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Biomarcatori cardiaci: dove stiamo andando?
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ABSTRACT

Cardiac biomarkers: where are we going?

The measurement of cardiac troponins (cTn) is recommended by all guidelines as the gold standard for the
detection of differential myocardial injury and acute myocardial infarction (AMI). In this article, some key issues
regarding both analytical characteristics of the high-sensitivity methods for cTn, which are still considered
controversial or unresolved are discussed in details. These issues have been included in the activities of the Joint
Working Group on “Cardiac Biomarkers” of the Italian Society of Clinical Biochemistry and the Italian branch of the
European Ligand Assay Society. The major clinical concern regarding hs-cTn methods is the difficulty to differentiate
the pathophysiological mechanism responsible for biomarker release from cardiomyocytes after reversible or
irreversible injury, respectively. High-sensitivity cTnl and cTnT methods (hs-cTn) enable to monitor myocardial
renewal and remodelling, and to promptly identify patients at highest risk of heart failure. In addition, several studies
demonstrated that the cardiovascular risk progressively increases in the general population even for hs-cTn values
well below the 99th percentile, i.e. the recognized cut-off for the detection of myocardial injury and diagnosis of AMI.
An early and effective treatment of individuals at higher cardiovascular risk may revert the initial myocardial
remodelling and slow down heart failure progression. Finally, recent studies support the working hypothesis that a
new generation of hs-cTn methods should be set up based on monoclonal antibodies, specific for circulating peptide
forms more characteristics for reversible rather than irreversible myocardial injury. Of course, screening programs
of cardiovascular risk stratification and prevention strategies using hs-cTn methods require further investigation to
define the optimal target populations, timing of measurement, and preventive interventions.

INTRODUZIONE il Laboratorio e la Clinica per favorire un pit appropriato
utilizzo e una migliore interpretazione dei metodi ad alta
sensibilita per la determinazione delle troponine
cardiache (hs-cTn), ma anche promuovere studi ad hoc
per migliorare e diffondere le conoscenze scientifiche

sulle  prestazioni analitiche, le applicazioni

| coordinatori del Gruppo di Studio Inter-Societario
dei Biomarcatori Cardiaci delle societa Scientifiche di
Medicina di Laboratorio Italiane, SIBioC ed European
Ligand Assay Society-Italia (ELAS), hanno pensato di
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utilizzare il fermo forzato del lavoro di ricerca in comune,
dovuto al perdurare della pandemia, per fare il punto
della situazione sulla attivita svolta in questi ultimi anni e
gettare le basi per un rilancio sia delle attivita
sperimentali che di formazione, non appena le condizioni
diverranno piu favorevoli.

Le piu recenti linee guida internazionali (1,2)
raccomandano esplicitamente che le Societa
Scientifiche non solo debbano fare da collegamento tra

fisiopatologiche e l'efficienza ed efficacia cliniche di
questi metodi. In accordo con queste raccomandazioni
(1,2), il Gruppo di Studio dei Biomarcatori Cardiaci delle
Societa SIBioC ed ELAS-Italia, in collaborazione con la
Associazione Nazionale dei Medici Cardiologi
Ospedalieri (ANMCO), ha promosso fin dallanno 2017
un serie di studi allo scopo di valutare accuratamente e
confrontare tra loro, sia le prestazioni analitiche che i
risultati clinici, dei nuovi metodi hs-cTnl e hs-cTnT, che in
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questi ultimi anni sono stati messi a disposizione dei Documenti inter-societari
laboratori clinici Italiani. Nell ¢ t . I
Le evidenze di questa intensa collaborazione e tra le collate)o?azics)neessc:ra izp(;’ociz(fgp;? I\g/llge:jzié:(iena a da:
citate Societa Scientifiche Italiane sono costituite dai
Laboratorio (SIBioC ed ELAS), di Cardiologia

numerosi articoli che sono stati pubblicati anche su
riviste internazionali negli anni 2017-2020 (3-23). In
particolare, & poi importate ricordare il numero
monografico di Biochimica Clinica, pubblicato nel giugno
2020 (Special Supplement 1, 2020, vol. 44), interamente
dedicato ai risultati di alcuni di questi studi, e che riporta
anche alcuni documenti ufficiali promossi dal Gruppo di
Studio Inter-Societario sulle caratteristiche analitiche e
I'utilizzo clinico dei metodi hs-cTn (24-28).

ATTIVITA’ SCIENTIFICA

Studio multicentrico sui metodi ad alta
sensibilita

La maggior parte dei lavori sperimentali portati a
termine e poi pubblicati dal Gruppo di Studio in questi
ultimi anni, riporta i risultati ottenuti dallo studio
multicentrico promosso dalle societa scientifiche
italiane riguardante il confronto tra i nuovi metodi ad
alta sensibilita delle hs-cTn (5,8-18,20). Per questo
studio multicentrico, cui hanno partecipato 12 Istituti
Clinici e di Ricerca ltaliani, sono stati raccolti campioni
di sangue eparinato da circa 1600 soggetti normali
(eta 18-86 anni, rapporto femmine/maschi 0,95) e da
circa 1500 pazienti ammessi al pronto soccorso con
sospetto di sindrome coronarica acuta (SCA,
rispettivamente (17).

Nel corso di questo studio, sono state dapprima
valutate le prestazioni analitiche di alcuni metodi hs-
cTni e hs-cTnT, resi disponibili per i laboratori clinici in
Italia dalle aziende produttrici. Per ciascuno di questi
metodi hs-cTnl o hs-cTnT, sono stati calcolati il valore
di LoB (limit of blank), di sensibilita analitica (espressa
come LoD, limit of detection), e del limite di
quantificazione (LoQ), sia al 10% che al 20 % CV, in
accordo con le procedure raccomandate dai protocolli
internazionali (5,8-18). Per questi studi sono stati
utilizzati non solo campioni di soggetti normali e
pazienti con malattie cardiache, ma anche campioni di
controllo di qualita che sono stati impiegati in cicli di
VEQ ed attualmente utilizzati in molti laboratori Italiani
(14,16-18). E’ stata infine calcolata la distribuzione dei
valori di cTnl misurati con i tre metodi ad alta
sensibilita Architect, Access and ADVIA in una
popolazione di riferimento, che includeva piu di 1400
soggetti in apparente buona salute. Per il calcolo dei
parametri statistici della popolazione di riferimento &
stata anche utilizzata la tecnica di ri-campionamento
con re-immissione dei dati (metodo bootstrap), che
permette una stima piu affidabile del valore del 99°
percentile e dei suoi limiti di confidenza rispetto al
metodo meno complesso raccomandato dalle linee
guida (metodo non parametrico) (17).

(ANMCOQO) e dei Medici di Famiglia, sono stati
pubblicati alcuni documenti che riguardano I'utilizzo
dei biomarcatori cardiaci nei pazienti con malattie
cardiache (sindrome coronarica acuta e scompenso
cardiaco), nei pazienti oncologici in trattamento con
farmaci chemioterapici potenzialmente cardiotossici
ed anche nella popolazione generale per la
valutazione del rischio cardiovascolare, sia su
Biochimica Clinica (6,7,24,25,27,28) che su riviste
internazionali (3,23). Questi documenti presentano e
discutono le evidenze sperimentali che dimostrano
che livelli aumentati di hs-cTn sia in soggetti
asintomatici che in pazienti con malattie cardiache,
sono sempre associati a prognosi peggiore. Il valore
prognostico dei valori di cTn, misurati con metodi ad
alta-sensibilita, risulta indipendente ed additivo
rispetto agli altri fattori classici di rischio, compresi i
peptidi natriuretici cardiaci (soprattutto BNP e NT-
proBNP) (21,28). Molte evidenze supportano il loro
utilizzo in sotto-gruppi di soggetti che potrebbero
essere a rischio di presentare in breve tempo un
rimodellamento cardiaco progressivo (3,6,7,21,23-25,
27-31). Per quanto riguarda i pazienti con neoplasie,
recenti evidenze sperimentali indicano che I'utilizzo di
metodi ad alta sensibilita per la misura di cTnl e cTnT
consente di evidenziare precocemente un danno
miocardico dovuto all’'uso terapeutico di farmaci
potenzialmente cardiotossici (come la maggior parte
dei farmaci antitumorali) (22,23). In questo modo, il
biomarcatore cardio-specifico pud permettere di
identificare i pazienti ad alto rischio di sviluppare a
breve termine una insufficienza cardiaca sintomatica
e quindi di iniziare precocemente una terapia
cardioprotettiva per scongiurare la progressione verso
I'insufficienza cardiaca sintomatica (22,23,32).

Fondamenti analitici dei metodi hs-cTn

In questi ultimi anni, il Gruppo di Studio si e
dedicato anche a studi teorici sui fondamenti analitici
dei metodi immunometrici, come le difficolta
metodologiche riscontrate nello sviluppo di metodi ad
alta sensibilita analitica o la necessita di favorire
’'armonizzazione tra i risultati ottenuti con metodi
differenti che misurano lo stesso biomarcatore, come
i metodi hs-cTnl (7,10,17,20). Infatti, coloro che si
sono impegnati a mettere a punto metodi
immunometrici hs-cTn hanno dovuto affrontare delle
sfide veramente molto impegnative dal punto di vista
metodologico. Le cTn circolano nel sangue con
concentrazioni che possono variare su ben 5 ordini di
grandezza, cioé da circa 1 a piu di 100000 ng/L
(4,6,7,10,17,19,20). Questo intervallo molto ampio &
necessario per poter misurare sia i livelli circolanti
nella maggior parte degli individui sani, specialmente
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donne, che presentano valori mediamente <3 ng/L,
come pure gli elevati valori del biomarcatore che si
riscontrano nei pazienti con estese necrosi
miocardiche. Inoltre, le linee guida richiedono che il
valore soglia per la diagnosi del danno cardiaco
(myocardial injury) e dell’infarto del miocardio, cioé il
valore del 99° percentile della distribuzione del
biomarcatore nella popolazione di riferimento sana
(99° percentile URL), sia misurato con un errore £10%
(espresso come coefficiente di variazione, CV) (1,34).
E’ importante sottolineare il notevole progresso
metodologico conseguito in questi ultimi anni in
questo campo; infatti, i metodi hs-cTnl e hs-cTnT,
attualmente disponibili sul mercato italiano, sono in
grado di misurare il 99° percentile URL con un CV di
circa il 5%, cioe praticamente la meta del valore
richiesto dalle linee guida (2,6,8,10,13,14,17-19).
Tuttavia, nonostante questo importante miglioramento
nelle prestazioni analitiche, i metodi hs-cTn non sono
ancora in grado di misurare i livelli circolanti in piu del
95% dei soggetti adulti sani, specialmente se si
considerano separatamente le giovani donne (18-45
anni) (2,6,8,10,13,14,17-19).

Inoltre, questi metodi possono ancora presentare
interferenze, soprattutto dovute alla presenza di auto-
anticorpi, anticorpi eterofili o macro-complessi
circolanti, costituiti da anticorpi leganti la troponina
(10,19,35-41). Anche I'assunzione di integratori o
preparati farmaceutici contenenti alte dosi di biotina
possono causare interferenza in alcuni metodi per la
misura delle ¢Tnl e cTnT, che utilizzano il sistema
streptavidina-biotina per la separazione dell’antigene
libero/legato utilizzato nel sistema immunometrico
(10,19,42,43). E’' importante ricordare che queste
interferenze dovute a biotina ed anticorpi circolanti
possono causare sia un aumento che una
diminuzione del valore reale misurato con il metodo
hs-cTn. Questa sotto o sovra-stima della misura € in
relazione sia al sistema immunometrico utilizzato per
la separazione antigene libero/legato e per la
rilevazione del segnale, che alla affinita verso |l
biomarcatore degli anticorpi leganti la troponina
presenti nel campione di plasma da analizzare
(10,19,41-43). Va comunque sottolineato che le
aziende produttrici hanno in questi ultimi anni
modificato i metodi immunometrici in modo da ridurre
la possibilita di interferenza, dovute sia alla presenza
nel campione di biotina che di anticorpi leganti le
troponine cardiache.

Differenze sistematiche e necessita di
armonizzazione tra i metodi hs-cTnl

Un altro aspetto metodologico, che assume una
importante rilevanza clinica, € la differenza dei valori
misurati del biomarcatore tra i metodi immunometrici,
non solo rispetto ai vari metodi hs-cTnl in confronto
del solo metodo cTnT disponibile in commercio, ma
anche tra i differenti metodi immunometrici disponibili
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per la misura della cTnl (4-7,10, 11,17,19,20,24). Lo
studio multicentrico inter-societario SIBioC/ELAS ha
confermato che persistono tuttora differenze
sistematiche significative tra i valori di hs-cTnl
(mediamente una differenza tra metodi del 29,2%)
(17).

Queste differenze tra i metodi possono essere
dovute sia alle diverse caratteristiche biochimiche e
fisiopatologiche delle due troponine | e T (24,44,45),
come anche alle differenti prestazioni analitiche dei
metodi di misura della ¢Tnl (4-7,10,11,17,19,20,
24,46-50). Infatti, vi sono differenze significative tra le
fasi leganti dei tre metodi hs-cTnl valutati nello studio
(metodo Architect, metodo Access Dxl, metodo ADVIA
Centaur XPT), che risultano fondamentali nel
determinare le differenze sistematiche riscontrate tra i
valori di hs-cTnl misurati. In particolare, il metodo
ADVIA si avvale di tre anticorpi monoclonali, di cui
due per la fase legante di cattura ed uno per la
rilevazione del segnale. | due anticorpi di cattura
riconoscono due  differenti  epitopi  situati
rispettivamente sulle estremita opposte N- e C-
terminali della c¢Tnl umana. Il terzo anticorpo di
rivelazione € invece specifico per la parte piu centrale,
meno degradabile, della porzione N-terminale della
cTnl umana. Per contro, gli altri due metodi testati
nello studio, Architect e Access, utilizzano due
anticorpi entrambi specifici per la porzione N-
terminale, meno degradabile della proteina, situati tra
le posizioni 24 e 49 della catena peptidica, di cui,
rispettivamente, uno ¢ utilizzato per la fase di cattura
e l'altro per la rilevazione del segnale.

Considerando la differente struttura dei tre metodi
hs-cTnl, &€ quindi ipotizzabile che il metodo ADVIA
XPT sia piu specifico, rispetto ai metodi Architect ed
Access, per la forma intatta (meno degradata) della
cTnl umana. Infatti, i risultati ottenuti nello studio
hanno dimostrato che nei pazienti con SCA vi era una
migliore armonizzazione tra i risultati ottenuti dai tre
metodi hs-cTnl con coefficienti di correlazione R che
variavano da 0,97 a 0,98 rispetto ai coefficienti di
correlazione molto meno elevati riscontrati nei
soggetti volontari apparentemente sani (valori R da
0,67 a 0,82) (17). Inoltre, l'analisi statistica, che
utilizza le componenti principali della varianza (analisi
PCA), € stata in grado di spiegare il 98,5% della
variabilita totale dei valori del biomarcatore misurati
con i tre metodi hs-cTnl nei pazienti con SCA rispetto
al 69,0% nei soggetti volontari apparentemente sani
(17). La discrepanza tra i risultati ottenuti dal metodo
ADVIA XPT rispetto agli altri due metodi potrebbe
esser spiegata dal fatto che nei pazienti con SCA la
forma intatta (0o comunque meno degradata) della
cTnl & quella predominante ed € misurata da tutti i tre
metodi hs-cTnl. Per contro, nei soggetti sani sono
predominanti le forme degradate della cTnl, che sono
probabilmente meglio determinate dai metodi
Architect e Access rispetto al metodo ADVIA XPT. E’
importante sottolineare anche che la differenza tra i
valori misurati con il metodo ADVIA XPT e i metodi
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Architect e Access aumenta con la concentrazione di
cTnl nei soggetti apparentemente sani e nei pazienti
con danno cardiaco o infarto acuto del miocardio
(IMA) (17). Questo risultato suggerisce che tanto piu
elevata € la concentrazione misurata del biomarcatore
in pazienti con danno miocardico o IMA, tanto piu
elevata risulta anche la probabilita di trovare in circolo
forme intatte della proteina. Infatti, pit ampia sara
'area di necrosi miocardica, tanto piu elevata sara
anche la quantita di molecole di cTnl intatta (meno
degradata) immesse in circolo.

Piu recentemente, il Gruppo di Studio si e
impegnato a studiare la possibilita di armonizzare i
risultati dei metodi hs-cTnl (20). In particolare, & stata
valutata I'ipotesi preliminare che i risultati ottenuti con
i due metodi hs-cTnl, che forniscono risultati piu
correlati tra loro (cioé i metodi hs-cTnl Architect e
Access) possano essere effettivamente armonizzati
utilizzando un semplice approccio matematico-
statistico di ri-calibrazione. A questo scopo € stato
utilizzato un approccio sperimentale in due fasi. Nella
prima fase sono stati utilizzati i dati di 16 campioni di
controlli di qualita distribuiti in cicli annuali di VEQ per
valutare preliminarmente se la procedura di
armonizzazione mediante ri-calibrazione & utilizzabile
e fornisce risultati clinicamente accettabili. Nella
seconda fase, questa procedura € stata validata
utilizzando 2530 campioni di plasma di pazienti
ammessi al pronto soccorso con sospetto di SCA.
Una significativa riduzione della differenza
sistematica tra metodi & stata ottenuta mediante la ri-
calibrazione con una riduzione della variazione media
(valutata come CV %) dal 38,4% (DS 25,9) al 15,0
(DS 10,6) per valori di hs-cTnl <500 ng/L (20). Questi
dati dimostrano che ¢& effettivamente possibile
armonizzare tra loro i risultati ottenuti da metodi
immunometrici che utilizzano sistemi di cattura e
rivelazione con simili specificita anticorpali, come
appunto i metodi hs-cTnl Architect e Access (20).

Prospettive future

Come accade continuamente nella ricerca
scientifica di qualita, i risultati ottenuti aprono sempre
nuove strade e nuove opportunita per ulteriori e piu
approfonditi studi sperimentali. Ci sono dunque nuove
domande a cui si deve rispondere e nuovi aspetti
metodologici e clinici che devono essere ancora
meglio approfonditi sia sull’ interpretazione dei
risultati che sull'utilizzo clinico dei metodi hs-cTn.

E’ evidente che un errore nella misura o una
cattiva interpretazione del risultato ottenuto con i
metodi hs-cTn, qualunque ne sia la causa, comporta
sempre un possibile danno per il paziente e un
aggravio di costi per il Servizio Sanitario Nazionale
(SSN). In particolare, il soggetto/paziente in cui sono
stati misurati valori falsi-positivi per danno cardiaco,
potrebbe essere sottoposto non solo ad ulteriori
analisi di laboratorio, ma anche ad esami strumentali
ed interventi anche invasivi, che presentano non

infrequentemente effetti collaterali, e che richiedono il
ricovero in centri specializzati, con ricadute molto
onerose ed impegnative per il paziente (oltre che per
il SSN) (34,51-54). D’altra parte il riscontro di un
valore falso-negativo, in un paziente che di fatto
presenta un danno miocardico, pud comportare una
diagnosi clinica inaccurata e quindi un ritardo
nell’inizio di una terapia appropriata con conseguente
peggioramento della disfunzione cardiaca e
progressione verso lo scompenso cardiaco
sintomatico (3,25,27,29,51-54).

Da un punto di vista sia fisiopatologico che clinico,
risulta quindi indispensabile approfondire meglio i
meccanismi che causano il rilascio di troponina dai
cardiomiociti, sia nei soggetti normali (a riposo come
anche dopo sforzo fisico intenso), che nei pazienti con
cardiomiopatia. E’ stato suggerito che i livelli circolanti
di cTnl e cTnT nei soggetti adulti sani siano
strettamente collegati al rinnovamento fisiologico dei
miocardiociti (55-60) che dipende, a sua volta, dal
processo di maturazione e proliferazione delle cellule
staminali endogene. Tali cellule sostituiscono i
miocardiociti, che hanno ormai terminato il ciclo
naturale della loro vita e che muoiono per apoptosi
(55-60). Una noxa patologica pud produrre un danno
miocardico che pud essere reversibile o irreversibile
(necrosi cardiaca) (56,57). Tuttavia, I'ipotesi che i
livelli circolanti di cTnl e cTnT nei soggetti sani
dipendano dal rinnovamento fisiologico non & in grado
di spiegare il progressivo incremento dei livelli del
biomarcatore in entrambi i sessi dopo i 65 anni di eta
(1,4,10,17,19,21,28,29,58). Pertanto, &€ necessario
ipotizzare che alcuni meccanismi fisiopatologici siano
responsabili di un aumento della morte dei
miocardiociti nel periodo della senescenza (55-60). |
risultati di recenti studi hanno dimostrato che alcuni
soggetti apparentemente sani con eta superiore a 65
anni mostrano effettivamente valori significativamente
piu elevati della media di hs-cTn, probabilmente
causati da un aumento del tasso di mortalita dei
miocardiociti (19,21,28-31). Un numero crescente di
evidenze sperimentali sembra avvalorare l'ipotesi che
le concentrazioni di hs-cTn in soggetti adulti non
ancora sintomatici, con valori in prossimita (ma non al
di sopra) del 99° percentile URL, potrebbero indicare
la presenza di un danno miocardico asintomatico
(19,21,28-31). In particolare, & stato recentemente
dimostrato che valori di hs-cTnl, misurati in prelievi
seriali nella popolazione generale, che aumentano
progressivamente nel tempo, risultano significativi
predittori di mortalita e di eventi cardiovascolari acuti
(IMA e ictus) (61-62). Benché le linee guida
internazionali non raccomandino ancora l'utilizzo dei
metodi hs-cTn per lo screening nella popolazione
generale (63), molte evidenze suggeriscono I'efficacia
della misura dei livelli del biomarcatore, almeno in
sotto-gruppi di soggetti che potrebbero essere a
rischio di presentare rimodellamento cardiaco
progressivo (ipertensione essenziale, obesita, diabete
mellito, insufficienza renale, malattia cronica bronco-
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polmonare) (19,21,28-31). Un aumento progressivo
anche di pochi ng/L (=5 ng/L) dei valori di hs-cTn nel
medio periodo (6-12 mesi) potrebbe suggerire la
presenza di un rimodellamento patologico e quindi
una rapida progressione verso una insufficienza
cardiaca sintomatica (19,21,28-31,61-63). Come
suggerito anche da altri Autori (31), € necessario
promuovere da parte delle Societa Scientifiche nuovi
studi clinici per identificare nella popolazione
generale, con i metodi hs-cTn, gli individui a piu
elevato rischio cardiovascolare. Sara ovviamente
necessario valutare il costo/beneficio di questi
possibili programmi di screening nella popolazione
generale, come anche la piu efficace metodologia da
utilizzare relativamente a tempo, frequenza di
campionamento, ed individuazione di eventuali
popolazioni bersaglio, che richiedono interventi piu
frequenti e mirati (31).

Dal punto di vista analitico, sembra necessario lo
sviluppo di nuove metodiche immunometriche che
siano in grado di distinguere i peptidi, che si originano
dalla degradazione a livello citoplasmatico e/o nel
circolo periferico del biomarcatore dalla catena intatta
della troponina (cioé la proteina presente e
fisiologicamente attiva nel sarcomero), che invece
sembra essere I'analita predominante nelle prime ore
dopo un danno cardiaco irreversibile (come IMA di
Tipo 1 o0 2) (34,51,55-58). Queste nuove metodiche
potrebbero fornire importanti informazioni sui
meccanismi fisiologici o patologici di rilascio delle cTn
dal miocardiocita nel soggetto sano (sia a riposo che
dopo sforzo intenso), come anche nel paziente con un
danno miocardico acuto o cronico (55-58). Metodiche
cromatografiche potrebbero essere utilizzate insieme
a quelle immunometriche per migliorare la specificita
della misura (64,65). Questi nuovi metodi potrebbero
piu accuratamente distinguere tra i pazienti con un
danno cardiaco irreversibile, piuttosto che reversibile
(55-58).

ATTIVITA DIDATTICA E DI FORMAZIONE

Alla luce delle considerazioni precedenti e sulla
base dei risultati finora ottenuti grazie all’attivita
multicentrica oltre che multidisciplinare del Gruppo di
Studio Inter-Societario dei Biomarcatori Cardiaci, si
possono proporre ed iniziare a programmare alcune
attivita non solo didattiche e di formazione ma anche
di attivita sperimentale.

In particolare, data l'importanza degli studi di
popolazione e dei dati preliminari che dimostrano
come la misura delle troponine cardiache con metodi
ad alta sensibilita possa consentire di identificare
sottogruppi di soggetti a maggior rischio di
progressione del normale rimodellamento cardiaco
verso situazioni clinicamente critiche, si proporra
un’attivita di formazione (FAD) condivisa anche con le
societa scientifiche dei cardiologi e dei medici di
medicina generale per affrontare dal punto di vista
teorico-pratico e di costi-beneficio questa nuova
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applicazione delle troponine cardiache, la valutazione
del rischio cardiovascolare nella popolazione
generale in associazione ai piu noti e consolidati
fattori di rischio cardiovascolare.

Inoltre, gli sviluppi analitici e di nuovi metodi che
riconoscono sia la molecola intatta che diversi
frammenti delle troponine cardiache, sono di stimolo
per affrontare una ulteriore e piu approfondita
caratterizzazione delle molecole circolanti con
tecnologie analitiche diverse dai tradizionali metodi
immunometrici che potrebbero aumentare la
specificita dell’'informazione clinica fornita dal
biomarcatore in relazione alle diverse patologie
cardiache o alle tempistiche di progressione o di
insorgenza delle stesse. Il modello di studio
multidisciplinare e multicentrico adottato finora dal
GdS ¢ la strategia che pud consentire di migliorare le
conoscenze e di produrre evidenze scientificamente
rilevanti a vantaggio dei pazienti oltre che dei
professionisti della medicina in generale e della
medicina di laboratorio in particolare.
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