ipotizzato che Il'infezione intracellulare
promuove la progressione del danno coronarico dando avvio a processi
inflammatori locali o sistemici pur non differenziando, i livelli plasmatici di
anticorpi anti Clamydia, le forme gravi da quelle moderate (82).

Il ruolo patogenetico della Clamydia Pneumoniae & stato messo in discus-
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sione per le difficolta relative ad una corretta valutazione dell'impatto degli
altri fattori di rischio, e perché non in tutti gli studi si & proceduto ad una cor-
retta validazione angiografica e all'isolamento della Clamydia Pneumoniae
all'interno della placca.

Sono contradditori anche i risultati relativi a studi che hanno valutato gli
effetti conseguenti alla somministrazione dei macrolidi (83).

Anche il ruolo aterogeno dell’HP & al momento ancora controverso.

Alcuni studi evidenziano una chiara associazione tra infezione da
Helicobacter Pylori e CAD, individuando nell'H. P. un fattore di rischio indi-
pendente soprattutto in pazienti che non hanno storia di diabete o di abitu-
dine al fumo (84).

Una associazione significativa con le CHD ¢ individuata in particolare per
che il ceppo cag-A+ (citotoxin-associated gene A) dell’Helicobacter Pylori
responsabile di una flogosi piu accentuata e significativamente piu rappre-
sentato nei pazienti con storia di arteriopatie coronariche rispetto ai control-
li sani (85).

In altri studi il ruolo aterogeno dell’HPe fortemente ridimensiontato (86, 87).

La diffusione dell’infezione da HP e la frequenza delle malattie cardiova-
scolari rendono di fatto, difficoltosa la correlazione statistica fra questi due
parametri spiegando cosi in parte la discordanza dei dati ottenuti dai diver-
si studi.

Ulteriori trials sono necessari per confermare o escludere I'esistenza di una
associazione tra infezioni da Clamydia Pneumoniae, Helicobacter Pylori e CHD.

Le lipoproteine (a) o Lp (a)

La lipoproteina (a) & costituita da una molecola lipidica LDL-simile ricca
in colesterolo esterificato, in cui la apo B100 si lega alla apo (a).

Le apo (a) sono presenti nella popolazione in numerose isoforme di diffe-
rente peso molecolare geneticamente determinato e la concentrazione pla-
smatica di Lp (a) & inversamente proporzionale al peso molecolare.

Non & ancora chiaro il ruolo fisiopatologico delle Lp (a); sembra che favo-
riscano la proliferazione delle cellule muscolari nelle pareti del vaso, cosi
come la forte analogia con la molecola del plasminogeno potrebbe, attraver-
S0 un meccanismo di antagonismo competitivo, inibire la fibrinolisi e pro-
muovere la trombosi; secondo alcuni autori, un‘alta concentrazione di Lp (a)
identifica soggetti che hanno un alto rischio di cardiopatia coronaria (88, 89)
(Figura 7).

I soggetti a rischio hanno necessita di modificare i fattori di rischio, in par-
ticolar modo la concentrazione di colesterolo LDL; livelli elevati di Lp (a) e
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Figura 7. Incidenza di eventi coronarici in rapporto alla Lipoproteina(a). 10
anni di follow up in uomini (N. 788) di eta media 35-65 anni: n. 44 eventi.

di colesterolo LDL hanno un'azione sinergica nella malattia aterosclerotica
(90); la diminuzione del livello di colesterolo LDL riduce notevolmente il
potenziale atero-trombotico delle Lp (a), mentre gli interventi terapeutici, sia
dietetici sia farmacologici, non mostrano efficacia nel ridurre i livelli plasma-
tici di Lp (a).

Alcuni studi non confermano la relazione tra i livelli sierici di Lp (a) e il
rischio di cardiopatia ischemia ponendo in dubbio I'utilita di uno screening di
massa per questa lipoproteina (91), la cui determinazione presenta ancora pro-
blemi irrisolti legati all'omologia strutturale con il plasminogeno, alla notevo-
le eterogeneita strutturale e all'assenza di metodologie standardizzate (92).

Stress ossidativo/antiossidanti
Lo stress ossidativo & un importante fattore nello sviluppo dell'ateroscle-
rosi, in particolare si ritiene che il metabolismo ossidativo delle LDL costitui-

sca il punto di partenza del processo aterosclerotico (93).

Le LDL sono normalmente coinvolte nel trasporto di colesterolo attraver-
so le pareti dei vasi per arrivare alle cellule. L'ingresso nelle cellule & modu-

Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

lato dai recettori per le LDL, la cui sintesi e regolata dalla quantita di cole-
sterolo presente all'interno della cellula. Il flusso di LDL VLDL e IDL attra-
verso le pareti vasi € regolato direttamente dalle rispettive concentrazioni
plasmatiche, anche se ¢ la ritenzione specifica delle lipoproteine nello spazio
subendoteliale, e non I'entita del trasporto, a determinare le modificazioni
della parete arteriosa. In particolari condizioni (ipertensione, fumo, stress,
diabete) si assiste all’ossidazione delle LDL che penetrano attraverso I’endo-
telio e mediano una risposta di tipo infiammatorio (Figura 8).

Effetto chemiotattico Citotossicita e
sui monociti Immunogenicita

/

LDL ossidate

/ Inibizione della

Formazione di vasodilatazione mediata
cellule schiumose da NO

Figura 8. Effetti delle OxLDL.

L'ossidazione delle LDL avviene in due fasi:

- LDL parzialmente ossidate.

Dopo I'accumulo nello spazio sub-endoteliale I'apoB (porzione proteica
delle LDL) puo essere lievemente ossidata dalle cellule vascolari residenti. Le
LDL parzialmente ossidate promuovono l'inflammazione e stimolano le cel-
lule vascolari a produrre fattori per il reclutamento dei monociti ed il loro dif-
ferenziamento in macrofagi all'interno dell'intima. Lo sbilanciamento dell'e-
quilibrio tra le forze pro-ossidanti e anti-ossidanti & importante nell'insor-
genza dell'aterosclerosi.

- LDL completamente ossidate.

Il secondo stadio dell'ossidazione delle LDL inizia con la penetrazione dei
monociti all'interno dell'intima e la loro conversione in macrofagi. Questi
ultimi stimolano l'ulteriore perossidazione delle LDL con modificazione
anche della porzione proteica che acquista una maggiore carica negativa. La
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modificazione della parte proteica porta ad un calo di riconoscimento da
parte del recettore per le LDL a favore dei recettori dei macrofagi. L'ingresso
delle LDL completamente ossidate (OxLDL) nei macrofagi, al contrario delle
LDL, non & soggetto a downregulation, quindi il macrofago puo riempirsi di
lipidi divenendo una cellula schiumosa (foam cell), dando inizio alla forma-
zione della lesione fibroadiposa.

Diagnosi di Laboratorio

Esistono dei metodi indiretti per valutare lo stato di ossidazione delle LDL
ossidate quali la misura della resistenza delle LDL allo stress ossidativo e la
ricerca di autoanticorpi, ma sono metodi che risentono della mancanza di
una standardizzazione e necessitano di un TAT (Turnaround Time-Tempo di
risposta) troppo lungo per essere utilizzati in un laboratorio di routine.

Note di Terapia

Studi dimostrano che esiste una relazione tra lo status delle vitamine
antiossidanti e I'aterosclerosi; ma, se da un lato ci sono evidenze che un alto
status di vitamina E, C, A riduce il rischio di una precoce aterosclerosi (94),
dall'altro non é chiaro se un supplemento di antiossidanti possa realmente
prevenire lo sviluppo di malattia cardiovascolare (95,96).

Per questa ragione allo stato attuale, non é raccomandabile I'uso di sup-
plementi di antiossidanti, mentre e consigliabile una dieta ricca vegetali,
cereali, e frutta in particolare agrumi ricchi di vitamina C.

Fattori di Rischio Trombotico

La progressione della lesione delle arterie coronariche & tipicamente
imprevedibile, veloce e non lineare. Le lesioni sembrano attraversare cicli di
rottura e riparazione con periodi di instabilita clinica. E’ possibile che siano
causate da successive rotture e riparazioni delle placche che portano all'i-
spessimento della parete dei vasi. Diversi meccanismi che agiscono sinergi-
camente, sono chiamati in causa come potenziali fattori determinanti I'atti-
vazione o instabilita della placca (97):

- Accelerata sintesi, alterata organizzazione, aumentata degradazione della
matrice extracellulare.

- Alterata composizione del "Core" centrale: elevate concentrazioni di
materiale necrotico e di esteri del colesterolo piuttosto che colesterolo
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insolubile, responsabili di una riduzione di consistenza della placca e
dotati di elevata capacita trombogenica.

- Variazione della componente cellulare: aumentato numero di macrofagi,

responsabili della degradazione della matrice (secrezione delle metallo-
proteinasi) e della produzione di Tissue Factor, e ridotto numero di cellu-
le muscolari lisce.
Inflammazione: forte presenza di cellule inflammatorie, macrofagi, linfo-
citi T attivati, in risposta ad agenti infettivi presenti all'intero della placca
(Clamydia Pneumoniae, Citomegalovirus, Helycobacter pylori) o secondaria a
fattori esterni alla placca (radicali liberi).

La placca aterosclerotica diventa Instabile e la capsula fibrosa va incontro
a fissurazione, erosione o rottura dando luogo ad una "lesione complicata" o
lesione del VI tipo con esposizione dei fattori trombogenici del core al flusso
sanguigno. L'esposizione del Tissue Factor e di altri fattori determina attiva-
zione piastrinica, innesco della via estrinseca della coagulazione, formazione
di fibrina, sviluppo di trombosi e vasocostrizione con conseguente occlusio-
ne o sub occlusione dell'arteria coronaria (98).

Al momento della rottura della placca un numero rilevante di fattori loca-
li e sistemici condizionano il grado e la durata della deposizione trombotica
(99); i fattori sistemici possono essere responsabili dell'attivazione del pro-
cesso emo-coagulativo con trombosi coronarica ostruttiva in assenza di rot-
tura classica di placca (100, 101) (Tabella 9).

a. Fattori di rischio locali:
Grado di rottura della placca
Grado della stenosi dell'arteria
Contenuto lipidico

Presenza di trombo residuo
Vasocostrizione

b. Fattori di rischio sistemici:

Colesterolo e lipoproteine

Catecolamine (fumo, stress, cocaina)

Fibrinogeno e alterazioni del sistema fibrinolitico (PAI-1)
Attivazione piastrinica

Attivazione della coagulazione (Fattore VII, F1+2, monomeri di fibrina, FpA, TAT
Infezioni (C.Pneumoniae, Cytomegalovirus, H.Pilori).

Tabella 9. Fattori di rischio trombotico.
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Aspetti fisiopatologici

Nella maggior parte dei casi il meccanismo responsabile di un'improvvisa
evoluzione della coronaropatia € la rottura della placca aterosclerotica all'in-
terno dell'arteria coronarica con esposizione dei componenti trombogenici al
flusso sanguigno e formazione del trombo nella sede di una stenosi preesi-
stente (102).

Le conseguenze cliniche dipendono dalla rapidita della formazione del
trombo, dall'entita della compromissione della perfusione, dalla presenza di
un circolo collaterale, dalla richiesta di ossigeno da parte del miocardio dan-
neggiato e dalle condizioni del miocardio preesistenti all'occlusione.

Se la trombosi é tale da determinare solo una riduzione del flusso di san-
gue attraverso la stenosi coronarica, ne risulta un'ischemia miocardica asso-
ciata ad Angina Instabile o una necrosi miocardica che caratterizza I'AMI
subendocardico (Non-Q-wave AMI). Quando la trombosi & cosi estesa da
occludere completamente l'arteria coronarica con interruzione totale e per-
manente del flusso, ne risulta un infarto acuto transmurale (Q-wave AMI).

In altri casi il trombo intracoronarico pud essere instabile; la sua fram-
mentazione e I'embolizzazione distale, possono determinare aree di necrosi
in numerose larghe regioni di miocardio vitale oppure, (insulto ischemico
meno severo) aree microscopiche di necrosi cellulare che lasciano intatta una
maggior parte di miocardio. | pazienti con microinfarti sono clinicamente
indistinguibili da quelli con U.A.

Le diverse condizioni fisiopatologiche determinano:

1. Diversi aspetti elettrocardiografici delle ACS (Figura 9).

L'ECG di pazienti con ischemia pud presentarsi con segmento ST sovra-
slivellato o non sovraslivellato. La maggior parte di pazienti con ST sovrasli-
vellato sviluppa un Q-Wave AMI (QwMI) e solo una minoranza sviluppa un
Non Q-Wave AMI (NQMI).

| pazienti senza ST sovraslivellato sono definiti con U.A o NSTEMI (Non
ST elevation AMI) ed una distinzione tra le due condizioni non ¢ elettrocar-
diograficamente possibile. Il NSTEMI é causato da microembolizzazione
distale di un trombo non occlusivo che determina solo aree microscopiche di
necrosi cellulare.

La maggior parte dei pazienti con NSTEMI sviluppa successivamente un
NQMI e solo una piccola parte sviluppa un QwMI.

2. Diverso outcome clinico e diversa prognosi espressione di una progres-
sione di gravita del danno miocardio (Figura 10).
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Figura 9. Definizione elettrocardiografica di ACS.
Braunwald EB. Heart Disease: a Textbook of Cardiovascular Medicine. Philadelphia,
PA: WB Saunders, 1997.
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Figura 10. Eterogeneita clinica delle Sindromi Coronariche Acute.

*Le Sindromi Coronariche Acute propriamente dette, comprendono i quadri
clinici dall'angina instabile all'infarto acuto del Miocardio in tutte le sue
forme.

Ischemia Miocardica Silente
L'ischemia miocardia silente puo essere definita come un danno miocar-

dico transitorio dovuto a coronaropatia, in assenza di dolore toracico o altri
sintomi e segni caratteristici (103).
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L’ischemia silente puo insorgere in soggetti senza precedente storia di car-
diopatia ischemica quindi in individui presumibilmente sani, in soggetti
anziani, in pazienti che hanno avuto un AMI, ma sono asintomatici, in
pazienti diabetici.

L'ischemia miocardia silente puo essere diagnosticata esclusivamente con
I'ECG e con la coronarografia.

Il motivo per il quale in alcuni individui l'ischemia miocardica non si
accompagna a dolore toracico non é chiaro: alcuni studi ipotizzano un'alte-
rata sensibilita al dolore con un aumento della soglia dolorifica dovuta ad
un'aumentata concentrazione nel plasma di endorfine (104).

Questa suggestiva ipotesi € sostenuta dal fatto che in alcuni pazienti con
ischemia silente, la somministrazione di naloxone, antagonista degli oppia-
cei, puo precipitare una crisi anginosa. La stessa ipotesi &€ perd messa in dub-
bio in altri studi (105).

Studi condotti su pazienti diabetici suggeriscono che alcune patologie che
coinvolgono il sistema nervoso autonomo possono determinare un aumento
della soglia del dolore.

L'iposensibilita al dolore non spiega pero tutti i casi di cardiopatia silente;
e stato ipotizzato che durante l'ischemia silente una minore quantita di tes-
suto miocardico risulta danneggiato irreversibilmente rispetto a quanto acca-
de durante gli episodi episodi sintomatici (103).

La determinazione dell'incidenza della ischemia silente in pazienti assolu-
tamente asintomatici € veramente difficoltosa e legata a valutazioni retro-
spettive di rilievi autoptici; I'incidenza dell'arterosclerosi delle coronarie, in
individui deceduti per cause non cardiache e privi di sintomi o storia di coro-
naropatia prima della morte, é stata valutata essere 6,4 e 2,6 % nei maschi e
nelle donne rispettivamente (106).

Angina Stabile

L'Angina da sforzo € definita dalla World Health Organization (WHO)
come transitori episodi di dolore toracico scatenati da esercizio fisico o da
altre situazioni che determinano un aumento della richiesta di ossigeno da
parte del miocardio (107).

Il dolore di solito recede con il riposo o dopo la somministrazione di far-
maci quali la nitroglicerina, che riducono il consumo di ossigeno da parte del
cuore.
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L'angina stabile si suddivide in:

1) Angina da sforzo recente, se insorta da meno di un mese.

2) Angina da sforzo stabile, se insorta da piu di un mese; la sintomatolo-
gia si verifica per sforzi fisici di intensita costante e recede dopo un
periodo di riposo.

3) Angina da sforzo ingravescente, quando il dolore & causato da eserci-
zio fisico di intensita sempre minore o quando il dolore ha una durata
maggiore in rapporto ad un esercizio fisico di intensita costante.

L'angina stabile e causata da anni di deposizione aterosclerotica all'inter-
no delle coronarie; I’esame coronarografico mostra una stenosi del vaso
senza segni di trombosi. Un ECG a riposo condiziona una migliore prognosi
potendo I'angina stabile non evolvere nel tempo o precipitare verso I’Angina
Instabile e I'Infarto Miocardico Acuto.

Angina Instabile

Definizione

E' una sindrome clinica che di solito, ma non sempre, € causata da atero-
sclerosi coronarica e si associa ad aumentato rischio di morte e AMI.

Una delle piu complete definizioni € quella della Agency for Health Care
Policy and Research (108) (Tabella 10).

Angina a riposo: Angina che si presenta a riposo solitamente di
durata > 20 minuti

Angina di nuova insorgenza: Nuova Angina di severita pari alla classe 111
della classificazione della Canadian
Cardiovascular Society (CCS)

Angina ingravescente: Preesistente Angina che diventa di piu lunga
durata, piu frequente, con un grado di severita
pari alla classe | ma minore della 11l della clas-
sificazione CCS

Angina Variante
Non- Q AMI
Post-AMI (24 h)

Tabella 10. Principali presentazioni di Angina Instabile secondo la "Agency
for Health Care Policy and Research™.
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| criteri per la diagnosi di Angina Instabile sono basati sulla durata e sul-
l'intensita e graduati in accordo con la classificazione della Canadian
Cardiovascular Society (CCS) (106) (Tabella 11).

La classificazione di Braunwald tiene conto della severita dei sintomi e
delle circostanze cliniche in cui I'angina si manifesta (109) (Tabella 12).

Classe

Descrizione dello Stadio

1. La normale attivita fisica non € causa di angina. L'angina soprag-
giunge in caso di attivita fisica faticosa, breve o prolungata

1. Debole limitazione alle attivita quotidiane......

Marcata limitazione alle attivita quotidiane

Impossibilita ad eseguire qualsiasi attivita fisica senza dolore.
L'angina puo essere presente anche a riposo

Tabella 11. Grading di angina secondo la classificazione della Canadian
Cardiovascular Society (CCS).

Classe |

Classe 11

Classe 111l

Nuovo episodio di Angina
(< 2 mesi) o accelerazione di

Assenza di dolore toracico a
riposo negli ultimi due mesi.

Pazienti con uno o piu episodi
di angina a riposo durante il
mese precedente ma non nelle
48 ore precedenti.

Pazienti con uno o piu episodi
di angina a riposo nelle
ultime 48 ore.

Angina scatenata da sforzi lievi.

Classe A

Classe B

Classe C

Angina Instabile secondaria a condizioni
cliniche extracoronariche che determinano
una riduzione dell'apporto di ossigeno, o un
aumento della richiesta di ossigeno al cuore:
febbre, anemia, tachiaritmie, ipertiroidismo,
insufficienza respiratoria, etc.

Angina Instabile primaria le cui cause sca-
tenanti non possono essere individuate

Angina instabile che insorge entro 2
settimane da un precedente infarto
del miocardio

Tabella 12. Classificazione dell'Angina Instabile secondo Braunwald.
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Patogenesi
Si riconoscono cinque principali cause di Angina Instabile, due o piu delle
quali possono coesistere nello stesso individuo (110) (Tabella 13).

Cause di Angina Instabile

Trombosi non occlusiva Riduzione del flusso per formazione di un trombo
non occlusivo su preesistente placca
aterosclerotica.

Si ritiene che la microembolizzazione delle
piastrine aggregate e dei componenti della placca
sia responsabile del rilascio dei marcatori

miocardici.
Ostruzione dinamica La causa pit comune & un intenso spasmo
(Spasmo coronarico o focale di un segmento di un'arteria coronarica
vasocostrizione) epicardica (Angina di Prinzmetal).
Progressiva osrtuzione La causa piu comune € la progressiva aterosclerosi

meccanica 0 una ristenosi dopo PCI.

Inflammazione e/o infezione Causano restringimento del vaso, destabilzzazione
della placca, rottura e trombogenesi.

Angina instabile secondaria Pazienti con angina stabile nei quali la U.A. secon-
daria é scatenata da:

- Aumentata richiesta di ossigeno da parte
del miocardio (tachicardia, tireotossicosi,
febbre ecc.)
- Riduzione della circolazione coronorica
(ipotensione ecc.)
- Riduzione dell'apporto di ossigeno al
miocardio (anemia, ipossiemia ecc.)

Tabella 13. Patogenesi dell'angina instabile secondo Brawnwald E.

Alterazioni ECG

L'esame elettrocardiografico € di ausilio nel confermare o escludere il
sospetto clinico di CAD e nello stesso tempo fornisce utili informazioni pro-
gnostiche per I'outcome del paziente. Importanti transitorie deviazioni del
tratto ST o inversioni dell'onda T durante I'attacco anginoso sono suggestivi
di una severa CAD (111, 112).
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Effetti Emodinamici

Numerosi studi dimostrano che I'ischemia si associa a modifiche emodi-
namiche (113): rapida insorgenza di disfunzione del ventricolo sinistro (LV)
con incremento nel LV e nell'arteria polmonare della pressione telediastolica
e riduzione della frazione di eiezione del LV. Se il flusso coronarico viene
ripristinato entro 20" dall'occlusione, i danni sono reversibili anche se il ripri-
stino della normale funzione miocardica e un processo molto lento: la disfun-
zione sistolica puo persistere per altre 24 h, mentre il danno diastolico si risol-
ve in un tempo superiore ai 2 giorni.

Infarto Miocardico Acuto

Definizione

E' una sindrome clinica caratterizzata da dolore toracico conseguente
all'occlusione, improvvisa e prolungata di un ramo arterioso coronarico che
determina la necrosi ischemica delle cellule miocardiche correlate alla coro-
naria.

L'occlusione coronarica nel 90% dei casi € trombotica, nel 10% dei casi con-
segue a condizioni diverse non trombotiche: emboli dal cuore sinistro (endo-
cardite infettiva, fibrillazione atriale, trombi murali del VL da pregresso
AMI), coronariti, malattie del collageno vascolare, traumi cardiaci ecc.

La necrosi ischemica ha inizio nel subendocardio 20 minuti dopo I'occlu-
sione improvvisa di un'arteria coronarica ed entro 6 h nel 70% dei casi si
estende al subepicardio diventando transmurale; entro 24 h la necrosi diven-
ta transmurale nel 100% dei pazienti.

La cicatrice fibrosa infartuale é sottile, meccanicamente ed elettricamente
inattiva, deformabile dalle forze di stiramento.

Eziopatogenesi
E' su base trombotica o non trombotica (Tabella 14).

Fisiopatologia
L'estensione della zona infartuata (Infarct Size), & determinata dalle moda-
lita di occlusione del vaso coronario:

Necrosi transmurale: interruzione totale del flusso in assenza di circolo
collaterale. La sede della necrosi miocardica € strettamente correlata al
ramo coronarico occluso (Tabella 15); nel 90% dei casi € colpito il solo ven-
tricolo sinistro (Left Ventricle - LV), nel 10% dei casi sono colpiti contem-
poraneamente i due ventricoli.
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Trombotica

Su placca aterosclerotica coronaria

90 % dei casi

Non trombotica

Emboli dal cuore sinistro (endocardite in-
fettiva, fibrillazione atriale, trombi mura-
li del VS da pregresso AMI), dissecazione
aortica, origine anomala di una coronaria
dall’arteria polmonare, coronariti (aortite
luetica, scarlattina,pioemie, sepsi reumati-
ca), malattie del collageno vascolare
(panarterite nodosa, granulomatosi di We-
gener, LES, occasionalmente artrite reuma-
toide),traumi cardiaci e terapia radiante
(danni coronarici), malattia da siero (lesio-
ni coronariche), cocaina (spasmo coronari-
€0), cuore trapiantato (danni coronarici da
rigetto cronico)

10 % dei casi

Tabella 14. Eziopatogenesi di AMI.

Arteria coronaria sinistra:
Ramo discendente anteriore

Parete anteriore (libera) del LV, setto antero-
inferiore, muscolo papillare anteriore

Ramo circonflesso

Arteria coronaria sinistra:

atrio sinistro

Parete laterale del LV, parete posteriore,

Arteria coronaria destra

Parete inferiore del LV, ventricolo destro
(RV), nodo senoatriale (NSA), nodo atrio-
ventricolare (NAV), atrii, setto mediale,
muscolo papillare posteriore

Tabella 15. Coronaria occlusa e relativa sede di necrosi.

- Necrosi subendocardica: interruzione transitoria del flusso (< 3 ore) o ste-
nosi subocclusiva con importante circolo collaterale.
- Necrosi parcellare: microembolizzazioni distali della placca ateroscleroti-

ca.

L'infarct size @ molto importante nel determinare il decorso clinico (114):
se la necrosi é < 10% della massa miocardica non si rilevano segni di alterata
funzione ventricolare.
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Importanti effetti emodinamici intervengono quando la necrosi interessa il
15-25% della massa miocardica con rapida insorgenza di disfunzione del
ventricolo sinistro, incremento della pressione telediastolica e riduzione della
frazione di eiezione del LV (113); se la necrosi interessa il 25-40% del tessuto
miocardio, I'infarto puo complicarsi con edema polmonare acuto (EPA) e/o
shock cardiogeno.

Unitamente alla disfunzione diastolica e sistolica pu0 sopraggiungere
un'insufficienza mitralica se la regione ipoperfusa del LV corrisponde a quel-
la dei muscoli papillari (115).

La classificazione di Killip suddivide i pazienti con AMI in 4 classi di gra-
vita progressiva in relazione ai segni clinici del VS e alla prognosi clinica (116)
(Tabella 16).

CLASSIFICAZIONE DI KILLIP

Classe Caratteristiche Cliniche % degli AMI Mortalita Ospedaliera

1 Assenza di lll tono e 40-50% 6%

di stasi polmonare

2 111 tono; rantoli alle basi 30-40% 17%
3 Edema polmonare acuto  10-15% 38%
4 Shock cardiogeno 5-10% 81%

Tabella 16. Classificazione di Killip: correla il grado di scompenso del LV
secondario ad AMI con la mortalita ospedaliera.

Segni e Sintomi

- Dolore: presente nell'85% dei casi, & causato dalla persistente ischemia di
miocardio vitale a rischio. E' caratterizzato da senso di peso oppressivo retro-
sternale (irradiato spesso al giugulo, alla gola, talora alla mandibola, alla
schiena in sede interscapolare, sul versante ulnare dell'arto superiore sinistro,
al braccio destro) o epigastrico, di durata superiore ai 20 minuti ed insensibi-
le ai nitroderivati perlinguali, puo essere accompagnato da sudorazione,
astenia, nausea, senso di morte imminente.

- Pallore

- Dispnea ed intensa astenia ma non dolore (nel 10% dei casi)

- Assenza di sintomi (nel 5% dei casi), pazienti anziani e diabetici

- Edema polmonare acuto e/o shock circolatorio (nei casi con estesa

necrosi)
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Definizione ECG di AMI
In rapporto ai segni elettrocardiografici di ischemia e di necrosi, I'AMI ¢

suddiviso in due categorie (117):
1.ST - (STEMI)vs. ST (NSTEMI)

a. STEMI. ST-sovraslivellato MI: (Figura 11)
sovraslivellamento del tratto ST in due o piu contigue derivazioni 3 0.2
' mV nelle derivazioni V1, V2 0 V3, 03 0.1 mV in altre derivazioni

b. NSTEMI. Non-ST- sovraslivellato MI: (Figura 12)
ST sottoslivellato o anomalie dell'onda T

c. BBB (Bundle-Branch Block) Zincerto:
BBB: blocco di branca sinistro o ritmo di pace maker che maschera la
valutazione del sovraslivellamento ST.
Incerto: ECG non chiaro o con tardivi cambiamenti ST (otre 24 h)

| B LN —|
dw
Ischemia
FOCG mormiale trare-murale

Figura 11. Alterazioni ECG nell'ischemia transmurale.

lschemia
ECG normale subendocardica

Figura 12. Alterazioni ECG nell’ischemia subendocardica.
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2. Q-WAVE vs. NON-Q-WAVE Ml
a. Q wave MI: (Figura 13)
Onda Q presente in almeno 2 derivazioni contigue di profondita 3 1mm

b. Non-Q-wave MI:
Assenza di nuova onda Q in ECG eseguito 12 ore dopo l'evento

¢. BBB/ incerto
Blocco di branca sinistro o ritmo di pace maker che maschera la

valutazione dell'onda Q

B morralk (= Tl = Himmms Bl

Figura 13. Alterazioni ECG nell'infarto acuto del miocardio.

Criteri Diagnostici di AMI: World Health Organization (WHO)
I criteri diagnostici di Infarto Acuto del Miocardio sono stati definiti dalla
World Health Organization (118):

- Dolore toracico tipico >20’ resistente ai nitroderivati

- Modificazioni ECG tipiche ed inequivocabili: onde Q ST > 1,5 mV in alme-
no due derivazioni precordiali o/e sovraslivellamento ST > 1,0 mV in
altre derivazioni seguite da inversione dell'onda T per almeno 24 ore

- Elevazione degli enzimi sierici

La presenza contemporanea di almeno due elementi su tre consente di
identificare correttamente un Infarto Acuto del Miocardio con una specificita
del 90%, tuttavia una sensibilita < 55%, rende i suddetti criteri del tutto ina-
deguati per una diagnosi precoce (119):

- Il dolore toracico puo non essere presente (diabetici e anziani) e pud non
essere specifico di ischemia cardiaca: approssimativamente solo il 70-80% dei
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pazienti con AMI ha i segni clinici dell'ischemia (120,121) cosi come meno del
25% dei pazienti ricoverati con dolore toracico riceve successivamente una
diagnosi di AMI.

- L'elettrocardiogramma non é diagnostico in circa il 50% dei pazienti (122-
124).

- Gli enzimi (AST, LDH, CPK) dei quali si considera I'innalzamento con
tipica curva di rilascio, sono essi stessi aspecifici perché soggetti ad interfe-
renze biologiche e metodologiche.

In considerazione dei suddetti motivi, i criteri WHO devono assoluta-
mente essere ridefiniti.

Naturale storia dei marcatori cardiaci

Il laboratorio, per molti anni, & stato poco coinvolto nella diagnostica pre-
coce di AMI preferendo i cardiologi, affidarsi alla valutazione clinica ed elet-
trocardiografica per il "rule in/rule out” AMI.

Nei pazienti in cui i segni clinici ed elettrocardiografici sono pero aspeci-
fici, il laboratorio deve giocare un ruolo importante nella diagnostica di AMI.

Un marcatore biologico ideale (125-127) per AMI deve essere caratterizza-
to da:

1. Massima Sensibilita: minor numero possibile di falsi negativi, precoce
tempo di positivizzazione dopo AMI, concentrazione dipendente dall'esten-
sione del danno, sufficiente persistenza in circolo da consentire una diagno-
si tardiva.

2. Massima Specificita: minor numero di falsi positivi, assente nei tessuti
non miocardici e assente nel siero.

3. Minimo TAT: metodi di misura facili, poco costosi, eseguibili in tempi
brevi .

Se si esamina la naturale storia dei marcatori cardiaci (Figura 14) risulta
evidente come dall'utilizzo di enzimi assolutamente privi di cardiosopecifi-
cita (AST, LDH, CPK), si sia passati nel corso degli ultimi 20 anni alla deter-
minazione di isoenzimi (isoenzima MB della CPK), di proteine citoplasmati-
che (Mioglobina) e proteine strutturali caratterizzate da una sempre piu evi-
dente cardiospecificita (Troponine).
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Linee Guida Linee Guida

NACB Angina
C-SMCD/IFCC Instabile e
_RIA AMCO/SIBioC/SI  NSTEMI
Mioglobina . i MeL ACC/AHA
Anticorpi
MB cTnT c¢TnTe | RIDEFINIZIONE
INH CK-MB | WHO  monoclonali in U.A. cTnl AMI
Criteri stratifica|  ESC/ACC
AST in CKin Ele_ttg:Iore- IMA kM8 | et cTnTin zione del
AMI AMI SiCKe - cTnTin i cohi
LDH (massa) | IMA IMA  rischio
l \i l l \i Y

1950 1960 1970 1980 1985 1990 1992 1996 1999 2000 2002

ANNI

Figura 14. Evoluzione dei Marcatori Cardiaci e Linee Guida.

NACB: National Academy of Clinical Biochemistry

C-SMCD/IFCC: Comitato Standardizzazione Marcatori di Danno
Miocardico della International Federation of Clinical Chemistry

AMNCO: Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri

SIBioC: Societa Italiana di Biochimica Clinica e Biologia Molecolare
Clinica

SIMeL: Societa Italiana di Medicina di Laboratorio

ESC: European Society of Cardiology

ACC: American College of Cardiology

AHA: American Heart Association

Il gran numero di studi clinici e metodologici effettuati negli anni '90 con-
duce alla:

Evidenza del CK-MB come unico marcatore enzimatico ancora utile.
Evidenza della cardiospecificita delle troponine.

Formulazione di precise Linee Guida sull'utilizzo dei marcatori
cardiaci (1999).

Ridefinizione di AMI e dei suoi criteri diagnostici (2000).

Revisione delle Linee Guida per il management del paziente con
Angina Instabile e AMI non-ST-sovraslivellato (2002).
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Creatinfosfochinasi (CPK): Isoenzimi ed Isoforme

Biochimica e Fisiologia

La CPK e un enzima citoplasmatico che interviene nel metabolismo ener-
getico cellulare, catalizzando la reazione che porta alla formazione di ATP a
partire da ADP e creatinfosfato (128).Quattro diversi geni codificano le subu-
nita della CK: uno per la M, uno per la B e due per le subunita mitocondria-
li. Le subunita M e B di peso molecolare rispettivamente di 43 kDa e 45 kDa
si combinano tra loro in diverso modo per formare tre isoenzimi, CK-MM,
CK-MB, CK-BB, con peso molecolare di 86-89 kDa distinguibili per la mobi-
lita elettroforetica, per la diversa stabilita al calore ed al pH e per le differen-
ti caratteristiche antigeniche (129).

Si conoscono delle varianti o isoforme della CPK, prodotte in vivo da
modifiche della subunita M: tre isoforme dell'isoenzima CK-MM (MM,
MMy MM3 ) e due dell'isoenzima CK-MB (MB1 MB») a diversa migrazione
elettroforetica: le isoforme tissutali intatte, MM 1 e MB rilasciate in circolo a
seguito di danno muscolare, subiscono l'idrolisi da parte della Carbos-
sipeptidasi-N (CBX N), della lisina dalla catena M, trasformandosi nelle
isoforme MM, e MM3 (idrolisi di una catena M o di entrambe), e nella
isoforma MB».

La reazione della CBX N si esplica in meno di 24 h ed ¢ irreversibile
(130,131).

Esistono delle isoforme atipiche o varianti degli isoenzimi che non hanno
origine tessutale e non si associano a particolari patologie, potendosi ritrova-
re in soggetti sani; due di queste varianti sono state identificate con il nome
di "macro-CK" tipo 1 e 2 (132). Questi isoenzimi non sono dosati routinaria-
mente e sembrano non avere alcuna utilita clinica, ma interferiscono con il
dosaggio della CK-MB.

- Macro-CK tipo 1: e costituita dall'isoenzima BB legato alla porzione Fab
di una IgG, piu raramente una IgA, é termostabile, si riscontra in circa il 4%
dei pazienti ospedalizzati e non € associata ad alcuna patologia (133).

- Macro-CK tipo 2: sembra essere un complesso oligomerico della CK
mitocondriale; & termostabile e la sua presenza si associa a patologie quali
cirrosi e metastasi definendo una peggiore prognosi in questi pazienti (134).

Localizzazione Tissutale

La CPK e variamente rappresentata nel tessuto muscolare striato, liscio e
nel cervello (135) (Tabella 17); la CK presente nel siero di soggetti sani adul-
ti € quasi totalmente CK-MM, mentre nel neonato e nella prima infanzia gli
isoenzima MB e BB sono relativamente piu rappresentati (136).

Numerose condizioni cardiache ed extra-cardiache sono responsabili di
un aumento della CK-MB nel siero (137) (Tabella 18).
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Tessuto Attivita Isoenzimi %
CK* CK-BB CK-MB CK-MM

M. Scheletrico

Tipo |
(Cont. Lenta) 50.000 <1 3 97
M. Scheletrico
Tipo 1l
(Cont. Veloce) 50.000 <1 1 99
Miocardio
10.000 <1 22 78
Cervello
5.000 100 0 0
Tratto gastroint.
5.000 96 1 3
Vescica
4.000 92 6 2

Tabella 17. Concentrazioni del CPK e dei suoi isoenzimi nei tessuti umani.

Condizioni Cardiache Condizioni
Extracardiache
AMI Traumi muscolari
Angina Instabile Danni Esercizio fisico intenso
CVvD Scompenso cardiaco congestizio  Muscolari Rabdomiolisi
Aritmia/Tachicardia Acuti Ustioni
Embolia polmonare Schiacciamento
Interventi a cuore aperto Patologie Distrofia muscolare
Chirurgia  Bypass aorto-coronarico Muscolari Poli/dermatomiosite
Protesi valvolari Croniche Miocarditi
Angioplastica coronarica Ipotiroidismo
Droghe d'abuso,
Farmaci Sedativi,
Tranquillanti,
Antidepressivi
Altre Gravidanza, Infezioni
Virali, Sepsi, Ipertermia

Tabella 18. Condizioni di aumento della concentrazione dell’isoenzima CK-
MB nel siero. Chan KM, Ladenson JH, Pierce GF, Jaffe AS: Increased creatine
kinase MB in the absence of acute myocardial infarction. Clin Chem 1986;32:
2044-2055.
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Metodi analitici per la determinazione dell'isoenzima CK-MB

Il metodo analitico che ha portato all’identificazione dei vari isoenzimi
della creatinchinasi & I'elettroforesi. A pH 8,7 I'isoenzima CK-MB possiede
una mobilita elettroforetica intermedia rispetto a quella anodica dell'isoenzi-
ma BB e quella piu catodica dell'isoenzima MM. Attualmente, pero, I’elet-
troforesi ha solo un valore storico essendo stata sostituita da metodiche in
grado di dare una misura diretta dell'isoenzima (138) (Tabella 19).

Determinazione Immunoinibizione (1)

dell'attivita catalitica Immunoprecipitazione (IP)
Immunoassorbimento (1A)

Determinazione della Test radioimmunologici (RIA)
concentrazione proteica Test immunometrici:

a) Immunoradiometrici (IRMA)

b) Immunoenzimometrici (IEMA)

¢) Immunofluorimetrici (ILMA)

d) Immunoluminometrici (ILMA)

e) Immunochemiluminometrici (ICMA)

Tabella 19. Metodi immunochimici per la determinazione dell’isoenzima CK-MB.

Determinazione dell'attivita catalitica: Test di Immunoinibizione (l1)

Tra i metodi che determinano l'attivita catalitica dell'isoenzima (U/L), il
piu utilizzato é sicuramente quello di immunoinibizione.

Il test & basato sul principio del blocco dell'attivita del monomero M con
anticorpi monoclonali anti-M dopo determinazione dell'attivita totale della
CK, e successiva misura della residua attivita enzimatica; I'attivita della CK-
MB e quindi calcolata come attivita CK-B non inibita (139).

L' accuratezza del metodo ¢ inficiata dalla interferenza della adenilatochi-
nasi eritrocitaria (AK), enzima molto rappresentato nei globuli rossi; la quota
di AK non inibita che persiste nel siero, particolarmente alta nei campioni
emolizzati, causa circa il 5% di risultati falsamente elevati di CK-MB; la per-
centuale di errore € quasi del 100% in campioni con attivita di CK-MB al limi-
te della sensibilita del metodo (140).

Risultati falsamente elevati si hanno anche per interferenza da CK-BB e
macro-CK tipo 2 la cui attivita é integra nel campione, in assenza di subunita
M da inibire.
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La sensibilita analitica del metodo, € scarsa per basse concetrazioni di CK-
MB e interferenze metodologiche sono rilevabili in campioni emolizzati, itte-
rici, lipemici.

Nonostante I'evidenza di questi limiti, il dosaggio della CK-MB come
misura dell'attivita enzimatica, € ancora oggi, largamente utilizzato.

Determinazione della concentrazione proteica

La determinazione della massa proteica (g/L) della CK-MB ¢ eseguita con
immunotest che utilizzano anticorpi monoclonali sia anti M che anti B.

I metodi che utilizzano gli anticorpi monoclonali sono numerosi, automa-
tizzati, altamente sensibili e specifici e consentono la determinazione della
CK-MB con un TAT adeguato alle emergenze. La sensibilita analitica (< 1
nmg/I1), che consente di evidenziare anche minime variazioni della concentra-
zione dell'MB in danni anche di limitata estensione, e la specificita di questi
metodi, superano ogni altra tecnologia di determinazione della CK-MB, in
paricolar modo per livelli di MB molto bassi.

L'efficienza diagnostica dimostrata in numerosi lavori, fanno del dosaggio
della CK-MB in concentrazione di massa, il test di scelta per la diagnosi pre-
coce di AMI (141-145).

Valori di riferimento sierici

Nell'individuo sano la concentrazione della CK-MB nel siero € molto bassa
e dipende da variabili individuali (massa muscolare, sesso, eta, abitudini di
vita, esercizio fisico) e dalla sensibilita del metodo.

Utilita clinica della CK-MB nelle Sindromi Coronariche Acute

ODiagnosi Precoce di AMI

La misura della CK-MB ¢ da tempo il "gold standard" per la diagnosi del
paziente con dolore toracico; la sua particolare cinetica di rilascio, caratteriz-
zata da un precoce innalzamento dopo l'evento acuto (2-6 h), precoce rag-
giungimento del picco (18-22 h) e rapido ritorno alla normalita (48-72 h)
hanno fatto della CK-MB misurata in concentrazione di massa, un marcatore
utile nella diagnosi precoce di AMI.

La efficacia clinica della CK-MB e stata valutata in numerosi studi: un'a-
nalisi sistematica ha dimostrato che la sensibilita diagnostica, € 30% entro tre
ore dall'inizio della sintomatologia, 46.5% entro sei ore, 82.3% tra sei e nove
ore; la massima sensibilita € ottenuta tra le nove e dodici ore dall'insorgenza
dei sintomi (146).

In considerazione del momento dell'ammissione del paziente, la sensibi-
lita della CK-MB & 56,8% al momento del ricovero, 90.8% dopo 3-6 ore e 97%
6-12 ore dopo il ricovero.
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L'analisi dimostra che solo un paziente su due ha un aumento della CK-
MB al momento del ricovero e che la massima sensibilita si raggiunge solo
dopo l'analisi di un secondo campione.

La specificita, se da un lato migliora quando la CK-MB & misurata in con-
centrazione di massa (specificita analitica), tuttavia rimane bassa in termini
specificita cardiaca dal momento che I'isoenzima non ¢ esclusivo del musco-
lo cardiaco, ma € ampiamente rappresentato anche nei muscoli scheletrici:
condizioni associate a rigenerazione muscolare, per processi fisiologici o
patologici, compromettono infatti la sua efficienza diagnostica.

OsStima dell'Infarct Size

La variabile piu importante nel decorso di AMI é l'estensione dell’area di
miocardio infartuato o "Infarct Size".

| pazienti con un infarto esteso hanno piu probabilita di disfunzione del
ventricolo sinistro ed il grado di disfunzione ¢ predittivo della sopravviven-
za (147).

Plottando la concentrazione dell'isoenzima CK-MB vs. il tempo successi-
vo I’esordio del dolore toracico, la misura dell’area sottesa dalla curva (Area
Under the Curve - AUC) correla con I'Infarct Size.

ORilevazione di reinfarto

Il reinfarto é la complicanza piu frequente in paziente con AMI; la riocclu-
sione dell'arteria coronaria dopo trombolisi, determina un'estensione nella
stessa sede, dell'evento ischemico iniziale (148).

Per i precoci tempi di normalizzazione e per una concentrazione plasma-
tica significativamente correlata con I'estensione dell'area infartuata, la CK-
MB risulta il marcatore piu efficace nella rilevazione di un reinfarto.

La distinzione tra un attacco di angina post-infartuale e il reinfarto e deter-
minata da un nuovo incremento della CK-MB; in caso di reinfarto, la con-
centrazione della CK-MB presenta un incremento >50% rispetto alle concen-
trazioni preesistenti, in due successivi campioni distanziati di almeno 4 ore
(149); se la concentrazione della CK-MB ¢ in fase decrescente, si ritiene suffi-
ciente per la diagnosi di reinfarto un incremento > 25% (150).

Utilita clinica delle Isoforme della CK-MB nelle Sindromi Coronariche
Acute

ODiagnosi Precoce di AMI

Le Isoforme della CK-MB sono dei marcatori biologici precoci, eccellenti
in caso di AMI dotati di una specificita superiore alla mioglobina.

Alcuni studi hanno dimostrato una maggiore sensiblita delle isoforme
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della CK-MB rispetto alla misura dell'isoenzima, nella diagnosi precoce di
AMI: 73% 2 h dopo I’esordio acuto, 87% dopo 4 h e del 97% dopo 7 h (151).
Altri studi evidenziano che non vi € una diversa sensibilita quando la CK-MB
€ misurata in concentrazione di massa (152).

Il cutoff per la diagnosi di AMI, (CK-MB2/ CK-MB1) riportato nei diversi
studi, variada 1.5a 1.7.

Attualmente il dosaggio delle isoforme per la diagnosi precoce di AMI
risente di notevoli limitazioni metodogiche; elettroforesi, elettrofocusing,
cromatografia, necessitano di strumentazione dedicata e di un TAT troppo
lungo, non adeguato a situazioni di emergenza.

Mioglobina

Biochimica e Fisiologia

La Mioglobina & una proteina globulare costituita da una catena polipep-
tica di 153 aminoacidi e da un gruppo prostatico, I'eme, identico a quello del-
I'emoglobina; a differenza di quest'ultima e una proteina monomerica dotata
di maggiore affinita per I'ossigeno.

E' presente nel citosol delle cellule muscolari cardiache e scheletriche; il
suo ruolo ¢ legato al trasporto di ossigeno ai mitocondri per la sintesi di ATP
necessario alla contrazione.

E' una proteina di basso peso molecolare (17.500 d), la cui concentrazione
ematica dipende dall'equilibrio tra dismissione tessutale ed eliminazione
renale con una emivita biologica molto breve (10-20").

In virtu del basso peso molecolare, che ne facilita la fuoriuscita dalla cel-
lula in seguito a danno cellulare, aumenta in circolo molto rapidamente ma
la mioglobina rilasciata dal miocardio € assolutamente indistinguibile, da un
punto di vista molecolare ed immunologico, da quella rilasciata dai muscoli
scheletrici.

La sua concentrazione nel sangue aumenta in caso di aumentato lavoro o
stress muscolare in relazione al danno subito dai muscoli, ed essendo elimi-
nata per via renale, a concentrazioni sieriche aumentate, corrispondono
aumentate concentrazioni urinarie; mioglobinuria si riscontra in pazienti con
insufficienza renale, nei quali pero, I'aumento della mioglobina sierica é la
conseguenza di una ridotta clearance della stessa.

I valori di riferimento dipendono da variabili individuali (sesso, eta,
massa muscolare) e da stili di vita, pertanto devono quantomeno essere defi-
niti diversi intervalli nella popolazione femminile ed in quella maschile;
generalmente i normali valori di riferimento sono del 25% piu alti negli
uomini che nelle donne e incrementano con I'eta in entrambi i sessi (153).
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Metodi analitici

Il primo metodo utilizzato per il dosaggio della mioglobina é stato di tipo
radioimmunologico, successivamente sostituito da altri metodi immunologi-
ci dotati di semplicita di esecuzione e minor tempo analitico (Tabella 20).

Un altro requisito molto importante per la determinazione della mioglo-
bina é I'affidabilita analitica dei metodi utilizzati; attualmente i test disponi-
bili in commercio soddisfano questa necessita, anche se permane il problema
legato all'assenza di standardizzazione e di correlazione tra i metodi (154).

Sindromi coronariche acute

Ditta/
Strumento Metodo Anno  Tempo di Esecuzione
Radioimmunoassy 1982 2h
Sanofi Immunochemiluminometrico 1984 4 h
Acces
Bering Nefelometrico 1988 12
BNA
Sclavo Turbidimetrico 1991 8'
Wako
Roche Turbidimetrico 1991 8'
Cobas
Bayer Immunofluorimetrico 1993 8'
Immuno 1
Behring Immunofluorimetrico 1993 8'
Opus Immunofluorimetrico 1993 8'
Dade
Stratus
Dade
Dimension Immunoturbidimetrico 1995 20'
RXL

Tabella 20. Principali metodi per la determinazioni della Mioglobina.

Utilita clinica della Mioglobina nelle Sindromi Coronariche Acute

La Mioglobina & una proteina che in virtu del suo basso peso molecolare e
della sua breve emivita, in caso di Infarto Acuto del Miocardio, compare in
circolo molto precocemente, con un piu rapido raggiungimento della massi-
ma concentrazione rispetto ad altri marcatori ed un altrettanto precoce con

ritorno ai valori di normalita in 24 h (155) (Tabella 21).

Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

Mioglobina  c¢Tnl cTnT CK-MB  MB-Isoforme

Peso Molecolare 17 23 33 86 86
Prima Rilevazione (h) 1-2 2-4 2-4 3-4 2-4
100% Sensibilita (h) 4-8 8-12 8-12 8-12 6-10
Picco (h) 4-8 10-24 10-24 10-24 612
Durata (d) (0,5-1.0) 5-10 5-14 2-4 0,5-1.0

Tabella 21. Markers sierici in corso di AMI.

ODiagnosi di precoce di AMI

Il dosaggio della mioglobina € un utile parametro da utilizzare nei dipar-
timenti di emergenza, per un precoce triage di pazienti con dolore toracico:
la sensibilita diagnostica nell'identificare pazienti con AMI é 80% 2-4 h dopo
I'insorgenza dei sintomi, e 100% entro le 8 h., tuttavia il suo ruolo come mar-
catore di AMI é inficiato da una bassa specificita diagnostica (aumento in
corso di danni o patologie muscolari). La mioglobina puo essere invece uti-
lizzata per il suo alto Valore Predittivo Negativo di AMI, ovvero per il rule
out di pazienti con dolore toracico che, giunti all'osservazione entro 6 ore
dalla comparsa dei sintomi, non mostrano incrementi di concentrazione della
proteina (156-159).

OMonitoraggio della riperfusione coronarica dopo trombolisi

Le procedure di riperfusione costituiscono attualmente una pratica stan-
dard in pazienti con AMI e sovraslivellamento del tratto ST all'elettrocardio-
gramma. L'obiettivo della terapia trombolitica ¢ la ricanalizzazione del vaso
occluso con conseguente riduzione della mortalitd; la massima valenza di
efficacia terapeutica si ha quando il trombolitico & somministrato entro 1 h
dall'inizio dei sintomi, massimo entro 6 h con riduzione della mortalita, del-
I'infarct size e miglioramento della frazione di eiezione rispetto ad una som-
ministrazione piu tardiva. La valutazione del grado di riperfusione & molto
importante nel management dei pazienti con AMI, poiché in caso d'insuc-
cesso della trombolisi essi devono essere immediatamente sottoposti ad altri
tipi di interventi (Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty- PTCA,
By-pass aorto-coronarico) invasivi e ad alto rischio (160, 161).

La remissione del dolore entro 30’ dall’inizio della trombolisi, la compar-
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sa di aritmie da riperfusione entro i primi 90’ e la riduzione del 50% del
sopraslivellamento del tratto ST entro 90°, sono segni clinici ed elettrocardio-
grafici indicativi di avvenuta riperfusione, ma altamente soggettivi ed aspe-
cifici: il vero gold standard dell'avvenuta o meno riperfusione & quindi I'an-
giografia coronaria.

Il gruppo di studio Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI ) ha sta-
bilito una scala per graduare la pervieta vasale dopo trombolisi (162):

- Grado 0: assenza di flusso anterogrado a valle dell’occlusione.

- Grado 1 (penetrazione senza perfusione): il mezzo di contrasto supera il
punto di ostruzione ma non opacizza I’intero letto vasale distale all’ostruzio-
ne per la durata dell’imaging.

- Grado 2 (perfusione parziale): il mezzo di contrasto passa attraverso I'o-
struzione ed opacizza il letto coronarico distale. L’opacizzazione del letto
distale e la clearance del contrasto sono sensibilmente piu lente rispetto ad
altre aree cardiache non irrorate dal vaso occluso come il letto coronarico
prossimale all’ostruzione o quello dell’altra coronaria.

- Grado 3 (perfusione completa): il flusso anterogrado e la clearance del
contrasto dell’area incriminata non mostrano differenze rispetto alle altre
aree miocardiche.

L'angiografia coronaria & una procedura di alta sensibilita, ma invasiva, ad
alto rischio per il paziente e non eseguibile in tutti gli ospedali; e pertanto
suggestiva l'ipotesi di poter valutare la perfusione coronarica utilizzando
parametri efficaci ma non invasivi.

Una riperfusione efficace é caratterizzata da un improvviso washout di
enzimi e proteine cardiache piu velocemente dei pazienti occlusi permanen-
temente (163).

Il marcatore piu utile per la valutazione della riperfusione coronaria € la
mioglobina che, in virtd del suo basso peso molecolare, & rilasciata in circolo
piu rapidamente di altri (164-168).

Per una corretta valutazione la determinazione della mioglobina deve
essere eseguita al tempo 0 (TO: prima del trattamento trombolitico) e a 90" (T1:
dopo il trattamento trombolitico).

La trobolisi risulta efficace, per un rapporto di concentrazione (Ratio) della
mioglobina T4/ T > 4.6, oppure per un incremento (Slope) a 90' > 150 mg/I
(169).

La misura della mioglobina nel corso del trattamento fibrinolitico € quin-
di un mezzo non invasivo, utile nella valutazione del successo o meno della
riperfusione; discrimina bene i pazienti riperfusi da quelli non riperfusi,
anche se non mostra elevata specificita nel riconoscimento dei pazienti TIMI
3 rispetto a quelli con grado TIMI 2.
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Troponine

Biochimica e Fisiologia

Le troponine costituiscono un complesso proteico localizzato nei filamen-
ti sottili, all'interno del sarcomero di tutti i muscoli striati (muscolatura a con-
trazione lenta, veloce e cardiaca) dove regolano la contrazione muscolare cal-
cio-mediata; i filamenti sottili della muscolatura striata sono, infatti, formati
da actina, e complesso troponina- tropomiosina.

Il complesso troponinico € costituito da tre proteine la cui denominazio-
ne é stata coniata nel 1973 basandosi sulle specifiche proprieta funzionali dei
singoli componenti: Troponina C (Ca*-binding), Troponina | (Inhibitory) e
troponina T (Tropomiosin-binding) (170) (Figura 15). Nella fibra muscolare a
riposo la troponina I (Tnl) si lega alle altre troponine e all’actina-tropomiosi-
na inibendo I’ATPasi actomiosinica Mg*-dipendente in assenza di Calcio
intracellulare.

RPN A CORPLESSD TRODO NI
| o
| )
| g

Figura 15. Struttura del mio-filamento sottile.

A seguito di un rapido aumento della concentrazione di Ca’ intracellula-
re, si determina il legame tra il Ca™ e la troponina C (TnC) che modificando
la sua conformazione, favorisce il legame fra TnC e Tnl e sottrae quest’ulti-
ma alla sua funzione inibitoria.

La troponina T (TnT) é libera di esercitare le sue funzioni: permette la
polimerizzazione della tropomiosina che modificando la conformazione del
filamento sottile, fa esporre i siti attivi dell’actina e attiva I’ATPasi actomiosi-
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nica Mg“—dipendente consentendo lo scorrimento reciproco dei filamenti
sottili della fibra muscolare e quindi la contrazione muscolare (171-173).

La cardio- troponina T (cTnT) & stata trovata per il 6-8% libera nel cytosol
cellulare, per la restante parte é legata alle miofibrille. L'origine della frazio-
ne citosolica non e chiara; si ritiene che sia rilasciata dalle miofibrille esclusi-
vamente a seguito di eventi ischemici. Studi sul turnover proteico infatti non
supportano l'esistenza di una quota di cardio troponina T libera (174).

La cardio troponina | (cTnl) si trova per il 3-4% libera nel cytosol cellulare
per la restante parte legata alle miofibrille. Studi sul turnover proteico sup-
portano I'esistenza di una quota di troponina | non legata.

La duplice localizzazione delle troponine, condiziona e differenzia la cine-
tica di rilascio rispetto a quella di proteine ad esclusiva sede citoplasmatica o
strutturale (Figura 16).
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Figura 16. Cinetiche di rilascio dei markers cardiaci citoplasmatici (CK-
MB), citoplasmatici e strutturali (cTnl) e strutturali (catene pesanti della
miosina).

La cardio troponina I si trova nel siero come molecole intatta o come pro-
dotti di degradazione derivanti dalla proteolisi della porzione ammino- ter-
minale.

In massima parte si trova sotto forma di complesso binario con cardio tro-
ponina C (cTnC), in minor quantita come complesso binario con la cardio tro-
ponina T, come complesso ternario ITC e come forma libera; pud inoltre tro-
varsi come forma ossidata, ridotta, e fosforilata (175-179).

Le troponine | e T hanno isoforme muscolo- specifiche, strutturalmente e
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immunologicamente diverse, codificate da geni diversi. La TnC ha due
isoforme: una presente nelle fibre a contrazione veloce e I'altra nelle fibre a
contrazione lenta, non ha una isoforma cardiospecifica. Tnl e TnT presenta-
no invece tre isoforme, una tipica della muscolatura cardiaca, una delle fibre
a lenta contrazione ed una delle fibre a contrazione veloce (180).

Durante lo sviluppo fetale la forma di Tnl prevalente nel tessuto miocar-
dico e quella della muscolatura scheletrica a lenta contrazione; dopo la nasci-
ta vi & la completa sostituzione con l'isoforma cardiaca che sembra I'unica
forma espressa a livello cardiaco anche in caso di patologie muscolari croni-
che (181).

Studi di immunoistochimica hanno evidenziato che la muscolatura sche-
letrica di soggetti sani o di pazienti con polimiosite o distrofia di Duchenne,
esprime unicamente le isoforme scheletriche della Tnl, evidenziando cosi che
la cardio troponina | non & mai espressa durante i processi rigenerativi della
muscolatura scheletrica (182).

Al contrario é stato dimostrato che le isoforme della muscolatura schele-
trica e cardiaca della troponina T sono coespresse nel cuore durante lo svi-
luppo fetale ed in caso di stress miocardio (es. polimiositi) € possibile una
derepressione delle isoforme scheletriche.

Altri studi hanno evidenziato I'esistenza nel miocardio di diverse isofor-
me alcune delle quali sono espresse anche nella muscolatura scheletrica.

Metodi analitici della Troponina T

La cTnT & stata la prima troponina ad essere immessa sul mercato.

Unico test commercialmente disponibile (Roche) per la determinazione
guantitativa della cTnT nel siero e basato su una tecnica immunoenzimome-
trica "sandwich" ad uno step.

Nei test di seconda e terza generazione la cross reattivita nei confronti
della sTnT & passata dal 2% a <0.1% eliminando l'interferenza con la tropo-
nina di origine muscolare.

Alcuni studi hanno valutato le determinazioni di ¢cTnT (seconda genera-
zione) e di cTnl in pazienti con insufficienza renale cronica e in soggetti sani:
un leggero aumento nella concentrazione di cTnT & stata riscontrata in in
pazienti con insufficienza renale cronica, sebbene ad di sotto dei limiti stabi-
liti per AMI. L'aumento della cTnT in questi pazienti sembra essere correlato
ad una ri- espressione della isoforma adulta della cTnT (183,184).

- Limite di sensibilita analitica: 0.02 ng/L.

- Intervallo di misura: 0,02 - 15 ng/L.
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- Concentrazione nei soggetti sani: < 0,10 ng/L.
Il dosaggio della cTnT & eseguibile in maniera automatizzata su strumen-
tazioni della stessa ditta.

Metodi analitici della Troponina |

Per la determinazione della cTnl sierica sono attualmente disponibili in
commercio numerosi metodi immunometrici, di diversi produttori, che uti-
lizzano anticorpi diversi e diversi calibratori.

La Tabella 22 riporta solo alcuni dei metodi disponibili e le loro principali
caratteristiche.

Ditta/ Sistema Limite Interv. Limite Cross
Strumento Rivelatore Rilevabilita  di Misura - Rif. reattivita
per sTnl
Bayer <0.07
ADVIA  Chemiluminescenza <0.10g/L 0.10-50 99° Per. N.D.
Centaur
Dade <0.06
Stratus CS Fluorescenza 0.03 mg/L 0.03-50 95° Per. <0.04%
Dade 0.07
Dimension Fotometrico 0.04 mg/L 0.04-50 99° Per. <0.04%
RXL
Byk <0.03
Goulden Chemiluminescenza  0.005 mg/L 0-100 99° Per. <0.06%
Liaison
Abbott <0.6
Axim Fluorescenza 0.3mg/L 0.3-50 95° Per. <0.04%

Tabella 22. Principali caratteristiche di alcuni metodi per il dosaggio della cTnl.

Esistono delle limitazioni "temporanee" e come tali quindi di possibile
risoluzione, nelle informazioni legate al dosaggio della cTnl (185):

- Una limitata standardizzazione dei metodi che rende ragione dell'estre-
ma variabilita dei valori di riferimento riportati e della mancanza di con-
fronto tra metodi e tra laboratori dei risultati ottenuti

- Una limitata specificita di alcuni test che risentono di interferenze da
parte del fattore reumatoide, emoglobina, bilirubina, anticorpi circolanti.
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Standardizzazione dei metodi per la determinazione della cTnl

La standardizzazione dei metodi per la determinazione della cTnl, rap-
presenta uno degli obiettivi del "Committee on Standardization of Markers
of Cardiac Damage (C-SMDC) della IFCC" (186,187).

- Specificita dell'anticorpo utilizzato nel test

Il problema della locazione dell'epitopo € molto importante, in quanto la
parte amino-terminale della molecola é suscettibile di proteolisi e la entita
della degradazione puo essere correlata al grado di ischemia tessutale. In
pazienti con AMI sono state rilevate cTnl intatta e oltre 11 prodotti modifica-
ti (188). Preferibilmente gli anticorpi devono riconoscere solo gli epitopi allo-
cati nella parte stabile della molecola e non quelli coinvolti nella formazione
del complesso IC, ICT o delle parti soggette a modificazioni in vivo.

- Materiale di calibrazione

In mancanza di riferimenti internazionali, le industrie hanno preparato
propri materiali di calibrazione differenti per procedure di purificazione ed
antigeni utilizzati; la eterogeneita del materiale di calibrazione, unitamente
alla aspecificita degli anticorpi utilizzati, costituisce una della principali
cause di discordanza dei test. Il C-SMDC raccomanda che nella preparazio-
ne dei calibratori siano utilizzati antigeni della la forma complessata che ¢ la
forma piu rappresentata in circolo dopo il rilascio tessutale (189).

- Intervalli di riferimento

In attesa di una completa standardizzazione, gli intervalli di riferimento
ed i limiti decisionali devono essere separatamente determinati per ogni spe-
cifico sistema di analisi. Le industrie devono rivedere i valori di riferimento
che dovranno essere riferiti alla concentrazione di cTnl al 99° percentile della
popolazione di riferimento (190).

- Imprecisione analitica

Ogni metodo deve riportare I'imprecisione analitica, espressa come coeffi-
ciente di variazione (CV), del valore di concentrazione corrispondente al
limite di riferimento: il C-SMDC raccomanda un CV <10% alla concentrazio-
ne pari al 99° percentile (189).

I metodi che non soddisfano questo requisito e non possono al momento
garantire uno standard cosi elevato (191, 192), devono utilizzare come limiti
di riferimento concentrazioni piu elevate, corrispondenti alla concentrazione
minima per la quale il CV & 10%.
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- Aspecificita dei metodi
Risultati falsamente positivi sono stati ottenuti per interferenze da fattore
reumatoide, anticorpi umani anti-topo, anticorpi eterofili in genere (193,194).

- Stabilita in vitro
La stabilita in vitro € metodo dipendente.

- Determinazione su plasma o siero

Sicuramente I'utilizzo del plasma per la determinazione della troponina é
auspicabile perché evitando la fase di centrifugazione, si riduce il TAT prea-
nalitico. Tuttavia molti test attualmente in uso, mostrano discordanti concen-
trazioni di cTnl per determinazioni sieriche e plasmatiche.

L'uso di eparina puo ridurre in differente grado I'immunoreattivita in rap-
porto agli epitopi del test ed alla concentrazione di anticoagulante nel cam-
pione.

L' EDTAdivide i complessi ITC ed IC calcio-dipendenti determinando cosi
una minore misura di cTnl in quei metodi che principalmente dosano queste
forme molecolari.

La decisione quindi di usare un anticoagulante deve essere attentamente
valutata e validata (189) e prima di procedere ad un uso routinario del dosag-
gio di cTnl su campioni anticoagulati, € opportuno effettuare test comparati-
vi: seguendo questo approccio, e stato dimostrato che le concentrazioni di
cTnl nel siero e nel plasma con EDTA, sono da 4% a 14% piu basse di quelle
determinate in campioni con litio-eparina (159).

Utilita clinica della troponine nelle Sindromi Coronariche Acute

Le troponine sono indosabili, 0 dosabili in bassissima concentrazione nei
soggetti sani; il loro ritrovamento in circolo € dunque espressione di un
danno miocardico irreversibile, che ha determinato la degradazione dell'ap-
parato strutturale della cellula miocardica e la cui entita & direttamente cor-
relata alla concentrazione di cTn.

La cardiospecificita, la favorevole cinetica di rilascio, la possibilita di usare
metodi di dosaggio affidabili con tempi brevi di esecuzione, rendono ragio-
ne dell'utilizzo delle troponine nelle seguenti condizioni cliniche:

ODiagnosi di AMI

La troponina e un marker sensibile e specifico di AMI; I'iniziale cinetica di
rilascio e simile a quella della CK-MB, con un incremento al di sopra del limi-
te superiore di riferimento 4-8 ore dopo I'inizio dei sintomi (196-198); la sen-
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sibilita diagnostica raggiunge il 96% nelle successive 12-24 ore ed il 100%
dopo 24 ore dall'insorgenza dei sintomi.

L'incremento iniziale & legato al rilascio della frazione libera citoplasmati-
ca da parte della cellula miocardica danneggiata, mentre il successivo picco
e determinato dal piu lento rilascio della proteina strutturale dalle miofibril-
le (199).

Numerosi studi hanno dimostrato I'eccellente specificita delle troponine
vs CK-MB (>90%) indicando pertanto nell'Alto Valore Predittivo Positivo di
danno miocardio, il miglior ruolo delle troponine nelle sindromi coronariche
acute.

La diagnosi di Infarto € posta quando in protocolli seriati di campiona-
mento, si evidenzia il tipico incremento e decremento della Troponina con
valori di concentrazione che superano i limiti di decisionali stabiliti.

L'ampia finestra diagnostica nel post AMI, rende la troponina un ideale
sostituto degli isoenzimi della LDH in caso di diagnosi tardiva (200).

In virtu della sua cardiospecificita, sostituisce obbligatoriamente la deter-
minazione della CK-MB in caso di sospetto AMI e concomitante danno
muscolare e nella diagnosi di infarti perioperatori: il dosaggio della troponi-
na e infatti in grado di rilevare con accuratezza il danno miocardico in tutte
quelle condizioni che determinano un aumento della CK-MB come espres-
sione di danno muscolare scheletrico (201-203).

Ostratificazione prognostica dei pazienti con ACS

Studi post mortem hanno documentato che I'angina instabile, evolvente in
AMI o morte improvvisa, &€ preceduta da microinfarti (204).

| pazienti non- Q- wave sono pazienti che per lungo tempo sono stati accu-
munati da un punto di vista prognostico a pazienti con angina instabile; sono
pazienti che hanno inizialmente piccoli infarti non elettricamente in grado di
determinare I'onda Q di lesione all'ECG e in cui di rado e angiograficamente
documentata un'occlusione completa di un'arteria coronarica.

Questa condizione, se da un lato pud essere associata ad una minore mor-
talita iniziale, tuttavia e ad alto rischio, a medio e lungo tempo, di Q- wave-
AMI e morte improvvisa per la tendenza alla progressione della trombosi
coronaria (250).

Sulla base di queste considerazioni e dei risultati di numerosi trials clinici,
i pazienti con Acute Coronary Syndrome (ACS) sono attualmente ulterior-
mente suddivisi in pazienti con ST sovraslivellato (ST-Elevation) e pazienti
senza sovraslivellamento ST (Non-ST-Elevation) all’ECG (206).

| pazienti con angina ed ECG diagnostico (ST-Elevation), sono immedia-
tamente sono sottoposti a terapia trombolitica 0 a Prymari Percutaneous
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Transluminal Coronary Angioplasty (PTCA). | pazienti con angina instabile,
ma con ECG non diagnostico (Non-ST-Elevation), devono essere attenta-
mente valutati in merito alla possibilita che aree di micronecrosi si siano
determinate per fenomeni di microembolizzazioni distali di una placca par-
ticolarmente instabile. L'individuazione corretta di quest'ultimo tipo di
pazienti permette di instaurare precocemente una terapia antitrombotica
aggressiva con farmaci inibitori del recettore piastrinico per il fibrinogeno GP
1IB/111A, o anticoagulante con eparina a basso peso molecolare, riducendo in
tal modo il rischio di eventi coronarici maggiori.

Gli studi FRISC e FRISC-II hanno dimostrato che il trattamento con delta-
parina riduce I'incidenza di morte o AMI nei pazienti cTnT positivi, mentre
non influenza I’outcome di pazienti cTnT negativi.

Lo studio CAPTURE ha correlato il rischio di eventi cardiaci maggiori con
I'uso di un antagonista — GP Ilb/llla, I’Abciximab, concludendo che la tera-
pia trombolitica nei pazienti cTnT positivi riduce il rischio portandolo al
livello dei pazienti troponina — negativi nei quali la terapia con Abciximab
non sortisce alcun effetto. Infine lo studio PRISM ha confermato in pieno i
risultati del CAPTURE mettendo in relazione cTnl ed un altro Gp llb/llla —
bloccante, il Tirofiban (Tabella 23).

Pazienti cTnT negativi Pazienti cTnT positivi
Placebo Deltaparina Placebo Deltaparina
FRISC 4.7% 5.7% 14.2% 7.4%**
FRISC-I11 9.5% 10.4% 12.6% 9.0%*
Pazienti cTnT negativi Pazienti cTnT positivi
Placebo Abciximab Placebo Abciximab
CAPTURE 4.9% 5.2% 19.6% 5.8%***
Pazienti cTnl negativi Pazienti cTnl positivi
Placebo Tirofiban Placebo Tirofiban
PRISM 4.9% 5.7% 13.0% 4.3%***
*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001

Tabella 23. Morte o AMI nel breve-medio periodo in relazione alla misurazione
delle troponine in differenti protocolli.

LindhalB, modificata: Lindhal B Markers of myocardial damage in acute coro -
nary syndromes — therapeutic implications. Chim Clin Acta 2001; 311: 27-32
cTnl: cardiac Troponin |

cTnT: cardiac Troponin T.
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L'identificazione di pazienti che non hanno evidenza elettrocardiografica
di necrosi miocardica, necessita dunque di marcatori altamente sensibili, cioé
capaci di rilevare la presenza di "minime" aree di necrosi, e specifici del tes-
suto miocardico.

L'analisi retrospettiva di tre trials clinici (Studi: FRISC, TRIM, TIMI-IIIB)
che arruolavano pazienti con ACS senza sovraslivellamento ST ha dimostra-
to che i pazienti in cui la diagnosi di AMI era stata esclusa secondo i criteri
WHO, ma in cui era stata rilevata una troponina aumentata, avevano una
prognosi a breve termine sovrapponibile a quella di pazienti con AMI dia-
gnosticato (207-209) (Figura 17).

Livelli di Troponina | predittivi del rischio di
mortalita nelle sindromi coronariche acute

“IIJJ

Oper<0,4 04 per<1,0 1,0per<2,0 2,0per<50 5,0per<9,0 9,0
Troponina | cardiaca (ngZ/ml)

Mortalita al 42° giorno (% dei pazienti)
O RLr N W A~ O N ©

Ratio di rischio
95% intervallo di 1,0 1,8 35 39 6,2 7,8
confidenza - 0567 12106 13-11,7 17-223 26-23,0

Figura 17. Relazione tra la concentrazione della troponina I ed il rischio di
mortalita in pazienti con ACS.

La presenza di troponina in pazienti con ACS senza sovraslivellamento
ST permette quindi di individuare due sottogruppi di popolazione a pro-
gnosi completamente differente: nel gruppo di pazienti troponina-positivi,
una particolare instabilita della placca aterosclerotica ed una progressiva
compromissione coronarica, condiziona una peggiore prognosi rispetto al
gruppo troponina-negativi.

Una meta-analisi ha dimostrato che i pazienti senza sovraslivellamento ST
con elevazione di troponina hanno un rischio di morte o di AMI a trenta gior-
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ni di follow-up, 4,8 volte superiore a quello dei pazienti senza elevazione di
troponina (210).

Secondo lo studio FRISC, lI'informazione prognostica della troponina T,
cresce in maniera proporzionale all'entita del valore rilevato; questo dato e
stato successivamente confermato anche per troponina | dallo studi TIMI
11/B.

Dagli studi fino ad oggi eseguiti non sono emerse significative differenze
nella capacita di stratificazione prognostica tra troponina T e la troponina |
(211, 212).

E’ stato inoltre dimostrato ( Studio GUSTO Ila) che la misurazione delle
troponine al ricovero fornisce, anche in presenza di AMI elettrocardiografi-
camente diagnosticato, delle informazioni prognostiche aggiuntive ed indi-
pendenti nel predire la mortalita intraospedaliera e quella a lungo termine.

In pazienti con AMI confermato all’ECG, la positivita della cTnT all’in-
gresso indica un rischio di mortalita intraospedaliera del 13% contro il 4.7%
nei pazienti cTnT negativi (213).

| pazienti con pregresso AMI con persistente cTnT > 0.2 ng/I, hanno una
mortalita a tre anni di follow-up del 32%, a differenza dei pazienti con valo-
re di troponina T < 0.2 ng/I che presentano una mortalita del 13% a tre anni
di follow-up (214).

Le troponine in patologie cardiache non ischemiche

Le troponine riflettono la presenza di un danno miocardio, ma non ne
discriminano il meccanismo responsabile; un aumento di troponine si verifi-
ca anche in patologie non ischemiche, ed in alcuni casi le concentrazioni del
marcatore appaiono correlate con la severita della malattia.

Esiste quindi una limitazione intrinseca, e pertanto non risolvibile, del
dosaggio della troponina e dell'informazione che ne deriva (183): un aumen-
to dei livelli di troponina in assenza di evidenza clinica di ischemia, deve
sempre indurre a ricercare altre cause di danno cardiaco (Tabella 24).

Miocardite/Pericarditi
Cardiopatia dilatativa
Scompenso cardiaco
Cardioversione

Cuore polmonare acuto

Contusione miocardica Tabella 24. Patologie

Trauma (chirurgico) non ischemiche determi -

Tossicita da chemioterapici (Antracicline, 5-FU) nanti un aumento della

Sepsi concentrazione plasma -

Insufficienza renale cronica tica delle troponine car -
diache.
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- Miocarditi

Il metodo di riferimento per la diagnosi di miocardite € la biopsia endo-
miocardica con evidenza istologica di infiltrato linfomonaocitario, segni di
degenerazione e di necrosi dei miocardiociti. La biopsia conferma pero la
diagnosi solo nel 25% dei pazienti con sospetta miocardite (215) evidenzian-
do una scarsa specificita diagnostica probabilmente connessa alla soggetti-
vita delle interpretazioni istopatologiche (216), alla piccola area di miocardio
campionata dalla biopsia, alla diversita di eziologia delle miocarditi ed al
tempo di esecuzione del prelievo bioptico (217).

In questo contesto un marcatore di danno miocardico potrebbe essere di
ausilio; livelli significativamente piu elevati ¢cTnl sono stati riscontrati in
pazienti valutati entro un mese dall’inizio dei sintomi di scompenso (mio-
cardite in fase attiva), rispetto ai pazienti valutati dopo un mese (218).

Analoghi risultati sono stati ottenuti con il dosaggio della cTnT (219).

- Cardiomiopatia Dilatativa

Elevazioni di ¢cTnT sono state riscontrate in pazienti con cardiomiopatia
dilatativa (220): in un follow-up di 2 anni in pazienti con troponina T eleva-
ta, si registravano complicanze quali edema polmonare, fibrillazione striale e
morte per scompenso cardiaco terminale.

Si ritiene probabile I'ipotesi che elevazioni di troponine cardiache in corso
di cardiopatia dilatativa siano da attribuirsi ad una persistenza del danno
miocardico e quindi, siano indicative di una tendenza evolutiva della malat-
tia (221).

- Scompenso Cardiaco

Lo scompenso cardiaco severo € caratterizzato da aree non contigue di
necrosi cellulare con progressiva fibrosi interstiziale. La necrosi & responsa-
bile della dismissione di piccole quantita di troponine in circolo (222).

- Cardioversione

Le manovre di defibrillazione transtoracica determinano piccoli incremen-
ti nella concentrazione plasmatica di troponine per danni miocardici parcella-
ri (223); i valori riscontrati in circolo correlano con I’energia defibrillante som-
ministrata e con I’eventuale presenza di un precedente AMI (224, 225).

- Cuore Polmonare Acuto
Elevazione dei livelli sierici di troponine cardiache si riscontrano in
pazienti con scompenso destro in corso di cuore polmonare acuto (226).

- Trauma Cardiaco

Elevazione dei livelli sierici di troponine cardiache si riscontrano in caso
di trauma cardiaco diretto soprattutto chirurgico (227).
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- Somministrazioni di farmaci
La somministrazione di alcuni farmaci cardiotossici quali antracicline e 5-
FU, determina incrementi dei livelli sierici di troponine cardiache (228,229).

- Sepsi

Una inadeguata performance cardiaca é responsabile dell'alta mortalita in
pazienti con sepsi (230,231). Livelli elevati di cTnT sono stati riscontrati in
alcuni pazienti con sepsi: I'83% di questi pazienti andava incontro ad exitus
contro il 37 % dei pazienti con cTnT normale (232); il medesimo valore pro-
gnostico e stato successivamente confermato per la cTnl (233).

- Insufficienza Renale Cronica

Elevati livelli di cTnT si riscontrano nel 40% circa dei pazienti con insuffi-
cienza renale cronica in emodialisi nei quali costituiscono un importante
indice prognostico negativo.

Il rischio di mortalita globale a medio-lungo termine & 7 volte superiore
rispetto ai pazienti troponina-negativi (234-236).

Il meccanismo patogenetico dell’incremento di queste proteine strutturali
cardiache in pazienti con IRC rimane ancora oscuro (237).

Linee guida e raccomandazioni

Medici di Medicina di Laboratorio e di Medicina Cardiologica hanno
insieme redatto delle Linee Guide sull'utilizzo dei Marcatori Cardiaci nel
Management del Paziente con ACS.

Linee Guida: National Academy of Clinical Biochemistry (NACB)

Il documento NACB (238) contiene della raccomandazioni di esperti, per
I'uso dei marcatori cardiaci in CVD; accompagnate da un grado di evidenza
che il comitato di esperti le attribuisce:

- Classe I: evidenza e/o accordo generale

- Classe II: conflitto di evidenza/opinioni ma con prevalenza delle opinio-
ni favorevoli

- Classe llI: evidenza e/o accordo generale che una procedura €
inutile/inefficace.
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Il documento e suddiviso in quattro sezioni:
1. I marcatori biochimici nel triage dei pazienti con dolore toracico

- | dipartimenti di emergenza (DE), divisioni di cardiologia, amministra-
zioni, laboratori devono sviluppare un protocollo accellerato relativo
all'impiego dei marcatori biochimici nei pazienti con sospetta ACS
(Classe I). Il protocollo deve essere applicabile sia al "rule out" in DE che
nei reparti di cura (Classe II).

- Nell'uso clinico dei marcatori, I'orario del prelievo deve essere riferito al
momento in cui il paziente si presenta all'osservazione (Classe I).

- Perladiagnosi di AMI devono essere usati due marcatori biochimici: uno
precoce e uno definitivo sensibile e specifico (Classe I1).

- Per ECG diagnostico, non e necessario conoscere la determinazione dei
marcatori prima di iniziare la terapia; la successiva determinazione puo
essere utile per una conferma diagnostica, per una stima qualitativa del-
I'area infartuata, per rilevare un reinfarto (Classe I).

- La frequenza dei prelievi per ECG non diagnostico € riportata nella
Tabella 25 (Classe I1).

Marker Ammissione 2-4 h 6-9 h 12-24 h
Precoce (<6 h) X X X (X)
Tardivo (>6 h) X X X X)

Tabella 25. Linee Guida NACB: Frequenza dei prelievi per ECG non diagno -
stico. (x) Indica determinazioni facoltative.

- Nei DE incui il triage non ¢ effettuato nelle prime ore dalla comparsa dei
sintomi, non & necessaria la determinazione del marcatore precoce ma
solo del definitivo, anche con frequenza ridotta (Classe I).

2. I marcatori nelle Sindromi Coronariche Acute
- Sono necessari due livelli decisionali per I'uso delle troponine: il primo

indica la presenza di un danno cardiaco, il secondo identifica pazienti
classificabili AMI (Classe II).
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- Nel caso in cui la concentrazione di troponina risulti compresa tra i due
livelli, i pazienti con dolore toracico devono essere considerati pazienti
con danno cardiaco e sottoposti a terapia (Classe 1).

- | criteri WHO devono essere rivisti: 'AMI non puo essere escluso sulla
base di un solo prelievo, tuttavia una concentrazione aumentata di mar-
catore molto specifico, puo essere fortemente diagnostico di danno mio-
cardico (Classe I).

- L'uso dei marcatori non puo essere raccomandato per lo screening di
soggetti asintomatici (Classe IlI).

3. Raccomandazioni per indicazioni diverse dalla Sindrome
Coronarica Acuta

- L'avvenuta riperfusione dopo trombolisi deve essere dimostrata con
almeno due determinazioni: al tempo 0 (prima del trattamento) e a 90
minuti (dopo la trombolisi).

La determinazione dei marcatori cardiaci non si e dimostrata efficace nel
discriminare il grado TIMI 3 (riperfusione) ed il grado TIMI 2 (parziale
riperfusione), pertanto I'utilita € ancora controversa (Classe I1).

- Le troponine devono essere utilizzate per la diagnosi di AMI periopera-
torio (Classe I).

- I marcatori non devono essere utilizzati per determinare I'area dell'infar-
to in quanto non accurati per fenomeni di riperfusione spontanea.

- Sono necessarie procedure di standardizzazione (Classe 1).

- Gliintervalli di riferimento devono essere valutati, mediante curve ROC,
su una popolazione sana al 97.5 percentile con determinazione di un
livello decisionale per ogni singolo marcatore (Classe I).

4. Raccomandazioni metodologiche e strumentali per i marcatori cardiaci

- Le troponine costituiscono il nuovo standard per la diagnosi di AMI e
sostituiscono il CK-MB (Classe I1); la determinazione dell'LDH non ha

piu alcun ruolo.

- Gli indicatori biochimici devono essere disponibili in urgenza e devono
avere un TAT <1 h (Classe II).

Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

- Gli ospedali che non possono garantire TAT < 1 h devono installare ana-
lizzatori per I'analisi decentrata (POCT) (Classe I).

- Incaso di presenza di POCT, il laboratorio deve essere coinvolto nel pro-
cesso di selezione degli strumenti, di addestramento del personale, di
manutenzione e di verifica della qualita (CLIA 88) (Classe I).

- | metodi di dosaggio dei marcatori devono avere un'imprecisione anali-
tica (CV) < 10% alle concentrazioni prossime al limite decisionale per
AMI ed un tempo analitico < 30". | produttori devono specificare le inter-
ferenze (Classe Il). | campioni da preferire sono plasma e sangue intero
anticoagulato (Classe I).

Linee Guida: Committee on Standardization of Markers of Cardiac
Damage. International Federation of Clinical Chemistry (C-SMCD/IFCC)

Il documento messo a punto dal C-SMCD/IFCC (239) & molto simile al
documento NACB. Sono indicate evidenze (E) e suggerimenti (S) secondo la
forza delle dichiarazioni.

Il documento & suddiviso in sei aree:

1.  Criteri diagnostici di AMI
2. Scelta dei marcatori e tempi di prelievo (Tabella 26)
3. Livelli decisionali
4.  Applicazioni diverse dei marcatori biochimici
5. Suggerimenti per il miglioramento delle prestazioni
6.  Avvertenze ulteriori

Marker Ammissione +4h +8h +12h

Precoce

Miog. X X (X)

Troponina X X X (X)

Tabella 26. Linee Guida C-SMCD/IFCC: Frequenza dei prelievi per ECG non
diagnostico. (X) Indica determinazioni facoltative.
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Position Paper" AMCO/SIBioC/SIMeL

In Italia il Gruppo di Studio Intersocietario Interdisciplinare "Marcatori di
lesione Miocardica" pubblica nel 1999 un documento relativo all'introduzio-
ne e I'impiego dei nuovi marcatori di danno miocardio nella pratica clinica
(240).

I punti fondamentali del documento sono:

1. Criteri diagnostici di AMI

2 Tipologia dei marcatori e frequenza di dosaggio
3 Livelli decisionali

4. | marcatori nella riperfusione

5

Suggerimenti utili per il servizio

Il documento riprende sostanzialmente le posizioni del documento IFCC.

Ridefinizione dell'infarto acuto del miocardio: Documento di Consenso
ESC/ACC

Lo sviluppo dei marcatori biochimici di necrosi miocardica, sulla spinta
della medicina di laboratorio, e I'evidenza dell'efficacia clinica supportata da
un numero considerevole di lavori scientifici e studi prospettici, ha portato
alla ridefinizione dell'infarto acuto del miocardio ed alla stesura di aggiorna-
te linee guida cliniche.

Un documento di consenso (241), stilato dall'’American Heart Association,
dall'European Society of Cardiology, e dall'’American College of Cardiology,
ridefinisce i criteri diagnostici di AMI e dell'angina instabile.

Il documento si articola in sette punti:
. Concetto e Definizione di Ml

Il.  Presentazione clinica

I1l.  Rilevazione di necrosi miocardia

IV. Ml in particolari situazioni cliniche
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V. Implicazioni epidemiologiche e cliniche delle differenti definizioni
di Ml

V1. Implicazioni di Ml nella storia individuale del paziente coronario

VII. Implicazioni sociali ed assistenziali della ridefinizione di Ml

Di ogni sezione si riportano gli elementi piu significativi; i puntini sospensivi
indicano parti omesse del documento.

I. Concetto e Definizione di Ml

...I'attuale pratica clinica, I'organizzazione dei sistemi sanitari, studi epi-
demiologici e trials clinici, I'avvento di marcatori biochimici sensibili e speci-
fici e di tecniche di diagnostica per immagini di alta precisione hanno reso
necessaria una rivalutazione della definizione fino ad oggi universalmente
accettata di Ml. Le nuove acquisizioni tecnologiche hanno un'alta sensibilita
nel riconoscere Ml di cosi piccole dimensioni (< 1g) che non sarebbero mai
stati considerati in precedenza. Se si accetta il concetto che ogni grado di
necrosi miocardia causata da evento ischemico debba essere definito Ml, un
soggetto al quale in precedenza veniva diagnosticata una severa angina sta-
bile o instabile, oggi potrebbe ricevere la diagnosi di Ml di piccole dimensio-
ni.

L'aumento in sensibilita dei nuovi criteri per la definizione di MI dovreb-
be accrescere il numero dei casi diagnosticati, mentre I'aumento in specificita
dovrebbe ridurre il numero di falsi positivi. | cambiamenti della definizione
comportano modifiche nel monitoraggio della frequenza della malattia e
della prognosi. Le conseguenze scientifiche e sociali sono esaminate da diver-
si punti di vista: anatomo-patologico, biochimico, elettrocardiografico, di
diagnostica per immagini, di trias clinici, di epidemiologia e di politica sani-

Il.  Presentazione Clinica

Si conviene sul fatto che il termine di MI rifletta una perdita di miociti
(necrosi) causata da un periodo di ischemia prolungata.

...La necrosi pud manifestarsi in assenza di sintomi; potrebbe essere repe-
rita solo mediante ECG, tecniche di diagnostica per immagini o altri stru-
menti di indagine.

I1l. Identificazione della necrosi miocardica

La presenza e l'entita del danno miocardio ischemico, o la sua assenza,
possono essere rilevati con diversi metodi ognuno dei quali capace di identi-
ficare i diversi gradienti di necrosi:
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- Anatomia Patologica.....identifica la necrosi dopo sei ore dall'evento
ischemico e classifica I'infarto in base alle dimensioni: microscopico (necrosi
focale), piccolo (< 10% della massa LV), medio (10-30 % della massa LV) e
grande (> 30 % della massa LV)...

- Marcatori biochimici di danno miocardio; la necrosi miocardica puo esse-
re identificata dalla comparsa nel sangue di proteine rilasciate a seguito del
danno dei miociti. La diagnosi di Ml viene posta quando i livelli ematici di
marcatori biochimici sensibili e specifici, come le troponine, e la CK- MB
mostrano una elevazione nel contesto clinico di un'ischemia acuta (Figura 18)
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Figura 18. Tempo di rilascio dei vari marcatori biologici durante un infarto
acuto miocardio.

Questi marcatori riflettono la presenza di un danno miocardio senza pero
indicarne il meccanismo responsabile.Un aumento che si manifesta in assen-
za di evidenza clinica di ischemia dovrebbe portare quindi a ricercare altre
cause di danno miocardio.

Il marcatore di danno miocardico che mostra una specificita assoluta per
il tessuto miocardio ed una sensibilita tale da identificare anche aree micro-
scopiche di necrosi, € la troponina (I o T). Per valore elevato di troponina nel
sangue si intende una elevazione del marcatore al di sopra del limite di con-
centrazione al 99° percentile del gruppo di riferimento in almeno una occa-
sione nelle prime 24 ore dopo I'evento clinico.
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Il livello di imprecisione accettabile a queste concentrazioni dovrebbe
essere £ 10%...

Se il dosaggio delle troponine non & disponibile, la migliore alternativa &
rappresentata dalla CK-MB in concentrazione di massa anche se essa &€ meno
specifica delle troponine.

Come per le troponine, un aumento del valore CK-MB & definito come una
concentrazione che superi il 99° percentile del gruppo di riferimento in alme-
no due successivi campioni ematici, 0 una concentrazione massima superio-
re a 2 volte il limite superiore di riferimento in una occasione nelle prime 24
ore dopo I'evento clinico.

La misura della CK totale non é indicata per la diagnosi per la assenza di
cardiospecificita dell'enzima.

... | campioni dovrebbero essere prelevati all'atto del ricovero, 6-9 ore
dopo e 12-24 ore in caso di negativita delle precedenti determinazioni.

Per i pazienti che necessitano di diagnosi precoce, € consigliato I'utilizzo
di marcatori biochimici precoci (Isoforme CK-MB, Mioglobina), insieme al
dosaggio dei piu tardivi.

La rilevazione di un reinfarto &€ molto importante perché & una compli-
canza ad alto rischio per il paziente; la diagnosi di reinfarto puo essere parti-
colarmente difficile, poiché l'aumento delle troponine pud permanere a
lungo nel tempo ed il marcatore essere ancora elevato nel plasma a causa del-
I'evento iniziale.

la determinazione di marcatori biochimici precoci (CK-MB,
Mioglobina) potrebbe essere utilizzata per rilevare un reinfarto.

- Elettrocardiografia: 'ECG puo presentare chiari segni di necrosi miocar-
dia (onde Q) e segni di ischemia (modificazioni ST)
I segni dell'ischemia miocardia che puo evolvere in Ml sono:
1. ST sovraslivellato
2. ST non sovraslivellato:
a) Depressione del tratto ST
b) Anomalie dell'onda T

I segni dell'ischemia di per sé non sono sufficienti a definire un Ml; la dia-
gnosi finale dipende dalla presenza o meno dei marcatori biochimici...

Un solo ECG che sveli la presenza di onde Q ¢ indicativo di un Ml stabi-
lizzato...

Non tutti i pazienti che sviluppano una necrosi miocardia mostrano alte-
razioni ECG, di conseguenza un ECG normale non deve far escludere la pre-
senza di Ml.

I nuovi e piu sensibili marcatori biochimici hanno reso possibile I'identifi-
cazione di quantita di necrosi troppo piccole per essere associate ad anoma-
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lie del QRS. In tali pazienti si potrebbe porre la diagnosi di microinfarto, ma
tale situazione richiede maggior approfondimento.

- Diagnostica per immagine: ...l razionale per I'utilizzo della diagnostica
di imaging ecocardiografico o nucleare in pazienti con sospetta ischemia
miocardia risiede nel fatto che quest'ultima se presente, determina una ipo-
perfusione regionale del tessuto cardiaco responsabile di una serie di eventi
a cascata fino alla disfunzione miocardia e la morte cellulare.

...I marcatori sono piu sensibili, pit specifici e meno costosi delle tecniche
di diagnostica per immagini....che non sono in grado di distinguere I'ische-
mia dalla necrosi.

IV. Infarto miocardio in specifici contesti clinici
a) Procedure coronariche per cutanee: un aumento dei marcatori biochimici
dopo angiografia o stent, e indicativo di morte cellulare...
E' stato sufficientemente dimostrato che il rischio di eventi cardiaci suc-
cessivi e correlato al grado di aumento della troponina o CK-MB e la pro-
gnosi € peggiore rispetto ai pazienti che non mostrano elevazioni durante
le procedure.
Chirurgia cardiaca... nessun marcatore € in grado di differenziare il danno
causato da un MI da quello che comunemente accompagna l'intervento
chirurgico stesso. Nondimeno piu alto ¢ il valore del marcatore cardiaco
dopo la procedura cardiochirurgica, piu esteso risulta il danno indipen-
dentemente dal meccanismo che lo ha provocato.

b

~

V. Conseguenze di diversa definizione di Ml

...nel conteso di un'ischemia miocardia si definisce ora un ampio spettro
di condizioni infartuali che vanno da un Ml di piccole dimensioni fino ad
infarti piu grandi. Qualsiasi entita di danno rilevata con le troponine com-
porta una peggiore prognosi per il paziente.

...qualunque estensione di necrosi miocardia determinata da un evento
ischemico dovrebbe essere definita come Ml...

V1. Conseguenze di un infarto miocardio nell'evoluzione della malat-
tia coronaria del singolo paziente

.... I dosaggio delle troponine costituisce il fondamento della nuova defi-
nizione di MlI.

E' evidente che questa nuova definizione portera ad attribuire un Ml in un
maggior numero di pazienti, cosi come sara possibile definire un maggior nu-
mero di infarti o reinfarti in pazienti con malattia coronaria pregressa...i pa-
zienti devono essere etichettati come pazienti con malattia coronaria con MI.
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VII. Conseguenze sociali

La nuova definizione di M| potra aumentare costi e risorse e potra avere
conseguenze per i pazienti precedentemente classificati non-MlI; tuttavia
migliorera la prevenzione secondaria ed eliminera i casi non ACS dai costosi
iter diagnostici ospedalieri.

...per prevenire le conseguenze psicologiche, assicurative e lavorative dei
pazienti, i medici e le societa scientifiche dovranno creare materiali educati-
vi e linee guida appropriate.

Riassunto originale del Documento pubblicato sul J Am Coll Cardiol 2000; 36:
967:989.

Definition of MI.

Criteria for Acute, Evolving or Recent MI.
Either one of the following criteria satisfies the diagnosis for an acute,
evolving or recent Ml:

1) Typical rise and gradual fall (Troponin) or more rapid rise and fall (CK-
MB) of biochemical markers of myocardial necrosis with at least one of the
following:

a) Ischemic Symptom, b)

b) Development of pathologic Qwaves on the ECG,

c) ECG changes indicative of ischemia (ST segment elevation or
depression) or d) coronary artery intervention (e.g. coronary angiopla-

sty)

2) Pathologic findings of an acute Ml

Criteria for Established MI.
Any one of the following criteria satisfies the diagnosis for established MI:

1) Development of new pathologic Q wave on serial ECGs. The patient
may or may not remember previous symptoms. Biochemical markers of
myocardial necrosis may have normalised, depending on the length of
time that has passed since the infarct developed.

2) Pathologic findings of a healed or healing Ml
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Linee Guida: American College of Cardiology/American Heart
Association

ACC/AHA 2002 Guideline Update for the Management of Patients With
Unstable Angina and Non -ST-Segment Myocardial Infarction

Il documento ACC/AHA 2002 (80) € una revisione delle linee guida pub-
blicate sul "Journal of the American College of Cardiology" nel 2000 e contie-
ne i piu significativi aggiornamenti sul management del paziente con U.Ae
NSTEMI derivanti dalla letteratura degli ultimi due anni.

Il documento e costituito da 6 sezioni

1. Introduzione
Il.  Valutazione iniziale e management
1. Cure ospedaliere
IV. Rivascolarizzazione coronaria
V. Dimissione e cura post-ospedaliera
V1. Gruppi particolari di pazienti
La forza/consenso delle raccomandazioni & espresso nelle classi | - 11 -111
- Classe I: evidenza e/o accordo generale
- Classe IlI: conflitto di evidenza/opinioni ma con prevalenza delle opinio-
ni favorevoli
- Classe lll: evidenza e/o accordo generale che una procedura e
inutile/inefficace
Il peso della evidenza ¢ inoltre, catalogato in A-B-C
- Livello di evidenza A: Elevata, derivante da molteplici studi clinici ran-
domizzati
- Livello di evidenza B: Intermedia, derivante da un numero limitato di
studi clinici randomizzati di pochi pazienti o da attente analisi non ran-

domizzate o da registrazioni osservazionali.
- Livello di evidenza C: Bassa, derivata dal consenso di esperti

Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

Definizione U.A/NSTEMI

La U.A/NSTEMI ¢ una sindrome clinica che di solito, ma non sempre ¢
causata da aterosclerosi delle coronarie ed é associata ad un aumentato
rischio di morte ed infarto miocardio.

In queste linee guida, I'angina instabile e I'infarto non -ST- sovraslivellato,
sono considerate due condizioni strettamente correlate, simili per patogene-
si e presentazione clinica, ma diverse per gravita; le diversifica un diverso
grado di ischemia e di danno miocardio tale da determinare o meno il rila-
scio nel sangue dei marcatori biochimici quali troponina (I oT) e CK-MB; la
presenza dei marcatori al di sopra del 99° percentile della popolazione di rife-
rimento, stabilisce una diagnosi di NSTEMI, viceversa la mancata elevazione
definisce una diagnosi di U.A.

Alla presentazione clinica i marcatori biochimici possono non essere anco-
ra aumentati e le due condizioni non sono definibili, pertanto il dosaggio dei
marcatori di necrosi miocardia deve essere eseguito alcune ore dopo la com-
parsa del dolore toracico.

Valutazione Iniziale e Management

Valutazione Clinica

| pazienti con sospetta ACS, devono essere immediatamente valutati per
discriminare se i sintomi sono relativi ad ACS secondaria a CAD (107) oppu-
re ad altra patologia.

La probabilita che possa trattarsi di ACS viene definita alta, intermedia e
bassa sulla base di dati anamnestici, esame obiettivo, ECG, marcatori cardia-
ci; la presenza di elevata troponina T o | o di CK-MB ¢ indicativa di un'alta
probabilita di ACS.

Precoce stratificazione del rischio

| dati anamnestici, I'esame obiettivo, I'ECG ed i marcatori cardiaci sugge-
stivi di ACS, al momento della presentazione clinica del paziente, devono es-
sere integrati da una stima del rischio di morte e di eventi cardiaci ischemici
non fatali; il rischio a breve termine di morte o di infarto non fatale in pazien-
ti con U.A ¢ definito alto, intermedio e basso. Una concentrazione di tropo-
nina T o | > 0.1 ng/ml definisce una alta probabilita di eventi cardiaci, una
concentrazione tra 0.01 e 0.1 di troponina T definisce un rischio intermedio.

Raccomandazioni per una precoce stratificazione del rischio:

Classe |

1. Tutti i pazienti con dolore toracico devono essere inquadrati rispetto ad
una probabilita alta, intermedia o bassa di ischemia dovuta a CAD (livel-
lo di evidenza: C).
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2. | pazienti con dolore toracico devono avere una stratificazione del rischio
basata sui sintomi, sull'esame obiettivo, sui segni elettrocardiografici, sui
marcatori biochimici di danno miocardio (livello di evidenza: B).

3. Entro 10" deve essere eseguito un ECG in 12 derivazioni nei pazienti con
dolore in atto; un ECG deve essere eseguito in pazienti che riferiscono
dolore toracico correlabile ad ACS (livello di evidenza: C).

4. | marcatori biochimici di danno miocardio devono essere determinati in
tutti i pazienti con dolore da possibile ACS. Le troponine sono gli indica-
tori preferiti; se non disponibili & accettabile la determinazione della CK-
MB in concentrazione di massa. Nei pazienti in cui la prima determina-
zione eseguita entro 6 ore dall'inizio dei sintomi & negativa, deve essere
eseguita una successiva determinazione 6-12 ore dopo (livello di eviden-
za: C).

Classe lla
Per i pazienti che si presentano entro 6 ore I'esordio dei sintomi in aggiun-
ta alla troponina, deve essere eseguita la determinazione di un marcatore
precoce (mioglobina o isoforme della CK-MB) (livello di evidenza: C).

Classe llb
La CRP e altri markers di inflammazione devono essere determinati
(livello di evidenza: B).

Classe Il1
CK Totale, AST, LD o Idrossibutirrato deidrogenasi non devono essere
utilizzati come indicatori di danno miocardio in pazienti con dolore tora-
cico suggestivo di ACS (livello di evidenza: C).

Marcatori biochimici di danno miocardio
I marcatori si riversano nel sangue in seguito ad un danno della membra-
na dei miociti.

- CK-MB: da sempre il principale marcatore sierico di ACS, soffre di alcuni
limiti quali la mancanza di specificita, la bassa sensibilita nelle fasi preco-
ci (< 6 ore) e tardive (> 36 ore) e la incapacita nel rilevare il minor myo-
cardial damage.

- Mioglobina: € un marcatore molto precoce facilmente dosabile, utile nella
valutazione della riperfusione coronaria. Soffre della mancanza di cardio-
specificita e di un tempo di permanenza in circolo di breve durata. Un
aumento della sua concentrazione 4-8 ore dopo l'inizio dei sintomi deve
sempre essere confermato dalla determinazione di marcatori specifici (tro-
ponina o CK-MB), mentre un valore negativo, all'interno della stessa fine-
stra diagnostica, ha un valore predittivo negativo per MI.
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- Troponine cardiache: non sono generalmente presenti nel sangue di sog-
getti sani ed il livello decisionale va definito appena al di sopra del limite
superiore della popolazione sana: si definiscono con i termini di "danno
cardiaco minimo" o "microinfarto” quelle necrosi che sono individuate da
aumenti di troponina ma non di CK-MB: l'esistenza di microinfarti con
aumenti di troponina, ma non di CK-MB sono istologicamente conferma-
ti ad indicare una maggiore sensibilita della troponina nel rilevare infarti
di entita microscopiche.

Si ritiene che circa il 30% dei pazienti con diagnosi di U.A. sulla base del-
I'elevazione della sola CK-MB, & definito come avente un NSTEMI se la
valutazione é fatta sulla base dell'incremento di troponine.

Le troponine identificano accuratamente la necrosi miocardia, ma non
identificano la causa della necrosi che non necessariamente & secondaria ad
aterosclerosi, pertanto e necessario che nella diagnosi di NSTMI siano tenute
in considerazione non solo le troponine, ma anche i segni clinici ed elettro-
cardiografici dell'ischemia.

Le troponine consentono una stratificazione del rischio di morte ed even-
ti cardiaci non fatali in pazienti che all'lECG non hanno sovraslivellamento ST
e con valori normali di CK-MB; la concentrazione ematica correla con I'e-
stensione del danno miocardico. La troponina T e la | hanno uguale sensibi-
lita e specificita nel rilevare il danno cardiaco.

| pazienti senza sovraslivellamento ST ma con aumento delle troponine
traggono benefici da una terapia antitrombotica aggressiva con farmaci ini-
bitori del recettore piastrinico per il fibrinogeno GP IIB/I1I1A, o anticoagulan-
te con eparina a basso peso molecolare.

Benché nessun marcatore ha in sé le caratteristiche di un marcatore idea-
le, cardiospecificita, concentrazione ematica proporzionale all'entita del
danno e persistenza in circolo proporzionale alla finestra diagnostica fanno
delle troponine il marcatore di scelta nella stratificazione del rischio in
pazienti con U.A/NSTEMI.

Precoce Management

L'informazione integrata dell'anamensi, dell'esame obiettivo, dell'ECG, e
dei marcatori biochimici di necrosi, fa si che il paziente possa essere inqua-
drato in una di quattro possibili categorie (Figura 19):

- Diagnosi di malattia non-cardiaca
- Cronica angina stabile

- Possibile ACS

- Definita ACS

Caleidoscopio
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Considerazioni conclusive

Le associazioni cliniche e la comunita di laboratorio di laboratorio hanno
indipendentemente raggiunto la conclusione che la cardio troponina € il
miglior marker per la diagnosi, la stratificazione del rischio, e l'indicazione
alla terapia nelle ACS.

Il trend di utilizzo del dosaggio delle troponine € in costante aumento: esse
0ggi si pongono decisamente come il nuovo, internazionale marcatore bio-
chimico (standard) in pazienti con ACS (242) e pertanto & auspicabile che
nella pratica quotidiana i clinici inizino ad abbandonare I'uso della CK-MB
come marcatore di scelta (243)

Restano tuttavia delle perplessita (244) riguardanti:

- La difficolta di applicare nella pratica clinica la nuova definizione bio-
chimica dell'infarto basata soprattutto sull'impiego delle troponine.

Il razionale di aumentare il livello decisionale dal 97.5° percentile al 99°
consente senza dubbio di limitare al massimo il numero dei falsi positivi nella
diagnosi di AMI, ma lI'imprecisione analitica richiesta (CV < 10%) € uno stan-
dard ancora molto alto per molti dei metodi di dosaggio utilizzati; in questi
casi i laboratori devono adottare come limite decisionale quella concentra-
zione minima alla quale il CV ¢ < 10%

- Le conseguenze derivanti dall'identificazione di un maggior numero di
M, legata all'impiego di criteri diagnostici piu sensibili. Tali risvolti, che coin-
volgono sia il paziente (motivazioni di tipo psicologico, lavorativo ecc.), che
la societa (DRG, rimborsi ospedalieri congedi per malattia, concessioni di
invalidita ecc) devono pertanto essere attentamente previsti e valutati.

Tutte le figure professionali impegnate in ambito sanitario, clinici, laboratoristi,

amministratori ospedalieri e personale delle industrie sono quindi oggi chiamate ad
un impegno comune in un momento di profondi e sostanziali cambiamenti.

m Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

Bibliografia

1.  The World Health Report: conquering suffering, enriching humanity.
World Health Organization, Geneva, 1997, p. 39.

2. Lee T.H., Rouan G.W., Weisberg M.C. et al: Clinical Characteristics and
Natural History of Patients with Acute Myocardial Infarction Sent
Home from the Emergency Room. Am J Cardiol. 1987; 60: 219-224.

3. Dunn J: Chest Pain. ACEP Foresight 1986: 1-3.
4. Mortalita in Italia nel periodo 1970-1992. Evoluzione e Geografia.

5. Fuster V., Fayad A., Badimon J.J.: Acute coronary syndromes: biology.
Lancet. 1999; 353 (supp.ll): 5-9.

6. Fuster V., Lewis A.. Mechanisms leading to myocardial infarction:
Insights from studies of vascular biology. Circulation 1994; 90: 2126-
2146.

7. Ross R.: The pathogenesis of atherosclerosis-an update. N. Engl. J. Med.
1986; 314: 488-500.

8. Linee guida per la prevenzione e la valutazione del rischio delle malat-
tie cardiovascolari. J.L.M. 2001; vol 2 Supp. 1: 33.

9. Second Joint Task Force of European and other Societies on Coronary
Prevention. Prevention Coronary Heart Disease in Clinical Practice.
Eur Heart J. 1998; 19: 1434-503.

10. Anderon K.M. et al.: An update coronary risk profile-a statement for
health professionals. Circulation 1991; 83: 356-352.

11. The International Task Force for Prevention of Coronary Heart Disease.
Coronary Heart Disease: reducing the risk. The scientific background
for primary and secondary prevention of coronary heart disease. Nutr.
Metab. Cardiovasc. Dis. 1998; 8: 205-271.

12.  Assmann G. et al.: Internet heart risk calculator developed. Circulation
2002; 105: 310-315.

13. Castelli WP, Anderson K., Wilson P.W. et al.: Lipids and risk of coronary
heart disease. The Framingham Study. Ann Epidemiol. 1992; 2: 23-28.

Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

14. La Rosa J.C., Hunninghake D., Bush D. et al.: The cholesterol facts: a
summary of the evidence relating dietary fats, serum cholesterol, and
coronary heart disease. Circulation 1990; 81: 1721-1733.

15.  Verschuren W.M., Jacobs D.R., Bloemberg B.P. et al.: Serum total chole-
sterol and log-term coronary heart disease mortality in different cultu-
res. Twenty-five-year follow-up of the Seven Countries Study. JAMA
1995; 274: 131-136.

16. Assmann G., Cuilen P., Schulte H.: The Munster Heart Study (PROCAM).
Results of follow-up at 8 years. Eur Heart J. 1998; 19 (suppl A): A2-All.

17.  Hansen L. et al.: effect of intensive blood pressure lowering and low dose
aspirin in patients with hypertension: principal result of the hypertension
optimal treatment (HOT) randomized trial. Lancet 1998; 351; 1755-1762.

18. Second Joint Task Force of European and other Societies on Coronary
Prevention. Prevention of coronary heart disease in clinical practice.
European Heart Journal 1998; 19: 1434-1503.

19. The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus. Report of the Expert Committee the Diagnosis and Classifica-
tion of Diabetes Mellitus. Diabetes Care 1997, 20: 183-1197.

20.  American Diabetes Association: Standards of Medical Care Patients
with Diabetes Mellitus (Position Statement). Diabetes Care 2002; 25
(Supp. 1): s33-s49.

21. Anderson A., Brattstrom L., Istraelsson B., and al.: Before and after
Methionine loading with regard to age, gender, and menopausal status.
Eur. J. Clin. Invest 1992; 22: 79-87.

22. Kang S.S., Wong, Norusis M.: Homocysteinemia due to folate defi-
ciency. Metabolism 1987; 36: 58-62.

23. Nygard et al. Major lifestyle determinants of plasma total
Homocysteine distribution: the Hordaland Homocysteine Study. Am. J.
Clin. Nutr., 1998; 67: 263-70.

24. Ueland P.M., Refsum H.: Plasma Homocysteinemia, a risk factor for
vascular disease. Plasma levels in health, disease, and drug therapy. J
Lab. Clin. Med. 1989; 114: 5: 473-501.

25.  Wilcken e Wilcken.: The pathogenesis of coronary artery disease. A pos-
sible role for methionine metabolism. J. Clin. Invest 1976; 57: 1079-82.

Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

26. Stampfer etal.: A prospective study of plasma Homocysteine and risk of
myocardial infarction in United States Physicians. JAMA1992; 268: 877-81.

27. Arnesen et al.: The Troms Study: serum total Homocysteine and myo-
cardial infarction; a prospective study. 3rd Int. Con. Preventive
Cardiology, June 27-July 1,1993, Oslo, Norway.

28. Arnesen et al.: Serum Total Homocysteine and coronary heart disease.
Int. J. Epidemiol. 1995; 2 4: 704-7009.

29. Duell P.B. et al.: Homocyst(e)ine and risk of Atherosclerosis: A clinical ap-
proach to evaluation and management. The Endocrinologist 1998; 8: 170-77.

30. Boushey CJ. et al.: A quantitative assessment of plasma Homocysteine
as a risk factor for vascular disease. JAMA 1995; 274: 13: 1049-57.

31. Graham et al.: Plasma Homocysteine as a risk factor for vascular disea-
se. The European Concerted Action Project. JAMA 1997; 277: 775-81.

32. Den Heijer et al.: Hyperhomocysteinaemia and venous thrombosis: a
meta analysis. Thrombosis and Haemostasis 1998; 80: 874-7.

33.  Selhub et al.: Relationship between plasma Homocysteine and throm-
botic disease. Am J. Med. Sci. 1998; 316: 129- 41.

34. Ray: Meta analysis of Hyperhomocysteinaemia as a risk factor for
venous thromboembolic disease. Arch. Intern. Med. 1998; 158: 2101-6.

35. Hoogeveen et al.: Hyperhomocysteinaemia is a predictor of overall
mortality: The Horn Study. NLIMAYV 1998a; 52 (Suppl.) S9.

36. Schnyder G. Et al.: Association of plasma homocysteine with restenosis
after percutaneous coronary angioplasty. European Heart Journal 2002;
23:726-733.

37. Starkembaum G. et al.: Endothelial cell injury due to coppercatalyzed
hydrogen peroxide generation from Homocysteine. J. Clin. Invest 1986;
77:1370-6.

38. Heinecke et al.: The role of sulphur containing amino acids in super
oxide production and modification of low density lipoprotein by arte-
rial smooth muscle cells. J. Biol. Chem. 1987; 262: 10098-103.

39. Di Minno et al.: Abnormally high tromboxane biosynthesis in homozy-
gous homocystinuria. Evidence for platelet. Involvement and probucol
sensitive mechanism. J. Clin. Invest. 1993; 92: 1400-06.

Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

40. Lenz S.R. etal.: Inhibition of thrombomodulin surface expression and
protein C ativation by the thrombogenic agent Homocysteine. J. Clin.
Invest 1991, 88: 1906-14.

41. Harpel et al.: Homocysteine and other sulfhydryl compounds enhan-
ce the binding of lipoprotein(a) to fibrin: a potential link between
thrombosis, atherogenesis, and sulfhydryl group compound metaboli-
sm. Proc. Natl. Acad. Sci USA 1992; 89: 10193-97.

42. Tsai et al.. Promotion of vascular a mooth muscle cell growth by
Homocysteine: a link to atherosclerosis. Proc. Ntl. Acad. Sci USA 1994;
91: 6369-73.

43. Reduction - oxidation and vascular tissue level Homocysteine in human
coronary atherosclerosclerotic lesions and role in extracellular matrix
remodelling and vascular tone. Mol. and Cell. Biochem. 1998; 1-2: 107-16.

44. Uelan et al.: Total homocisteyne in plasma or serum. Methods and cli-
nical application. Clin. Chem. 1993; 39: 1764-79.

45,  Nygard et al.: Total plasma homocysteine and cardiovascular risk pro-
file. The Hordaland Homocysteine Study. JAMA 1995; 274: 1526-33.

46. Bonnette et al.: Plasma homocisteyne concentrations in pregnant and
non- pregnant women with controlled folate intake. Obstet. Gynecol.
1998; 92: 167-70.

47. Cattaneo et al.: Comparison between the 2-hour and the 4-hour methio-
nine loading test for the identification of subjects with methionine into-
lerance. NLIMAYV, 1998b; 52 (Suppl) S37.

48. René M. et al.: A statement for healthcare professionals from the nutri-
tion committee. American Heart Association. Circulation 1999; 99: 178-
182.

49. Kang et al.: Intermediate hyperhomocysteinemia resulting from com-
pound heterozygosity of MTHFR mutation. Am. J. Hum. Genet. 1991,
48: 546-51.

50. Homocysteine Trialists' Collaboration. Blood homocysteine lowering
with folic acid based supplements: A systematic overview of the ran-
domized trials. NLIMAYV 1998; 52(Suppl.)S33.

51. Stampfer M.J. et al.: Can lowering homocysteine levels reduce cardio-
vascular risk? N. Engl. J. Med. 1995; 332: 328-329.

Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

52.  Ross R.: Atherosclerosis—an inflammatory disease. N. Engl. J. Med.
1999; 337: 1360-9.

53.  Wicher J. et al.: Inflammation, the acute phase response and atheroscle-
rosis. Clinical Chemistry Lab. Med. 1999; 37: 495-503.

54. Liuzzo G., Biasucci L.M., Gallimore J.R. et al.: The prognostic value of
C-reactive protein and serum amyloid A protein in severe unstable
angina. N. Engl. J. Med. 1994; 331: 417-424.

55. Biasucci L.M., Liuzzo G., Fantuzzi G. et al.: Increasing levels of inter-
leukin IL -1Ra and IL-6 during the first 2 days of hospitalization in
unstable angina are associated with increased risk of in-hospital coro-
nary events. Circulation 1999; 99: 2079-84.

56. Biasucci L.M., Vitelli A., Liuzzo G. et al.: Elevated levels of interleukin-
6 in unstable angina. Circulation 1996; 94: 874-877.

57. Ridker P. et al: C-Reactive Protein and other markers of inflammation
in the prediction of cardiovascular disease in women. New England
Journal of Medicine 2000; 342: 836-43.

58. Roberts W.L., Sedrick R., Moulton L. et al.: Evaluation of four automa-
ted high-sensitivity C-reactive protein methods: implication for clinical
and epidemiological applications. Clinical Chemistry 2000; 46: 461-168.

59. Pepys M.B.: The acute phase response and C-reactive protein. The
Oxford Textbook of Medicine 1996 Ed. 3, Vol. 2. pp. 1527-1533 1527-
1533.

60. Young B., Gleeson M., Cripps A.W.: C-reactive protein: A critical
review. Pathology 1991; 23: 118-124.

61. Meier E. et al.: Absence of diurnal variation of C-reactive protein levels
in healthy human subjects. Clin. Chem. 2001;47:426-30.

62. Ockene I.S. et al.; Variability ad classification accuracy of serial High-
sensitivity C-reactive protein measurements in healthy adults. Clin.
Chem. 2001; 47:440-50.

63. Rifai N., Ridker P.M.: High-sensitivity C-reactive protein: a novel and pro-
mising marker of coronary heart disease. Clin. Chem. 2001; 47: 403- 11.

64. Ridker P.M. et al.: CHD, inflammation, aspirin, and the risk of cardiova-
scular disease in apparently healthy men. N. Engl. J. Med. 1997; 336: 973-9.

Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

65. Tracy R.P. et al.: Relationship of C-reactive protein to risk of cardiova-
scular disease in the elderly. Results of the Cardiovascular Health
Study and the Rural Health Promotion Project. Arterioscler Thromb
Vasc. Biol. 1997; 17: 1121-7.

66. Ridker P.M. et al.: Plasma concentration C-reactive protein and risk of
developing peripheral vascular disease. Circulation 1998; 97: 425-8.

67. Ridker P.M. et al.: Prospective study of the C-reactive protein and the
risk of future cardio- vascular events among apparently healthy
women. Circulation 1998;98:731-3.

68. Koenig W. et al.: C-Reactive protein, a sensitive marker of inflamma-
tion, predicts future risk of coronary heart disease in initially healthy
middle-aged men. Circulation 1999; 99: 237-42.

69. Ridker et al.: Survey of C-Reactive protein and cardiovascular risk factor in
apparently healthy men. American J of Cardiology 1999; 84: 9: 1018-1022.

70. Ridker et al.: C-reactive protein adds to the predictive value of total and
HDL cholesterol in determining risk of first myocardial infarction.
Circulation 1998; 97 :2007.

71. Ridker et al. Rapid reduction in C-reactive protein with cerivastatin
amount 785 patients with primary hypercolesterolemia. Circulation
2001; 103: 1191-3.

72.  Robert W.L. et al.: Evaluation of four automated high sensitive C-reac-
tive protein methods: implication for clinical and epidemiological
applications. Clin. Chem. 1999; 46: 461-8.

73. Robert W.L.etal.: Robert W.L. et al.: Evaluation of four automated high
sensitive C-reactive protein methods: implication for clinical and epi-
demiological applications. Part 2 Clin. Chem. 2001; 47:3: 418-425.

74. Biasucci L.M. Very high CRP levels on admission are independent pre-
dictor of in hospital death and myocardial infarction in unstable angi-
na. Eur Heart J. 2000; 21 (Supp.): 652.

75. Biasucci L.M., Liuzzo G., Grillo R.L. et al.: Elevated levels of C-reactive
protein at discharge in patients with unstable angina predict recurrent
instability. Circulation 1999; 99: 855-60.

76. Haverkate F. et al.: Production of C-reactive protein and risk of coro-
nary events in stable and unstable angina. Lancet 1997; 349: 462-466.

“ Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

77. Morrow D.A., Rifai N.,, Antman E.M. et al.: C-reactive protein is a
potent predictor of mortality independently of and in combination
with troponin T in Acute Coronary Syndromes: a TIMI 11Asubstudy. J.
Am. Coll. Cardiol. 1998; 31: 1460-5.

78. De Winter R.J.,, Bholasingh R., Lijmer J.G. et al.: Independent prognostic
value of C-reactive protein and troponin | in patients with unstable angina
or non-Q-wave myocardial infarction. Cardiovasc Res 1999; 42: 240-5.

79. De Winter R.J.: C-reactive protein and cardiac troponin for early risk
stratification in patients with acute coronary syndromes. Clinica
Chimica Acta 2001; 311: 53-56.

80. Braunwald E. et al.. AAC/AHA 2002 Guideline Update for the
Management of Patients With Unstable Angina and Non -ST-Segment
Elevation Myocardial Infarction: a Report of the dall’American College
of Cardiology and American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines (Committee on the Management of Patients With Unstable
Angina) 2002.

81. Liuzzo G., Buffon A., Biasucci L.M. et al.: Enhanced inflammatory
response to coronary angioplasty in patients with severe unstable angi-
na. Circulation 1998; 98: 2370-6.

82. Erikson et al.: Relationship of Clamydia Pneumoniae infection to seve-
rity of human coronary ayherosclerosis. Circulation 2000; 101: 2568-71.

83. Scheller et al.: Evaluation of the role of Clamydia Pneumoniae in the
pathogenesis of ayherosclerosis. J. Clin. Basic Cardiol. 2000; 3: 155-158.

84. Osawa H. et al: Helicobacter Pylori infection and coronary heart disea-
se in Japanese patients. Cardiology 2001; 95: 14-9.

85. Kowasalki M. et al.: Prevalence of Helicobacter Pylori infection in coro-
nary heart disease and effect of its eradication on coronary lumen redu-
ction after percutaneous coronary angioplsty. Dig. Liver Dis. 2001;
33(3): 222-9.

86. Zhu et al.: Lack of association of Helicobacter Pylori infection with
coronary heart disease and frequency of acute myocardial infarction or
death. Am. J. Cardiol. 2002; 89(2): 155-8.

87.  Whincup P. et al.: Prospective study of potentially virulen strains of

Helicobacter Pylori and coronary heart disease in middle-age men.
Circulation 2000; 101(14): 1647-52.

Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

88. Sandholzer C. et al.: Apo(A) isoforms predict risk for coronary heart
disease. Astudy in six populations. Arterioscler Thromb 1992; 12: 1214-26.

89. Chen Z. et al.: Hypertriglyceridemia and elevated lipoprotein(a) are
risk factors for major coronary events in middle-aged men. Am. J.
Cardiol. 1996; 77: 1179-84.

90. Maher V.M. et al.: Effect of lowering elevated LDL cholesterol on the
cardiovascular risk of lipoprotein(a). JAMA 1995; 274: 1771-4.

91. Moliterno D.J. et al.: No association between plasma lipoprotein (a)
concentrations and the presence or absence of coronary atherosclerosis.
Atherosclerosis Tromb. Vasc. Biol. 1995; 15: 850-855.

92. Santica M. Marcovina, John J. Albers, Angelo M. Scanu, Hal Kennedy,
Federico Giaculli, Kare Berg, Rémy Couderc, Francesco Dati, Nader
Rifai, Ikunosuke Sakurabayashi, Jillian R. Tate and Armin Steinmetz.:
Use of a Reference Material Proposed by the International Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine to Evaluate Analytical
Methods for the Determination of Plasma Lipoprotein(a). Clin. Chem
2000; 46: 1956-67.

93. Jialal I. et al.: Low-density lipoprotein oxidation, antioxidants and athero-
sclerosis: a clinical biochemistry perspective. Clin. Chem. 1996; 42: 498-506.

94. Gale etal.: Antioxidant vitamin status and carotid atherosclerosis in the
elderly. The American Journal of Clinical Nutrition 2001; 74(3): 402-408.

95. Steering committee of the Physicians' Health Study Research Group.
Final report on the aspirin component of the ongoing Physicians'
Health Study. N. Engl. J. 1989; 321: 129-135.

96. Hennekens C.H. et al.: Lack of effect of long-term supplementation
with beta carotene on the incidence of malignant neoplasms and car-
diovascular disease. N. Engl. Med. 1996; 334: 1145-1149.

97. Fuster V., Badimon L. et al.: The Pathogenesis of coronary artery disea-
ses and the acute coronary syndromes. N. Engl. J. Med. 1992; 326: 242-
250, 310-318.

98. Koven P.T., Kaartinen M. et al.: Characterisation of the relative throm-
bogenicity of atherosclerotic plaque components: Implications for con-
sequences of plaque rupture. J. Am. Coll. Cardiol. 1995; 23: 1562-1569.

99. Falk E., Shah P.K. and Fuster V.. Coronary plaque destruction.
Circulation 1995; 92: 657-671.

Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

100. Hamsten A.: The hemostatic system and coronary heart disease.
Trombosis Res. 1993; 70: 1-38

101. Braodhurst P., Kelleher C, et al.: Fibrinogen, factor VII clotting activity
and coronary disease severity. Atherosclerosis 1990; 85: 169-173

102. Davies M.J. and Tomas A.C.: Plaque fissuring: the cause of acute myo-
cardial infarction, sudden ischemic death, and crescendo angina. Heart
J. 1985; 53: 363-373

103. Cohn P.F.: Left ventricular dysfunction and myocardial blood flow
disturbances during episodes of silent myocardial ischemia. Silent
myocardial ischemia and infarction. 1989 2nd ed. New York, Dekker.

104. Heller G.V. and all: Plasma beta-endorphin levels in silent myocardial
ischemia induced by exercise. Am. J. Cardiol. 1987;59:735-739.

105. Ellestad M.H. and Kuan P.: Naloxone and asyntomatic ischemia.
Failure to induce angina during exercise testing. Am. J. Cardiol. 1984;
54: 928-834.

106. Diamond G.A. and Forrester J.S.: Analysis of probability as an aid in the cli-
nical diagnosis of coronary diseases. N. Engl. J. Med. 1979; 300: 1350-1358.

107. Word Health Organization: Report of the Joint International Society
and Federation of Cardiology/ Word Health Organization Task Force
on Standardization of Clinical Nomenclature. Nomenclature and crite-
ria for diagnosis of ischemic heart disease. Circulation 1979; 59: 607-609

108. Brawnwald E., Mark D.B., Jones R.H., Cghitlin M.D., Fustre V. et al.:
Unstable Angina: diagnosing and management, Clinical Practice Gui-
deline. US Department of Health and Uman Service Public Health Ser-
vice, 1994,

109. Brawnwald E.: Unstable Angina: Classification. Circulation 1989; 80: 410-4.

110. Brawnwald E.: Unstable Angina:an etiologic approach to management.
Circulation 1998; 98: 2219-22.

111. Selker H.P. et al.. An evaluation technologies for identifying acute
cardiac ischemia in the emergency department: a report from a
National Heart Attak Alert Program Working Group. Ann. Emerg.
Med. 1997; 29: 13-87.

112. Savonitto S. et al.: Prognostic value at the admission electrocardiogram
acute coronary syndromes. Gen. Int. Med. JAMA 1999; 281: 707-713.

Caleidoscopio m



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

113. Swan H.J.C.: Left ventricular systolic and diastolic dysfunction in the
acute phases of myocardial ischemia and infarction, and in the later
phases of recovery: function follows morphology. Euro. Heart J. 1993;
14: 48-5619.

114. Sobel B.E., Bresnahan G.F. et al.: estimation of infarct size in man and
its relation to prognosis. Circulation 1972;4 6: 640-648.

115. Kono T., Sabbah H.N. and al.: Mechanism of functional mitra regurgi-
tation during acute myocardial ischemia. J. Am. Coll. Cardiol. 1992; 19:
1101-1105.

116. Killip T. and Kimball.: Treatment of myocardial infarction in a coronary
care unit. J. Am. Coll. Cardiol 1967; 20: 457-464.

117. Cannon C.P. et al.. ACC Key Elements and Data Definitions for
Measuring the Clinical Management and Outcomes of Patients With
Acute Coronary Syndromes: a report of the American College of
Cardiology Task Force on Clinical Data Standards (Acute Coronary
Syndromes Writing Committee). J. Am. Cool. Cardiol. 2001; 38: 2114-30.

118. Report of the Joint International Society and Federation of
Cardiology/Word Health Organization Task Force on Standardization
of Clinical Nomenclature. Circulation 1979; 59: 607-0.

119. Ryan T.J., Anderon J.I., Antman E.M. et al.. ACC/AHA Guideline for
the Management of Patients with Acute Myocardial Infarction: a
Report of the American College of Cardiology/American Heath Asso-
ciation Task Force on Practice Guidelines (Committee on Management
of Acute Myocardial Infarction). J. Am. Coll. Cardiol. 1999.

120. Kannel W.: Prevalence and clinical aspects of unrecognized myocardial
infarction and sudden unexpected death. Circulation. 1987; 75 (suppl
1: 1-4-11-5.

121. Grimm R,, Tillingshast S., Daniels K. et al.: Unrecognized myocardial
infarction: experience in the multiple risk factor intervention trial
(MREFIT). Circulation. 1987; 75 (suppl 1I): 11-6-11-8.

122. Mc Queen M.J., Holder D., E.Il. -Maraghi N.R.H.: Assessment of the
accuracy of serial electrocardiograms in the diagnosis of myocardial
infarction. Am. Heart J. 1983; 105: 258-61.

123. Goldberg R., Gore J., Alpert J. et al.: Incidence and case fatality rates of
acute myocardial infarction (1975-1984): the Worcester Heart Attack
Study. Am. Heart J. 1988; 115: 761-767.

m Caleidoscopio



Francesca Di Serio

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

Gibler W., Lewis L., Erb R. et al.: Early detection of acute myocardial
infarction in patients presenting with chest pain and non diagnostic
ECGs: serial CKMB sampling in the emergency department. Ann.
Emerg. Med. 1990; 19: 1359-1366.

Ellis A.K.: Serum protein measurements and the diagnosis of acute
myocardial infarction. Circulation 1991; 83:.1107-1109.

Adams J., Abendschein D., Jaffe A.: Biochemical markers of myocardial
injury: is MB creatine kinase the choice for the 1990s? Circulation 1993;
88: 750-763.

Roberts R., Kleinman N.: Earlier diagnosis and treatment of acute myo-
cardial infarction necessitates the need for a "new diagnostic mind-set."
Circulation 1994; 89: 872-881.

Bessman S.P., Carpenter C.L.: The creatine- creatine phosphate energy
shuttle. Ann rev histochem 1985; 54: 831-832.

Perryman M.B., Strauss A.W., Buettner T.L., Roberts R.: Molecular hete-
rogeneity of creatine kinase isoenzymes. Biochim. Biophys. Acta 1983;
747; 284-290.

Perryman M.B., Knell J.D.: Carboxypeptidase-catalized hydrolysis of
C-terminal lysine:mechanism for in vivo production of multiple forms
of creatine kinase in plasma. Clin. Chem. 1984; 30: 662-664.

Panteghini M.: Serum isoforms of creatine kinase isoenzymes. Clin.
Biochem 1988; 21: 211-218.

Stein W., Bohner J., Steinhart R., Eggestein M.: Macro creatine kinase:
determination and differentiation of two types by their activation
energy. Clin. Chem. 1992; 28: 19-24.

Whelan P.V., Malkus H.: A macro creatine kinase isoenzyme in serum
of apparently healthy individuals. Clin. Chem. 1983; 29: 1411-1414.

Stein W., Bohner J., Renn W., Maulbetsch R.: Macro creatine kinase type
2: result of a prospective study in hospitalized patients. Clin. Chem.
1985; 31: 1959-1964.

Nemesanszky E.: Creatin Chinasi. 1995 Clinical Enzymology: a case-
oriented approach; Field and Rich/Yearbook p.166.

Lang H., Wuerzburg U.: Creatine kinasi, an enzyme of many forms.
Clin. Chem. 1992; 28: 1439-1447.

Caleidoscopio

Sindromi coronariche acute



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

137. Chan K.M., Ladenson J.H., Pierce G.F., Jaffe A.S: Increased creatine
kinase MB in the absence of acute myocardial infarction. Clin. Chem.
1986; 32: 2044-2055.

138. Panteghini M. Creatinchinasi MB e sue isoforme:fisiologia e aspetti
metodologici. Med. Lab. 1996; 4: 136-140.

139. Wuerzburg U., Hennrich N., Lang H.: Rapid and quantitative determi-
nation of creatine kinase-MB activity in serum using immunological
inhibition of creatine kinase M subunit activity. In CK-MB immu-
noinhibition 1978.Gerhardt W., Waldestrom J., Hofvendahl S. eds
Frankfurter, E. Merck pag 27.

140. Szasz G., Gerard W., Gruber W., Bernt E.: Creatine kinase in serum:
interference of adenylate kinasi with the assay. Clin. Chem. 1976; 22:
1806-1811.

141. Delanghe J., DeMol A.M., DeBuyzere M.L., DeScheerder 1.K., and
Wieme R.J.: Mass concentration and activity concentration of creatine
kinase isoenzyme MB comparated in serum after acute myocardial
infarction. Clin. Chem. 1990; 36: 149-153.

142. Seo H., Miyazaki S., Furuno T., Nogogi H., Hiramori K.: Creatine kina-
se MB protein mass is a better indicator for the assessment of acute
myocardial infarction in the lower range of creatine kinase level. Jpn.
Heart J. 1993; 34: 717-727.

143. Mair J., Artner-Dworzak E., Dienstl A., Lechleitner P., Morras B., Smidt
J.. Early detection of acute myocardial infarction by mesurement of
mass concentration of creatine kinase-MB. A.M.J. Cardiol. 1991; 68:
1545-50.

144. Dolci A., Vernocchi A., Zaninotto M.: | marcatori biochimici di danno
miocardico. G. Ital. Cardiol 1999; 29: 739-47.

145. Panteghini M.: Diagnostic application of CK-MB mass determination.
Clin. Chim. Acta 1998; 72: 23-31.

146. Pagani E., Bonetti G., Panteghini M.: La sensibilita dei marcatori bio-
chimici per la diagnosi di infarto acuto del miocardio: una valutazione
basata sull'evidenza scientifica. Med. Lab. 1999; 7: 257-266.

147. Sobel B.E., Bresnahan G.F., Shell W.E., Yoder R.D..: Estimation of infarct
size in man and its relation to prognosis. Circulation 1972: 46: 640-648.

148. Othman E.M., Califf R.M., Topol E.J. et al.: consequences of reocclusion

Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

after successful reperfution therapy in acute myocardial infarction.
TIMI Study Group. Circulation 1990; 82: 781-91.

149. Roberts R.: Enzymatic diagnosis of acute myocardial infarction. Chest
1998; 93: 3S-6S.

150. Ottani F., Galvani M., Panteghini M., Dolci A., Plebani M., Tubaro M.
Zaninotto M.: A nome del Gruppo di studio Interdisciplinare
Intersocietario AMNCO-SIBIoC-SIMeL "Marcatori di Lesione Miocar-
dica". Ruolo dei marcatori biochimici di danno miocardico nella prati-
ca clinica: diagnosi di infarto e stratificazione del rischio Ital. Heart J.
2000;1 (1): 54-64.

151. Puleo P., Meyer D., Wathen C. et al.: Use of a rapid assay for subforms
of creatine kinase MB to diagnose or rule out acute myocardial infarc-
tion. N. Engl. J. Med. 1994; 331: 1566-9.

152. Laurino J., Bender E., kessimian N., Chang J. et al..: Comparative sensi-
tivities and specificities of the mass measurements of CK-MB2, CK-MB
e myoglobin for diagnosing acute myocardial infarction. Clin. Chem.
1996; 42: 1454-9.

153. Panteghini M., Pagani F.: Biological Variation of Mioglobin in Serum.
Clim Chem 1997;43:2435.

154. Zaninotto M., Pagani F., Altinier F., Ambini P., Bonora R., Dolci A,
Pergolini P., Vernocchi A., Plebani M., Panteghini M.: Multicenter
Evalutation of Five Assays for Myoglobin Determination. Clin Chem
2000; 46: 1631-1637.

155. Adams I., Abendschein D., Jaffe A.: Biochemical marchers of myocar-
dial injury: Is MB creatine Kinase the Choice for the 1990s? Circulation
1993; 88: 750-763

156. Montagne C., Kircher T.: Myoglobin in the early evalutation of acute
chest pain. Am. J. Clin. Pathol. 1995; 104: 472-6.

157. Gorall D.A., Roth S.N.: Serial myoglobin quantitation in the early asses-
sment of myocardial damage: a clinical study. Clin. Biochem. 1996; 29:
379-84.

158. Carisi A., Polanczyk M.D., Thomas H., Lee M.D., Francis Cook Scd. et
al.: Value of additional two-hour myoglobin for the diagnosis of myo-
cardial infarction in the emergency department. Am. J. of Cardiol. 1998;
83: 525-529.

Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

159. Siu Ming Ng, Robin Morissey R.N., Poul Clopton M.S. et al.: Ninety-
minute accelerated critical pathway for the chest pain evalutation. Am.
J. of Cardiol. 2001; 88: 611-617.

160. Cohort of Rescue Angioplasty in Myocardial Infarction (CORAMI) Stu-
dy Group. Outcome of attempted rescue coronary angiography after
failed trombolysis for acute myocardial infarction. Am. J. Cardiol. 1994;
74:172-174.

161. McKendall., Forman S., Sophko G., Braunwald E., Williams D.O. and
the TIMI Investigator. Value of rescue Percutaneous Transluminal Coro-
nary Angioplast following unsuccessful trombolytic therapy in patients
with acute myocardial infarction. Am. J. Cardiol. 1995; 76: 1108-1111.

162. The Thrombolysis In Myocardial Infarction TIMI Study Group. The Throm-
bolysis In Myocardial Infarction (TIMI ) Trial. N. Engl. J. 1985; 312:9 32-936.

163. Panteghini M., Cuccia C., Calarco M., Gei P., Bozzetti E., Visioli O.:
Serum enzymes in acute myocardial infarction after coronary
Thrombolysis. Clin. Biochem. 1986; 19: 294-297.

164. Zabel M., Hohnloser S.H., Koster W., Prinz M., Kaspe W.: Analysis of
creatine kinasi, CK-MB, myoglobin and troponin T time-activity curves
for early assessment of coronary artery reperfusion after intravenous
trombolysis. Circulation 1993; 87: 1542-50.

165. Lavin F., Kane M., Forde A., Gannon F., Daly K.: Comparison of five
cardiac markers in the detection of reperfusion after trombolysis in
acute myocardial infarction. Br .Hearth J. 1995; 73: 422-7.

166. Jurlander B., Clemmenen P., Magnus O., Christenson R., Wagner G.S.,
Grande P.: Serum myoglobin for the hearly non-invasive detection of
coronary reperfusion in patients with acute myocardial infarction. E.
Hearth J. 1996; 17: 399-406.

167. De LemosJ.A., Antman E.M., Giugliano R.P., Morrow D.A., Braunwald
E. et al.: Very early risk stratification after trombolytic therapy with a
bedside myoglobin assay and the 12-lead electrocardiogram. Am.
Heart J. 2000; 140: 373-8.

168. Srinivas V.S., Cannon C.P., Gibson C.M., Antman E.M., Braunwald E.,
Muller H.S.:Myoglobin levels at 12 hours identify patients at low risk
for 30-day mortality after trombolysis in acute myocardial infarction: a
Trombolysis in myocardial infarction 10B substudy. Am. Heart J. 2001;
142: 29-36.

Caleidoscopio



Francesca Di Serio

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

Ellis Ak., Little T., Mansud A.R.Z., Livermann H.A., Morris D.C.,
Klocke F.J.: Hearly non-invasive d of successful reperfusion in patients
with acute myocardial infarction. Circulation 1988; 78: 1352-1357.

Greaser M., Gergely J.: Purification and properties of the components
from troponin. J. Biol. Chem. 1973; 248: 2125-2133.

Perry Sv.: The regulation of contractile activity in muscle. Biochem. Soc.
Trans. 1979; 7: 593-617.

Farah C.S., Reinach F.C.: The troponin complex and regulation of
muscle contraction. FASEB J. 1995; 9: 755-767.

Zot A.S., Potter J.D.: Structural aspects of troponin tropomyosin regu-
lation of skeletal muscle contraction. Ann. Rev. Biophys. Chem.1987;
16: 535-559.

Martin A.F.: Turnover of cardiac troponin subunits. J. Biol. Chem .1981,
256: 964-968.

Lavigne L., Waskiewicz S., Pervaiz G. et al.: Investigation of serum tro-
ponin | hetergeneity and complexation to troponin T. Clin. Chem. 1996;
42: 5312.

Katrukha A., Petterson K., Lovgren T., Mitrunen K. et al.: Cardiac tro-
ponin I- cardiac troponin C complex in serum of patients with acute
myocardial infarction. Proc. XVI Int. Cong. Clin. Chem. 1996; 221.

Labugger R., Organ L., Collier C., Atar D., Van Eyk J.E.: Extensive tro-
ponin | and T modification detected in serum from patients with acute
myocardial infarction. Circulation 2000; 102: 1221-6.

Katrukha A., Bereznikova A.V., Esakova T.V., Petterson K., Lovgren T,
Severina M.E. et al.: Troponin | is released in bloodstream of patients
with acute myocardial infarction not in free form bat as complex. Clin.
Chem. 1999: 43: 1379-85.

Katrukha A., Bereznikova A.V., Esakova T.V., Filatov V.. biochemical
factors influencing measurement of cardiac troponin | in serum. Clin.
Chem. 1999: 37: 1091-5.

Hartner K.T., Pette D.: Fast and slow isoforms of troponin | and tropo-
nin C. Distribution in normal rabbit muscle and effect of cronic stimu-
lation. Eur. J. Biochem. 1990: 188; 261-7.

Sasse S., Brand N.J., Kyprianou P., Dhoot G.K., Wade R., Arai M,

Caleidoscopio

Sindromi coronariche acute



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

Troponin |.: gene expression during human cardiac development and
in end-stage heart failure. Circ. Res. 1993; 72: 932-8.

182. Bodor G.S., Porterfield D., Voss E.M., Smith S., Apple F.S.: Cardiac tro-
ponin | is not expressed in fetal and healthy or diseased adult human
skeletal muscle tissue. Clip Che 1995; 41: 1710-5.

183. Musso P., Cox I.,Vidano E., Zambon D., Panteghini M.: Cardiac tropo-
nin elevations in chronic renal failure:prevalence and clinical signifi-
cance. Clin. Biochem. 1999; 32: 125-30.

184. Linn M.M., Shi Q.W., Yang T.A., Keffer J.H.: Cardiac troponin T expres-
sion in renal tissue. Clin. Chem. 1999; 45 (S6): A140.

185. Plebani M.: biochemical markers of cardiac damage: from efficiency to
effectiveness. Clinica Chimica Acta 2001; 311: 3-7.

186. Panteghini M.: IFCC Committee on Standardization of Markers of
Cardiac Damage: International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicyne. Clin. Chem. Lab. Med. 1998; 36: 887-93.

187. Dati F., Panteghini M., Apple F.S., Christenson R.H., Mair I., Wu A.H.:
Proposals from the IFCC Committee on Standardization of Markers of
Cardiac Damage (C-SMDC): strategies and concepts on standardiza-
tion of cardiac marker assays. Scan J. Clin. Lab. Invest. Suppl .1999; 230:
113-23.

188. Labugger R., Organ L., Collier C., Atar D., Van Eyk J.E.. Extensive
Troponin | and T modification detected in serum from patients with
acute myocardial infarction, Circulation 2000; 102: 1221-6.

189. Panteghini M., Gerhardt W., Apple F.S., Dati F., Ravkilde J., Wu A.-H.:
qguality specifications for cardiac troponin assays. International
Federeration of Clinical Chemistry and Laboratory Medicyne (IFCC).
IFCC Scientific Division Committee on Standardization of Markers of
Cardiac Damage. Clin. Chem. Lab. Med. 2001; 39: 174-8.

190. Alpert J., Thygesen K.: for the Joint European Society of Cardiolo-
gy/American College of Cardiology Committee. Myocardial Infarction
redefined-a consensus document of the Joint European Society of Car-
diology/American College of Cardiology Committee for the Rede-
finition of Myocardial Infarction. J. Am. Coll. Cardiol. 2000; 36: 959-69.

191. Panteghini M.: Recent approaches to the standardization of cardiac
marckers. Scan J. Clin. Lab. Invest. 2001; 61: 95-102.

“ Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

192. Panteghini M.: Recent approaches to the standardization of cardiac
marckers. Clin. Chim. Acta 2001; 311: 19-25.

193. Banerjee S., Linder M.W., Singer |.: false positive Troponin T. in a
patient with acute cholecystitis and positive rheumatoid factor assay.
Cardiology 2001; 95:; 170-1.

194. Pagani F., Stefini F., Bonetti G., Panteghini M.: Evaluation of interferen-
ce effect from heterophilic antibodies in four commercial platform for
cardiac marker measurement (Abstract). "Basinc and Clinical
Enzymology 2000", May 21-24, Naples, Italy, 2000: 109.

195. Uettwiller G.D., Wu A.H., Apple F.S. et al.: Multicenter evalutation of
an automated assay for troponin I. Clin. Chem. 2002; 48: 869-76 .

196. Brogran G.H., Hollander J.E., Mccuskey C.F., Thode H.C. et al.:Evalutation
of a new assay for cardiac troponin | vs creatin kinasi MB for the diagno-
sis of acute myocardial infarction. Acad. Emerg. Med 1997; 4. 6-12.

197. Tucher J.F., Collins R.A., Anderson A.., Hauser J., Kalas J., Apple F.S.:
Early diagnostic efficiency of cardiac troponin | and cardiac troponin T
for acute myocardial infarction. Acad. Emerg. Med 1997; 4: 13-21.

198. Bertinchant J.P., Larue C., Pernel |., Ledermann B.et al.: Release kinetics
of serum cardiac troponin | in ischemic myocardial injury. Clin.
Biochem. 1996; 29: 587-594.

199. Zaninotto M., Altinier S., Lachin M., Carraro P., Plebani M.
:Fluoroenzymometric method to measure cardiac troponi | in sera of
patients with myocardial infarction. Clin. Chem. 1996 ;42: 1460-1466.

200. Jaffe A.S. LandtY., Pavin C.A, Abendschein D.R. et al.: Comparative sen-
sitivity of cardiac troponin | and lactate dehydrogenase isoenzymes for
diagnosing acute myocardial infarction. Clin. Chem. 1996; 42: 1770-76.

201. Bhagat C.L., Langton P., Lewer M., Ching S., Beilby J.P.: Cardiac tropo-
nin | schould replace CKMB for the diagnosis of acute myocardial
infarction. Ann. Clin. Biochem. 1997; 34: 511-6.

202. Adams J.E., Sicard G.A., Allen B.T., Jaffe A.S. et al.: Diagnosis of perio-
perative myocardial infarction with measurement of the Troponin I. N
Engl. J. Med. 1994; 330: 670-4.

203. Adams J.E., Davila Roman V.G., Bessey P.Q., Blake D.P., Landenson
J.H., Jaffe A.S.: Improved defection of cardiac contusion with cardiac
troponin I.

Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

204. Falk E.: Unstable angina with fatal outcome: dynamic coronary throm-
bosis leading to infarction and or sudden death. Autopsy evidence of
recurrent mural thrombosis with peripheral embolization culminating
in total vascular occlusion. Circulation 1985; 71: 699-708.

205. Liebson P.R., Klein L.W.: The non-Q wave myocardial infarction revisi-
ted: 10 years later. Prog Cardiovasc Dis. 1997; 39: 399-444.

206. American College of Cardiology Key Data Elements and Definition for
Measuring The Clinical Management and Outcomes of Patients With
Acute Coronary Syndromes. A report of the American College of
Cardiology Task Force on Clinical Data Standards (Acute Coronary
Syndromes Writing Committee). Journal of the American College of
Cardiology 2001; 38: 2114-2130.

207. Lindahl B., Venge P., Wallentin L. for the FRISC Study Group. Relation
between Troponin T. and the risk of subsequent cardiac events in unsta-
ble coronary artery disease. Circulation 1996; 93: 1651-7

208. Luscher M.S., Thygenen K., Ravkilde J., Heickendorff L. for the TRIM
Study Group. Applicability of cardiac Troponin T and | for early stratifi-
cation in unstable coronary artery disease. Circulation 1997; 96: 2578-85.

209. Antman E.M., Tenasijevic M.J., Thompson B., Schactman M., McCabe
C.H., Cannon C.P. et al.: Cardiac- specific troponin | levels to predict
the risk of mortality in patients with acute coronary syndromes. N.
Engl. J. Med. 1996; 335: 1342-9.

210. Ottani F., Galvani M., Nicolini F., Ferrini D., Pozzati A., Di Pasquale G.,
Rusticali F., Jaffe A.: Quantification of the prognostic role of cardiac tro-
ponins through a cumulative meta-analysis of the available clinical
trials. Eur. Heart 1999; 20: 396 (abstr.).

211. Ottani F., Galvani M., Ferrini D. et al.: Direct comparison of early ele-
vation of cardiac troponin T and | in patients with clinical unstable
angina. Am. Heart J. 1999; 137: 284-291.

212. Olatidoye A.G., Wu A.H., Feng Y.J., Waters D.: Prognostic role of Troponin
T. versus troponin | in unstable angina pectoris for cardiac events with me-
ta analysis comparing published studies. Am. J. Cardiol. 1998; 81: 1405-10.

213. Otman E., Armstrong P., Christenson R. et al.: Cardiac Troponin T.
levels for risk stratification in acute myocardial ischemia. GUSTO lla
investigators. N. Engl. J. Med. 1996; 335: 1333-41.

m Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

214. Stubs P., Collinson P., Moseley D., Greenwood Y., Noble M.
Prognosticsignificance of admission troponin T concentrations in
patients with myocardial infarction. Circulation 1996; 94: 1291-7.

215. Fowles R.E., Mason J.W.: Role of cardiac biopsy in the diagnosis and ma-
nagement of cardiac disease. Prog. Cardiovasc. Dis. 1984; 27: 153-172.

216. Mason J.W., O'Connell J.B., Herskowitz A., Rose N.R., McManus B.M.,
Billingham M.E., Moon T.E.: A clinical trial of immunosuppressive the-
rapy for myocarditis. N. Engl. J. Med. 1995; 333: 269-275.

217. Davies M.J., Ward D.E.: How can myocarditis be diagnosed and should
it be treated? Br. Heart J. 1992; 68: 346-347.

218. Smith S.C., Ladenson J.H., Mason J.W., Jaffe A.S.; Elevations of cardiac
troponin | associated with myocarditis: experimental and clinical cor-
relates. Circulation 1997; 95: 163-168.

219. Lauer B., Niederau C., Kuhl U, et al.: Cardiac troponin T in patients
with clinically suspected myocarditis. J. Am. Coll. Cardiol. 1997; 30:
1354-1359.

220. Yukihito Sato., Tasuku Yamada., Ryoji Taniguchi., Kozo Nagai,. Takeru
Makiyama., Hideshi Okada., Kazuaki Kataoka., Haruyasu Ito., Akira
Matsumori., Shigetake Sasayama., and Yoshiki Takatsu.: Persistently
Increased Serum Concentrations of Cardiac Troponin T in Patients With
Idiopathic Dilated Cardiomyopathy Are Predictive of Adverse
Outcomes. Circulation 103: 369-374.

221. Bahler, R. C.. Assessment of Prognosis in Idiopathic Dilated
Cardiomyopathy. Chest 2002; 121: 1016-1019.

222. Missov E., Calzolari C., Pau B.: Circulating cardiac troponin | in severe
congestive heart failure. Circulation 1997; 96: 2953-2958.

223. Allan J.J., Feld R.D., Russell A.A. et al.: Cardiac troponin | levels are
normal or minimally elevated after transthoracic cardioversion. J. Am.
Col.l Cardiol. 1997; 30: 1052-1056.

224. Hurst T.M., Hinrichs M., Breidenbach C. et al.: Detection of myocardial
injury during transvenous implantation of automatic cardioverter-defi-
brillators. J. Am. Coll. Cardiol. 1999; 34: 402-408.

225. Joglar J.A., Kessler D.J., Welch P.J. et al. Effects of repeated electrical
defibrillations on cardiac troponin | levels. Am. J. Cardiol. 1999; 83:
270-272.

Caleidoscopio “



Francesca Di Serio

226.

2217.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

Evangelos Giannitsis., Margit Muller-Bardorff., Volkhard Kurowski.,
Britta Weidtmann., Uwe Wiegand., Markus Kampmann., and Hugo A.
Katus.: Independent Prognostic Value of Cardiac Troponin T in Patients
With Confirmed Pulmonary Embolism. Circulation 1996; 102: 211-217.

Jaffe A.S.: Biochemical detection of acute myocardial infarction. In:
Gersh B.J., Rahimtoola S.H. eds. Acute Myocardial Infarction. 2nd ed.
New York, NY: Chapman & Hall; 1996: 136-162.

Steven E., Lipshultz Nader Rifai, Stephen E. Sallan, Stuart R. Lipsitz,
Virginia Dalton, David B. Sacks and Michael E. Ottlinger.: Predictive
Value of Cardiac Troponin T in Pediatric Patients at Risk for Myocardial
Injury. Circulation 1996: 2641-2648.

Fink F.M., Genser N., Fink C. et al.: Cardiac Troponin T and creatine
kinase MB mass concentrations in children receiving anthracycline che-
motherapy. Med. Pediatr. Oncol. 1995; 25: 185-189.

Parker M.M., Shelhamer J.H., Backarach S.L. et al.: Profound but rever-
sible myocardial depression in patients with septic shock. Ann. Intern.
Med. 1984; 100: 483-90.

Yu M., Levy M., Smith P. et al.: Effect of maximizing oxygen delivery on
morbidity and mortality rates in critically ill patients: a prospective,
randomized, controlled study. Crit. Care Med. 1993; 21: 830-38.

Spies C., Haude V., Fitzner R. et al.: Serum cardiac troponin T as a pro-
gnostic marker in early sepsis. Chest. 1998; 113: 1055-1063.

Ver Elst K. M., Spapen H. D., Nguyen D. N., Garbar C., Huyghens L. P.,
Gorus F. K.: Cardiac Troponins | and T Are Biological Markers of Left
Ventricular Dysfunction in Septic Shock. Clin. Chem. 2000; 46: 650-657.

Dierkes J., Domrose U., Westphal S., Ambrosch A., Bosselmann H.P.,
Neumann K.H., Luley C.. Cardiac troponin T predicts mortality in
patients with end-stage renal disease. Circulation 2000; 102: 1964-1969.

Ooi D. S., Zimmerman D., Graham J., Wells G. A.: Cardiac Troponin T
Predicts Long-Term Outcomes in Hemodialysis Patients. Clin. Chem.
2001; 47: 412-417.

Stolear J. C., Georges B., Shita A., Verbeelen D.: The predictive value of
cardiac troponin T measurements in subjects on regular haemodialysis.
Nephrol. Dial. Transplant 1999; 14: 1961-1967.

100 Caleidoscopio

Sindromi coronariche acute



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

237. Davis G. K., Labugger R., Van Eyk J. E., Apple F. S.: Cardiac Troponin T
is not Detected in Western Blots of Diseased Renal Tissue. Clin. Chem.
2000; 147; 782-783.

238. Alan H.B. Wu, Fred S. Apple, W. Brian Gibler, Robert L. Jesse,
Myron M.Warshaw, Roland Valdes.: National Academy of Clini-
cal Biochemistry Standard of Laboratory Pratice: Recommenda-
tions for the Use of Cardiac Marhers in Coronary Artery Disea-
ses. Clin. Chem. 1999; 45: 1104-1121.

239. Panteghini M., Apple F.S., Christenson R.H., Dati F., Mair J., Wu A.H.P.:
Use of biochemical markers in acute coronary syndromes. Clin. Chem.
Lab. Med. 1999; 45: 1104-21.

240. Panteghini M., Dolci A., Galvani M., Ottani F., Plebani M., Tubaro M. et
al.: Marcatori biochimici di danno miocardico nelle sindromi coronari-
che acute. Premesse e suggerimenti per I'ottimizzazione del loro impie-
go nella pratica clinica. G. Ital. Cardiol. 1999; 29: 810-15.

241. Myocardial Infarction Redefined-A Consensus Document of the Joint
European Society of Cardiology/ American College Cardiology
Committee for the Redefinition of Myocardial Infarction. J Am Coll
Cardiol 2000;36: 959-969. Eur. Heart. J. 2000; 21: 1502-1513.

242. Apple F., Muratami M., Panteghini M., Christenson R.H., Dati F., Mair
J., Wu Alan H.P. on behalf of the IFCC Committee on Standardization
of Markers of Cardiac Damage. International Survey on the Use of
Cardiac Markers. Clin Chem 2001; 47: 587-88.243.

243. Fred S. Apple and Alan H.B. Wu. Myocardial Infarct Redefined: Role
of Cardiac Troponin Testing. Clin. Chem. 2001; 47: 377: 379 .

244. Galvani M., Panteghini M., Ottani F., Cappelletti P., Chiarella F.,
Chiarello M., Crea F., Dolci A., Golino P., Greco C., Nicolosi G., Plebani
M., Zaninotto M.: "La Nuova Definizione di Infarto Miocardio" Analisi
del Documento di consenso ESC/ACC e Riflessioni sulla Applicabilita
alla Realta Sanitaria Italiana. Biochimica Clinica 2002; 26: 21-40.

Caleidoscopio 101



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

Indice
Editoriale . . ... . pag. 3
Introduzione . ........ .. » 5
Sindromi coronaricheacute ........... .. ... .. .. i, » 6
Aspetti eziopatogenetici . . ... . e » 6
Aspetti fisiopatologici . .. ........ .. » 32
Naturale storia dei marcatori cardiaci ......................... » 43
Linee guida e raccomandazioni .................. ... ... » 65
Considerazioniconclusive . . ......... ... . » 80
Bibliografia ........ ... .. . » 81
INdiCe ... » 102

102 Caleidoscopio



oA LONE

0 N

10.
11
12.
13.

15.
16.
17.

18.
19.
20.
21.
22.

23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.

30.

Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

Caleidoscopio

Italiano

™ 1, -
T TiBine b Al CAaBAL aindice sm VIEDICAL SYSTEMS Spd

Rassu S.: Principi generali di endocrinologia. Gennaio’83

Rassu S.: L’ipotalamo endocrino. Giugno '83

Rassu S.: L'ipofisi. Dicembre’83

Alagna., Masala A.: La prolattina. Aprile’84

Rassu S.: 1l pancreas endocrino. Giugno'84

Fiorini I., Nardini A.: Citomegalovirus, Herpesvirus, Rubella virus (in gravidanza). Luglio
'84.

Rassu S.: L'obesita’. Settembre’84

Franceschetti F., Ferraretti A.P, Bolelli G.F., Bulletti C.:Aspetti morfofunzionali del -
I’ovaio. Novembre’ 84,

Kubasik N.P.: Il dosaggio radicimmunologico (1). Dicembre’84.

Kubasik N.P.: Il dosaggio radioimmunologico (2) parte prima. Gennaio’ 85.

Kubasik N.P.: Il dosaggio radioimmunologico (2) parte seconda. Febbraio ' 85.

Kubasik N.P.: Il dosaggio radioimmunologico (3) parte prima. Aprile’85.

Nacamulli D, Girelli M .E, Zanatta G.P, Busnardo B.: 11 TSH. Giugno ’85.

Facchinetti F. e Petraglia F.: La b-endorfina plasmatica e liquorale. Agosto ’85.

Baccini C.: Ledroghe d’'abuso (1). Ottobre’85.

Kubasik N.P.: 11 dosaggio radioimmunologico (3) parte seconda. Dicembre’85.

Nuti R.: Fisiologia della vitamina D: Trattamento dell’ osteoporosi post-menopausale.
Febbraio’'86

Cavallaro E.: Ipnosi: unaintroduzione psicofisiologica. Marzo ' 86.

Fanetti G.: AIDS: trasfusione di sangue emoderivati ed emocomponenti. Maggio ' 86.
Fiorini I., Nardini A.: Toxoplasmosi, immunologia e clinica. Luglio ’86.

Limone P.: Il feocromocitoma. Settembre’86.

Bulletti C., Filicori M., Bolélli G.F., Flamigni C.: Il Testicolo. Aspetti morfo-funzionali e
clinici. Novembre'86.

Bolcato A.: Allergia. Gennaio ' 87.

Kubasik N.P.: Il dosaggio enzimoimmunologico e fluoroimmunologico. Febbraio ' 87.
Carani C.: Patologie sessuali endocrino-metaboliche. Marzo’87.

Sanna M., Carcassi R., Rassu S.: Le banche dati in medicina. Maggio ' 87.

Bulletti C., Filicori M., Boldli G.F., Jasonni V.M., Flamigni C.: L’amenorrea. Giugno ' 87.
Zilli A., Pagni E., Piazza M .: || pazienteterminale. Luglio’87.

Pisani E., Montanari E., Patelli E., Trinchieri A., Mandressi A.: Patologie prostatiche.
Settembre’ 87.

Cingolani M.: Manuale di ematologia e citologia ematologica. Novembre’87.

Caleidoscopio 103



31.
32.

33.

35.
36.
37.

39.
40.
41.
42,

45,
46.
47.

49,

50.
51.
52.
53.

55.
56.

57.
58.
59.

60.
61.
62.
63.

65.

66.
67.

Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

Kubasik N.P.: Ibridomi ed anticorpi monoclonali. Gennaio ’88.

Andreoli C., Costa A., Di Maggio C.: Diagnostica del carcinoma mammario. Febbraio
'88.

Jannini E.A., Moretti C., Fabbri A., Gness L., Isidori A.: Neuroendocrinologia dello stress.
Marzo’88.

Guastella G., Cefalu E., Carmina M.: La fecondazionein vitro. Maggio ‘88.

RundloF., Garofalo M.R., Sicurdla C., Filetti S, Vigneri R.: 11 gozzo nodulare. Giugno ' 88.
Baccini C.: Ledroghe d’'abuso (2). Luglio ' 88.

Piantino P., Pecchio F.: Markerstumorali in gastroenterologia. Novembre'88.

Biddau P.F., Fiori G.M., Murgia G.: Leleucemie acuteinfantili. Gennaio’89.
SommarivaD., Branchi A.: Ledidlipidemie. Febbraio ‘89.

Butturini U., Butturini A.: Aspetti medici delle radiazioni. Marzo ‘89.

CafieroF., Gipponi M., Paganuzzi M.: Diagnostica delle neoplasie colo-rettali. Aprile ‘ 89.
Palleschi G.: Biosensori in Medicina. Maggio ‘89.

Franciotta D.M., Melzi D'Eril G.V. eMartino G.V.: HTLV-I. Giugno ‘89.

Fanetti G.: Emostasi: fisiopatologia e diagnostica. L uglio ‘89.

Contu L., ArrasM..: Le popolazioni e le sottopopolazioni linfocitarie. Settembre ‘89,
Santini G.F., De Paoli P., Basaglia G.: Immunologia dell’ occhio. Ottobre *89.

Gargani G., Signorini L.F., Mandler F., Genchi C., Rigoli E., Faggi E.: Infezioni oppor -
tunistichein corso di AIDS. Gennaio ‘90.

Banfi G., Casari E., Murone M., Bonini P.: La coriogonadotropina umana. Febbraio ‘ 90.
Pozzilli P., Buzzetti R., Procaccini E., Signore E.: L'immunologia del diabete mellito.
Marzo *90.

Cappi F.: Latrasfusione di sangue: terapia a rischio. Aprile‘90.

Tortoli E., Simonetti M.T.: | micobatteri. Maggio ‘ 90.

Montecucco C.M., Caporali R., De Gennaro F.: Anticorpi antinucleo. Giugno ‘90.
Manni C., Magalini S.I. e Proietti R.: Le macchinein terapia intensiva. Luglio ‘90.
Goracci E., Goracci G.: Gli allergo-acari. Agosto ‘90.

Rizzetto M.: L' epatite non A non B (tipo C). Settembre * 90.

Filice G., Orsolini P., Soldini L., Razzini E. e Gulminetti R.: Infezione da HIV-1: patoge -
nesi ed allestimento di modelli animali. Ottobre ‘90.

La Vecchia C. Epidemiologia e prevenzione del cancro (I). Gennaio ‘91.

La Vecchia C. Epidemiologia e prevenzione del cancro (I1). Febbraio ‘91.

Santini G.F., De Paoli P., Mucignat G., e Basaglia G., Gennari D.: Le molecole dell’ade -
sivita nelle cellule immunocompetenti. Marzo ‘91.

Bedarida G., Lizioli A.: La neopterina nella pratica clinica. Aprile ‘91.

Romano L .: Valutazione dei kit immunochimici. Maggio ‘91.

Dondero F. eLenzi A.: L'infertilitaimmunologica. Giugno ‘91.

Bologna M. Biordi L. Martinotti S.: Gli Oncogéni. Luglio ‘91.

Filice G., Orsolini P., Soldini L., Gulminetti R., Razzini E., Zambelli A. e ScevolaD.: In -
fezione-malattiada HIV in Africa. Agosto ‘91.

Signore A., Chiandlli M., Fiore V., Pozzilli P., Andreani D.: L'immunoscintigrafia nella
diagnos delle endocrinopatie autoimmuni. Settembre ‘91.

Gentilomi G.A.: Sonde genetichein microbiologia. Ottobre‘91.

Santini G.F., Fornasiero S., Mucignat G., Besaglia G., Tarabini-Castellani G. L., Pascoli
L.: Le sonde di DNAe la virulenza batterica. Gennaio ‘92.

104 Caleidoscopio



68.
69.
70.
71.
72.

73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.

85.

86.

87.
88.

89.
90.

91.
92.
93.
94,

95.
96.

97.

98.

99.
100.

101.
102.

Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

Zilli A., Biondi T.: |l piede diabetico. Febbraio ‘92.

Rizzetto M.: L’ epatite Delta. Marzo *92.

Bracco G., Datti G., Pagliardini S,, Fiorucci G.C.: Gli screening neonatali. Aprile‘92.
Tavani A., LaVecchia C.: Epidemiologia delle patologie cardio e cerebrovascolari. Luglio ‘1 92.
CordidoF., PefialvaA., DelaCruzL.F., CasanuevaF.F., Dieguez C.: L'ormone della cre -
scita. Agosto ‘92.

Contu L., ArrasM.: Molecole di membrana e funzione immunologica (I). Settembre *92.
Ferrara S.:Manuale di laboratorio | . Ottobre ‘92.

Gori S.: Diagnosi di laboratorio dei patogeni opportunisti. Novembre ‘92,

Ferrara S.: Manuale di laboratorio || . Gennaio ‘93.

Pinna G., Veglio F., Melchio R.: | pertensione Arteriosa. Febbraio ‘93.

Alberti M., Fiori G.M., Biddau P.: | linfomi non Hodgkin. Marzo ‘93.

Arras M., Contu L.: Molecole di membrana e funzione immunologica (11). Aprile *93.
Amin R.M., WellsK.H., Poiesz B.J.: Terapia antiretrovirale. Maggio ‘93.

Rizzetto M.: L’ epatite C. Settembre ‘93.

Andreoni S.: Diagnostica di laboratorio delle infezioni da lieviti. Ottobre ‘93.

Tarolo G.L ., Bestetti A., Maioli C., GiovanellaL.C., Castellani M.: Diagnostica con radio -
nuclidi del Morbo di Graves-Basedow. Novembre ‘93.

Pinzani P., Messeri G., Pazzagli M.: Chemiluminescenza. Dicembre ‘93.

Hernandez L.R., Osorio A.V.: Applicazioni degli esami immunologici. Gennaio 94.
ArrasM., Contu L.: Molecole di Membrana e funzioneimmunologica. Parteterza: | Info -
citi B. Febbraio *94.

Rossetti R.: Gli streptoccocchi beta emolitici di gruppo B (SGB). Marzo *94.

Rosa F., Lanfranco E., Balleari E., Massa G., Ghio R.: Marcatori biochimici del rimodel -
lamento osseo. Aprile ‘94.

Fanetti G.: Il sistema ABO: dalla sierologia alla genetica molecolare. Settembre ‘94.
Buzzetti R., Cavallo M.G., Giovannini C.: Citochine ed ormoni: Interazioni tra sistema
endocrino e sistema immunitario. Ottobre *94.

Negrini R., Ghielmi S,, Savio A., Vaira D., Miglioli M.: Helicobacter pylori. Novembre ‘94.
Parazzini F.: L’ epidemiologia della patologia ostetrica. Febbraio ‘ 95.

Proietti A., Lanzafame P.: |1 virus di Epstein-Barr. Mar zo ‘ 95.

Mazzarella G., Calabrese C., Mezzogiorno A., Peluso G.F., Micheli P, Romano L.: Im -
munoflogosi nell’asma bronchiale. Maggio ‘ 95.

Manduchi |.: Steroidi. Giugno ‘95.

Magalini S.I., Macaluso S., Sandroni C., Addario C.: Sindromi tossiche sostenute da prin -
cipi di origine vegetale. Luglio *95.

Marin M.G., Bresciani S., Mazza C., Albertini A., Cariani E.: Le biotecnologie nella dia -
gnosi delle infezioni da retrovirus umani. Ottobre ‘95.

La Vecchia C., D' Avanzo B., Parazzini F., Valsecchi M.G.: Metodologia epidemiologica e
sperimentazione clinica. Dicembre ‘95.

Zilli A., Biondi T., Conte M.: Diabete mellito e disfunzioni conoscitive. Gennaio ‘ 96.
Zazzeroni F., Muzi P., Bologna M.: 11 gene oncosoppressore p53: un guardiano del genoma.
Marzo ‘96.

Cogato |. Montanari E.: La Sclerosi Multipla. Aprile ‘96.

Caros G., Li Vigni R., Bergamasco A., Caligaris S, Casari S., Matteelli A., Tebaldi A.:
Malattie a trasmissione sessuale. Maggio ‘ 96.

Caleidoscopio 105



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

103. Fiori G. M., Alberti M., MurtasM. G., Casula L., Biddau P.: Il linfoma di Hodgkin. Giu-
gno ‘96.

104. MarcanteR., Dalla ViaL.: Il virusrespiratorio sinciziale. Luglio ‘ 96.

105. Giovanella L., Ceriani L., Roncari G.: Immunodosaggio dell’antigene polipeptidico tis -
sutale specifico (TPS) in oncologia clinica: metodologie applicative. Ottobre ‘96.

106. Aidlo V., Palazzi P., Calzolari E.: Tecniche per la visualizzazione degli scambi cromatici
(SCE): significato biologico e sperimentale. Novembre * 96.

107. Morganti R.: Diagnostica molecolare rapida delle infezioni virali. Dicembre ‘96.

108. Andreoni S.: Patogenicita di Candida albicans e di altri lieviti. Gennaio ‘97.

109. Salemi A., Zoni R.: |l controllo di gestione nel laboratorio di analisi. Febbraio ‘97.

110. Meisner M.: Procalcitonina. Marzo ‘97.

111. Carosi A., Li Vigni R., Bergamasco A.: Malattie a trasmissione sessuale (2). Aprile‘97.

112. Palleschi G. Moscone D., Compagnone D.: Biosensori elettrochimici in Biomedicina.
Maggio ‘97.

113. Valtriani C., Hurle C.: Citofluorimetria a flusso. Giugno ‘97.

114. Ruggenini Moiraghi A., Gerbi V., Ceccanti M., Barcucci P.: Alcol e problemi correlati.
Settembre *97.

115. Piccinelli M .: Depressione Maggiore Unipolare. Ottobre ‘97.

116. Pepe M ., Di Gregorio A.: Le Tiroiditi. Novembre *97.

117. Cairo G.: La Ferritina. Dicembre *97.

118. Bartali E.: Le glomerulonefriti acute. Gennaio ‘98.

119. Bufi C., Tracanna M.: Computerizzazione della gara di Laboratorio. Febbraio ‘98.

120. National Academy of Clinical Biochemistry: |1 supporto del laboratorio per la diagnosi ed
il monitoraggio delle malattie della tiroide. Marzo ‘98.

121. Fava G., Rafandlli C., Savron G.: L’ansia. Aprile‘98.

122. Cinco M.: LaBorrelios di Lyme. Maggio ‘98.

123. Giudice G.C.: Agopuntura Cinese. Giugno ‘98.

124. Baccini C.: Allucinogeni e nuove droghe (1). Luglio ‘98.

125. Rossi R.E., Monasterolo G.: Basofili. Settembre *98.

126. Arcari R., Grosso N., Lezo A., Boscolo D., Cavallo Perin P.: Eziopatogenesi del diabete
mellito di tipo 1. Novembre ‘98.

127. Baccini C.: Allucinogeni e nuove droghe (11). Dicembre *98.

128. Muzi P., Bologna M.: Tecniche di immunoistochimica. Gennaio ‘99.

129. Morganti R., Pistello M., Vatteroni M.L.: Monitoraggio dell’ efficacia dei farmaci antivi -
rali. Febbraio *99.

130. Castello G., Silvestri I.:11 linfocita quale dosimetro biologico. Marzo *99.
131. AidlloV., Caselli M., Chiamenti C.M.: Tumorigenes gastrica Helicobacter pylori - corre -
lata. Aprile*99.

132. Messina B., Tirri G., Fraioli A., Grass M., De Bernardi Di Valserra M.: Medicina
Termale e Malattie Reumatiche. Maggio ‘ 99.

133. Rossi R.E., Monasterolo G.: Eosinofili. Giugno ‘99.

134. Fusco A., Somma M.C.: NSE (Enolasi Neurono-Specifica). Luglio ‘99.

135. Chieffi O., Bonfirraro G., Fimiani R.: La menopausa. Settembre *99.

136. Giglio G., Aprea E., Romano A.: Il Sistema Qualita nel Laboratorio di Analisi. Ottobre
‘90,

137. Crotti D., Luzzi |., Piersimoni C.: Infezioni intestinali da Campylobacter e microrganismi
correlati. Novembre *99.

106 Caleidoscopio



Francesca Di Serio Sindromi coronariche acute

138. Giovanella L.: Tumori Neuroendocrini: Diagnos e fisiopatologia clinica. Dicembre *99.

139. Paladino M ., CerizzaTosoni T.: Umanizzazione dei Servizi Sanitari: il Case Management.
Gennaio 2000.

140. La Vecchia C.: Come evitare la malattia. Febbraio 2000.

141. Rossi R.E., Monasterolo G.: Cellule dendritiche. M ar zo 2000.

142. Dammacco F.: |1 trattamento integrato del Diabete tipo 1 nel bambino e adolescente (1).
Aprile 2000.

143. Dammacco F.: 11 trattamento integrato del Diabete tipo 1 nel bambino e adolescente (11).
Maggio 2000.

144. Croce E., Olmi S.: Videolaparoscopia. Giugno 2000.

145. Martelli M., Ferraguti M.: AllergoGest. Settembr e 2000.

146. Giannini G., De Luigi M.C., Bo A., Valbonesi M.: TTP e sindromi correlate: nuovi oriz -
zonti diagnostici e terapeutici. Gennaio 2001.

147. Rassu S., MancaM.G., Pintus S., Cigni A.: L’umanizzazione dei serviz sanitari. Febbraio
2001.

148. GiovanellaL.: | tumori della tiroide. Marzo 2001.

149. Dessi-Fulgheri P., Rappelli A.: L'ipertensione arteriosa. Aprile 2001.

150. The National Academy of Clinical Biochemistry: Linee guida di laboratorio per lo scree -
ning, la diagnosi e il monitoraggio del danno epatico. Settembre 2001.

151. Dominici R.: Riflessioni su Scienza ed Etica. Ottobre 2001.

152. Lenziardi M., Fiorini |.: Linee guida per le malattie della tiroide. Novembr e 2001.

153. Fazii P.: Dermatofiti e dermatofitosi. Gennaio 2002.

154. Suriani R., Zanella D., Orso Giacone G., Ceretta M., Caruso M.: Le malattie infiamma -
torieintestinali (IBD) Eziopatogenes e Diagnostica Sierologica. Febbraio 2002.

155. Trombetta C.: 11 Varicocele. M ar zo 2002.

156. Bologna M., Colorizio V., Meccia A., Paponetti B.: Ambiente e polmone. Aprile 2002.

157. Correale M ., Paradiso A., Quaranta M.: Marcatori tumorali. M aggio 2002.

158. Lovisdlli A., Mariotti S.: La Sindrome da bassa T3. Giugno 2002.

159. Suriani R., Mazzucco D., Venturini |., Mazzarello G., Zanella D., Orso Giacone G.:
Helicobacter Pylori: stato dell’arte. Ottobre 2002.

160. Canini S.: Gli screening prenatali: marcatori biochimici, screening nel 1° e 2° trimestre
di gravidanza e test integrato. Novembre 2002.

161. Atzeni M.M., Masala A.: La b-talassemia omozgote. Dicembre 2002.

162. Di Serio F.: Sindromi coronariche acute. Gennaio 2003.

| volumi disponibili su Internet nel sito www.medicalsy-
stems.it sono riportati in nero mentrein grigio quelli non
ancora disponibili su Internet.

Caleidoscopio 107



Caleidoscopio
Rivista mensile di Medicina
anno 21, numero 162

Direttore Responsabile
Sergio Rassu
Via Pietro Nenni, 6

Consulenti di Redazione
Giancarlo Mazzocchi ed

07100 Sassari Angelo Maggio
Tel.-Fax 079 270464 e

Tel. mobile 338 2202502 i e Segretaria di Direzione
E-mail: sergiorassu@libero.it Restless Architect Carmela Tiberti

sergio.rassu@medicalsystems.it ~ of Human Possibilities s.a.s.
Servizio Abbonamenti

Responsabile Ufficio Acquisti Maria Grazia Papalia
Giusi Cunietti Flavio Damarciasi

EDITORE
s VEDICAL SYSTEMS SpA

{addat ot al Sladid .F':-ﬁn--|--l--:"|f'

Via Rio Torbido, 40
16165 Genova (Italy)
Tel. 010 83401 Numero Verde 800 801005 (senza prefisso);
Telefax 010/8340310- 809070.
Internet URL: http://www.medicalsystems.it
La Medical Systems pubblica anche le seguenti riviste: Caleidoscopio Illustrato,
Caleidoscopio Letterario, Giornale della Associazione per I’Automazione del Laboratorio,
Guida Pratica Immulite®, Journal of Clinical Ligand Assay, Pandora,
Tribuna Biologica e Medica.

Stampa
LA STAMPA - Industrie Grafiche S.p.A.
Salita Pino Sottano, 3/C - Genova
Tel. 010 8360167 - Fax 010 8367321

Registrazione Tribunale di Genova n. 34 del 31/7/1996
Iscrizione al Registro Nazionale della Stampa ne 2661 del 2 Settembre 1989
Iscrizione al Registro degli Operatori di Comunicazione (ROC) n° 1188

Finito di stampare: Gennaio 2003
Sped. in Abb. Post. 45%

Pubblicazione protetta a norma di legge dall’Ufficio proprieta letteraria, artistica e
scientifica della Presidenza del Consiglio dei Ministri, dedicata all’aggiornamento
professionale continuo e riservata ai medici.

Caleidoscopio viene anche letto e rilanciato da:
“L’ECO DELLASTAMPA”

Via Compagnoni, 28 - Milano J




