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ABSTRACT

Use of the high-sensitivity methods for cardiac troponins measurement in patients admitted to the
Emergency Department with a clinical suspicion of a non-ST segment elevation myocardial infarction

Joint document of the Italian Societies of Clinical Biochemistry: European Ligand Assay Society, Sezione Italiana (ELAS), Societa Italiana
di Biochimica Clinica e Biologia Molecolare Clinica (SIBioC), Societa Italiana di Patologia Clinica e Medicina di Laboratorio (SIPMeL).

The use of serial measurement of cardiac troponin (cTn) is recommended by international guidelines for the diagnosis
of myocardial infarction (MI) since 2000. However, the are some relevant differences among the recommendations
proposed by the three different international guidelines published in 2020-2021 for the management of patients
admitted to the Emergency Department (ED) with a clinical suspicion of a non-ST-segment elevation MI (NSTEMI).
In particular, there is no agreement among these authoritative international guidelines about the cut-off or absolute
change values to be used for diagnosis of MI. Another important controversial issue is whether there are, at present
time, sufficient evidences on the diagnostic accuracy and cost effectiveness related to cut-off values suggested for
the most rapid algorithms (0-1 or 0-2 hours) recommended for the rule-in/rule-out of NSTEMI. Finally, another
important issue concerns the possible bias existing between the demographic and clinical characteritics of the
patients enrolled in some multicenter trials compared to those routinely admitted to ED of the city Hospitals of some
European countries, including Italy, for the diagnosis of NSTEMI. Considering the recommendations from these
international guidelines, the Study Group of Cardiac Biomarkers, supported by the Italian Scientific Societies SIBioC
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(Societa ltaliana di Biochimica Clinica), ELAS (Italian Society of the European Ligand Assay Society) and SIPMeL
(Societa ltaliana di Patologia Clinica e medicina di Laboraratorio), decided to revise the document previously
published in 2013 about the management of patients admitted to ED with suspect NSTEMI, and so to prepare
suggestions more specifically designed for the clinical institutions operating in the healthcare system in ltaly.

Parole chiave: troponine cardiache, metodi alta sensibilita, rischio cardiovascolare

SCOPO DEL DOCUMENTO E METODOLOGIA
DI LAVORO

Nel 2013, un gruppo intersocietario, che includeva
esperti delle aree cliniche di Medicina di
Emergenza/Urgenza, Cardiologia e Medicina di
Laboratorio ha proposto un documento con lo scopo di
sviluppare delle raccomandazioni sull’utilizzo delle
troponine cardiache | e T (cTnl e ctnT) di ultima
generazione in Emergenza/Urgenza per la diagnosi di
infarto del miocardio in pazienti con sospetto di infarto
acuto del miocardio (IMA) senza persistente
sopraslivellamento del tratto ST (NSTEMI), che fossero
piu adeguate alle esigenze specifiche della sanita
italiana di quelle proposte dalle linee guida internazionali
(1). Queste proposte hanno avuto una notevole
risonanza e sono state applicate nella pratica clinica da
molte istituzioni e centri clinici sparsi in tutta la penisola
italiana.

Questi ultimi cinque anni hanno visto un rapido
sviluppo di metodi per la misura delle troponine cTnl e
cTnT) che hanno portato ad un miglioramento
straordinario delle loro prestazioni analitiche (2). Infatti,
i risultati ottenuti con questi nuovi metodi di laboratorio
con migliori prestazioni hanno favorito una migliore
comprensione  dei meccanismi  fisiopatologici
responsabili del danno miocardico (myocardial injury, in
lingua Inglese), come pure una piu accurata
interpretazione fisiologica dei livelli circolanti di cTnl e
cTnT nei soggetti adulti sani, sia a riposo che dopo
esercizio fisico (2,3). Queste evidenze sperimentali
hanno reso indispensabile una revisione approfondita
delle linee guida pubblicate negli anni precedenti da
parte delle piu importanti Societa Scientifiche
Internazionali. Queste piu recenti raccomandazioni
cliniche hanno in gran parte rivoluzionato sia la
definizione di danno miocardico che gli algoritmi
diagnostici per la diagnosi di IMA (4-9). In particolare, si
devono ricordare anche alcuni recenti contributi italiani,
come i documenti pubblicati nel 2020 dal Gruppo di
Studio sui Marcatori Miocardici della Societa Italiana di
Patologia Clinica e Medicina di Laboratorio (SIPMeL) sui
“Marcatori Miocardici nella Diagnosi e Prognosi di Infarto
del Miocardio NSTEMI” che hanno preso in
considerazione sia gli aspetti organizzativi che clinici
dell'utilizzo dei metodi per la determinazione di cTnl e
cTnT, soprattutto nell’lambito del Dipartimento di
Emergenza e Urgenza (DEU) (10-12).

Date queste premesse, il Gruppo di Studio
Intersocietario sui Biomarcatori Cardiaci di SIBioC ed
ELAS, ha ritenuto che fosse indispensabile aggiornare le

proposte, pubblicate negli anni precedenti, tenendo
conto delle nuove evidenze sperimentali e cliniche
sull'utilizzo della misura di cTnl e cTnT nella pratica
clinica e, in particolare, della diagnosi differenziale della
Sindrome Coronarica Acuta (SCA) nei pazienti ammessi
al DEU. Il gruppo degli estensori delle nuove proposte ha
ritenuto che lo schema generale, seguito nel 2013, fosse
ancora valido. Pertanto, i punti fondamentali, presi in
considerazione in queste proposte, sui quali si dovrebbe
raggiungere un consenso, sono:

- correttezza ed appropriatezza della terminologia;

- appropriatezza della richiesta;

- conferma della diagnosi di IMA (rule-in);

- esclusione della diagnosi di IMA (rule-out).

Il documento ¢ stato preparato tenendo conto delle linee
guida internazionali pubblicate in questi ultimi anni
(2018-2021). Il Gruppo di Studio Intersocietario sui
Biomarcatoti Cardiaci ha ritenuto utile proporre una
edizione italiana delle linee guida poiché i documenti
internazionali prendono in considerazione soprattutto i
risultati di studi clinici multicentrici che sono in genere
effettuati in istituzioni ad elevata specializzazione e che
includono pazienti con caratteristiche demografiche e
cliniche differenti tra uno studio e l'altro. In particolare, i
pazienti anziani e con molte co-morbidita sono spesso
esclusi in questi studi, mentre, invece, essi costituiscono
la maggior parte dei pazienti che si presentano al DEU
con dolore toracico compatibile con SCA nei centri
Italiani. | risultati ottenuti negli studi multicentrici
potrebbero, quindi, non essere del tutto confrontabili con
la reale situazione del nostro paese.

Del resto, come anche recentemente ribadito da
linee guida e documenti di Societa Scientifiche
internazionali (5,8,10,13), & necessaria una stretta
collaborazione tra clinici ed esperti di laboratorio per
validare i livelli decisionali e identificare i processi
diagnostici piu efficienti per ogni singola istituzione
clinica. In particolare, i risultati riportati in questo
documento si riferiscono a studi effettuati da parte del
Gruppo di Studio Intersocietario sui Biomarcatori
Cardiaci, che ha valutato sia le caratteristiche analitiche
dei metodi ad alta sensibilita (hs) per la determinazione
delle troponine cardiache | (hs-cTnl) e T (hs-cTnT) piu
utilizzati in Italia, sia la distribuzione dei valori di questi
biomarcatori in una popolazione italiana con il calcolo dei
relativi valori di riferimento [99° percentile dell’Upper
Reference Limit (URL)].

Dopo la stesura di una prima bozza delle
raccomandazioni da parte del Gruppo di Studio Inter-
Societario ltaliano sui Biomarcatori Cardiaci, questo
documento ¢ stato rivisto da parte di un gruppo esterno
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di esperti, appartenenti a differenti aree medico-
scientifiche: Emergenza/Urgenza, Cardiologia e
Medicina di Laboratorio. Infine, il documento € stato
sottoposto alla approvazione dei rispettivi Direttivi delle
Societa Scientifiche Italiane interessate.

CARATTERISTICHE ANALITICHE E
INTERPRETAZIONE FISIOPATOLOGICA
DELLE DETERMINAZIONI CON METODI
AD ALTA SENSIBILITA DELLE TROPONINE
CARDIACHE

La determinazione di hs-cTnl e hs-cTnT & considerata
da tutte le linee guida la strategia di scelta per la
rilevazione del danno cardiaco e per la diagnosi
differenziale delle SCA (4-9). Sebbene la misura delle
troponine sia stata raccomandata per la diagnosi
differenziale dell'IMA fin dall’'anno 2000, in questi ultimi 10
anni si e assistito ad un significativo e progressivo
miglioramento delle prestazioni analitiche dei metodi
immunometrici per la misura di cTnl e cTnT (3,15). Questi
metodi di piu recente generazione, denominati ad alta
sensibilita sono in grado di misurare i livelli circolanti del
biomarcatore nella maggior parte dei soggetti normali di
entrambi i sessi della popolazione italiana (2,3,15).
L'utilizzo dei metodi hs ha cambiato nel corso degli ultimi
anni non solo la nostra visione della fisiopatologia
delllMA, ma anche l'approccio clinico della diagnosi
differenziale e del monitoraggio dei pazienti con SCA (1-11).

In particolare, nel 2018, il documento delle societa e
federazioni internazionali di Medicina di laboratorio
“American Association for Clinical Chemistry” (AACC) e

Tabella 1

“International Federation of Clinical Chemistry” (IFCC) ha
stabilito che due criteri sono fondamentali per la
definizione di hs dei metodi hs-cTnl e hs-cTnT (5). Il primo
criterio stabilisce che un metodo hs-cTn debba misurare il
valore soglia per la diagnosi di IMA, definito come il valore
del 99° percentile della distribuzione del biomarcatore
nella popolazione sana di riferimento (URL), con una
imprecisione (espressa come coefficiente di variazione,
CV) £10% (2). Il secondo criterio stabilisce che un metodo
hs-cTn deve misurare i livelli del biomarcatore al di sopra
del valore della sensibilita del metodo (espressa come
Limit of Detection, LoD) in una popolazione di riferimento,
che includa individui apparentemente sani di entrambi i
sessi, costituita da almeno 300 donne e 300 uomini
(3,5,15,16). La numerosita della popolazione di
riferimento (=600 unita) & critica per il calcolo del 99°
percentile con un accettabile intervallo di confidenza
(3,5,15,16). Poiché le donne presentano in media valori
del biomarcatore significativamente inferiori rispetto agli
uomini di pari eta, questo secondo criterio richiede come
requisito fondamentale che un metodo sia in grado di
misurare livelli delle troponine al di sopra del valore di LoD
nella maggioranza dei soggetti (250%) di una popolazione
di riferimento distinta in due sotto-gruppi in base al sesso.
In pratica, la criticita analitica dei metodi hs-cTn consiste
nel misurare livelli significativi del biomarcatore in un
sotto-gruppo sesso-specifico di una popolazione di

riferimento  costituita da almeno 300 donne
apparentemente sane (3,5,15,16).
Da un punto di vista analitico, & importante

sottolineare che i metodi hs-Tnl e hs-cTnT presentano dei
valori di LoD generalmente compresi tra 1 e 3 ng/L
(Tabella 1), che corrispondono al contenuto di troponina

Parametri di sensibilita analitica di alcuni metodi per la misura della cTnl e cTnT valutati dal laboratorio di riferimento dello studio
multicentrico Italiano del Gruppo di Studio dei Biomarcatori Cardiaci

Metodi LoB LoD LoQ 20% CV LoQ 10% CV Riferimento
(ng/iL) (ngiL) (ngiL) (ng/L)

hs-cTnl

ARCHITECT 0,7 1,3 1,8 47 (15,27)

ACCESS Dxl 0,6 1,3 2,1 53 (15,24)

ADVIA XPT 1,0 2,2 3,5 8,4 (15,25)

CLEIAAIA 1,1 2,1 15,0 30,9 (29)

VITROS 0,3 0,9 1,8 4,7 (30)

hs-cTnl

ECLIA 3 3-5 6 13 (23,26)

ARCHITECT, metodo Architect Highly Sensitive Tnl per la piattaforma Architect i1000SR (Abbott Diagnostics, Roma, Italy) (15,27);
ACCESS Dxl, Access hsTnl (IlUO) per la piattaforma DxI (Beckamn Coulter, Inc. Brea, CA 92821 USA) (15,24); ADVIA, ADVIA Centaur
High-Sensitivity Troponin | (TNIH) per la piattaforma Centaur XPT (Siemens Healthineers, Milano, Italy) (15,25); CLEIA AIA, CLEIA
(CL AIA-PACK cTnl TEST) per la piattaforma AIA-CL2400 (TOSOH BIOSCIENCE, Tessenderlo, Belgium) (29); VITROS, VITROS
High-Sensitivity Troponin | Assay (Ortho Clinical Diagnostics, lllkirch CEDEX, France), per la piattaforma VITORS 3600 (30); ECLIA:
Elecsys Troponin T- hs per la piattaforma Cobas (Roche Diagnostics Italia, Monza)(23,26).

LoB, limite del bianco; LoD, sensibilita del metodo; LoQ 20% CV, valore di quantificazione al 20% di CV; LoQ 10% CV, valore di

quantificazione al 10% di CV;
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di circa 5-8 mg di tessuto miocardico, mentre il valore del
99° percentile URL (cioé il valore soglia per diagnosi di
danno miocardico) corrisponde a circa il contenuto di 30-
40 mg di tessuto miocardico (2,3,15-18). Evidentemente,
una lesione miocardica che interessa pochi mg di
tessuto miocardico risulta ben al di sotto del limite di
rilevazione dei metodi ecocardiografici, come anche di
altre tecniche di imaging cardiaco considerate piu
sensibili e perfezionate [come la Tomografia a Emissione
di Positroni (PET), la Tomografia Assiale Computerizzata
(TAC) e la Risonanza Magnetica Nucleare (NMR)]
(2,3,15-18).

Nel 2018, il documento “Fourth Universal Definition
of Myocardial Infarction” ha stabilito che la presenza di
un danno cardiaco € accertata quando si riscontra anche
un solo valore di hs-cTnl o hs-cTnT al di sopra del 99°
percentile URL (6). Di fatto, questo documento
raccomanda al clinico di eseguire la misura con metodi
hs-cTn, in tutti i soggetti/pazienti in cui vi sia un sospetto
di malattia cardiovascolare, non solo di SCA
(6,11,18,19).

In accordo con le piu recenti evidenze sperimentali e
cliniche, molti Autori hanno suggerito che la misura con
metodi hs-cTnl e hs-cTnT in un soggetto adulto sano
debba essere considerata un affidabile indice del
rinnovamento fisiologico giornaliero del tessuto
miocardico (2,3,15-18). Infatti, questi metodi hanno
dimostrato che mediamente i soggetti adulti sani
presentano valori del 99° percentile URL (circa 17-35
ng/L) (Tabella 2), che sono compatibili con un turnover
cardiaco giornaliero di circa 30-40 mg, simile a quello
determinato sperimentalmente nei mammiferi e
nell’'uomo (2,3,15-18).

Recentemente,

un grande numero di studi

Tabella 2

(comprese tre meta-analisi) ha dimostrato che valori
misurati con metodi hs-cTnl o hs-cTnT inferiori al 99°
percentile URL, ma compresi nell'ultimo terzile della
distribuzione nella popolazione di riferimento (quindi
valori da considerare ancora nella norma), sono
associati a un rischio cardiovascolare significativamente
piu elevato rispetto alle concentrazione del biomarcatore
comprese entro il primo terzile (20,21). Questa ottima
prestazione prognostica dei metodi hs-cTn & dovuta sia
alla loro elevata sensibilita analitica (1-3 ng/L) che alla
limitata variabilita intra-individuale del biomarcatore che
€ mediamente circa solo del 9% (22).

Recenti studi effettuati dal Gruppo di Studio
Intersocietario sui Biomarcatori Cardiaci hanno
dimostrato che la differenza critica riscontrata tra due
misurazioni di hs-cTnl o hs-cTnT in tempi differenti nello
stesso soggetto/paziente € mediamente del 30%
nell’arco di concentrazioni del biomarcatore che variano
dal valore di LoD fino al di sopra del 99° percentile URL
(3,12,23-25). Questo valore di differenza critica (>30%)
pud essere clinicamente utilizzato per stimare la
variazione significativa (delta change, A) tra due valori di
hs-cTn utilizzando gli algoritmi diagnostici nei pazienti
con sospetto di SCA in Pronto Soccorso, gia a partire da
differenze di concentrazione di circa 4 ng/L a seconda
dei metodi utilizzati (3,7,12,22). Data la grande
asimmetria della distribuzione dei valori misurati con
metodi hs-cTnl e hs-cTnT nella popolazione sana di
riferimento, il ricambio giornaliero dei miocardiociti deve
aumentare mediamente di circa 10-15 volte, rispetto alla
mediana della distribuzione (circa 1-4 ng/L), prima di
superare il valore soglia per il danno miocardico (cioe il
99° percentile URL) (Tabella 2) (3,12,22).

Distribuzione dei valori di hs-cTnl (ng/L) misurati in una popolazione di riferimento Italiana (15)

Popolazione 25° percentile Mediana 75° percentile 97,5° percentile 99° percentile
(Numero soggetti) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L)
ARCHITECT

Donne 0,9 1,4 23 6,5 9,7*
(N=700) (6,8-12,4)
Uomini 1,5 2,1 3,3 11,8 17,2*
(N=765) (14,2-20,6)
ACCESS DxI

Donne 1,6 23 3,2 6,4 9,2*
(N=703) (7,2-14,2)
Uomini 23 3,2 4,6 11,8 14,0*
(N=757) (12,4-17,0)
ADVIA XPT

Donne 1,1 2,7 3,9 14,7 24,7
(N=680) (16,5-37,8)
Uomini 2,6 3,9 3,9 25,3 41,8*
(N=731) (28,7-48,8)

*99° percentile (intervallo di confidenza al 95%) calcolato con il metodo del bootstrap, come descritto precedentemente (15).
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Piattaforme automatizzate e metodi Point of
Care Testing

Gli algoritmi rapidi (<3 ore) per la diagnosi di SCA-
NSTEMI, raccomandati dalle piu recenti linee guida,
sono stati implementati anche nel nostro Paese
soprattutto a livello dei DEU di grandi strutture
ospedaliere strettamente collegate a laboratori clinici
che utilizzano metodi hs-cTnl e hs-cTnT su piattaforme
per lo piu inserite in catene completamente
automatizzate e centralizzate (7-9). Fino al 2020, i
metodi Point-of-Care-Testing (POCT) per la misura delle
troponine cardiache non erano utilizzabili per la diagnosi
di NSTEMI perché non erano in grado di soddisfare le
specifiche di qualita raccomandate dalle linee guida
internazionali (7-9). Tuttavia & chiaro che I'utilizzo di
metodi POCT per la misura delle troponine puo
rappresentare un progresso formidabile, perché questi
esami di laboratorio potrebbero assicurare, se utilizzati
in prossimita del paziente, una diagnosi piu precoce,
riducendo il tempo totale della misura (turnaround-time,
TAT) (7,31-35). Inoltre, i metodi POCT per le troponine
potrebbero favorire un efficiente screening del paziente
con sospetto di SCA gia a domicilio, in ambulatori
decentrati o in ambulanza con una notevole riduzione
del tempo di diagnosi, agevolare il rapido ricovero in
strutture specializzate, e infine consentire un piu precoce
e specifico trattamento (7,31-35). E sempre importante
ricordare che in un paziente con ischemia miocardica,
una riduzione del tempo di ischemia si traduce in una
minore area di necrosi, il che comportera un recupero
clinico piu rapido con una migliore prestazione
funzionale del miocardio e una minore frequenza di
eventi avversi (inclusi aritmie cardiache, tromboembolia,
ictus) (7-9). Nel 2016, il Gruppo di Studio sui Marcatori
Miocadici SIPMeL aveva indicato un percorso razionale
per metodi POCT per le troponine, sicuri sotto il profilo
metodologico, strumentale ed operativo (35). Queste
linee guida erano pensate soprattutto per percorsi
diagnostici e terapeutici da utilizzare per i pazienti
ammessi al DEU con sospetto di SCA ed inseriti in un
sistema di governo clinico aziendale (35).

Tabella 3

Peraltro solo dal 2019, sono stati pubblicati i primi
studi clinici che hanno valutato I'utilizzo di metodi POCT
con prestazioni analitiche adeguate ai requisiti richiesti
per i metodi hs-cTn. Sorensen et al. (36) hanno riportato
che il metodo PATHFAST POC hs-cTnl presenta
prestazioni analitiche tipiche di un metodo hs-cTnl
(Tabella 3). In particolare, questo studio ha valutato e
confrontato I'accuratezza diagnostica di questo metodo
POCT con quelle del metodo hs-cTnl Architect
utilizzando sia lalgoritmo rapido 0-1 h che quello
standard 0-3 h in un primo gruppo di 669 pazienti ed
utilizzando un secondo gruppo di 610 pazienti per una
ulteriore validazione dei risultati clinici ottenuti (36).
Successivamente nel 2020, Boeddinghaus et al. (37)
hanno confrontato, in uno studio multicentrico
internazionale, I'efficienza diagnostica del metodo POC-
hs-cTnl-TriageTrue rispetto a vari metodi di laboratorio
(sia hs-cTnl che hs-cTnT) utilizzati in differenti centri,
analizzando una coorte di 1 261 pazienti (di cui 178, 14%
con IMA). In questo studio, il metodo POC-hs-cTnl-
TriageTrue ha fornito una prestazione analitica (Tabella 3)
ed una accuratezza diagnostica non significativamente
differente da quella dei metodi hs-cTnl o hs-cTnT di
confronto utilizzati in ciascun centro dello studio per la
diagnosi di IMA (37). Piu recentemente, nel 2021, Apple
et al. (38) hanno valutato le prestazioni analitiche e
calcolato i valori del 99° percentile URL del metodo
POCT Atellica VTLi hs-cTnl. | risultati di questo studio
(38) indicano che questo metodo POCT possiede le
specifiche di qualita richieste dalle linee guida per essere
considerato un metodo hs-cTnl (5).

Questi recenti studi (35-37) hanno quindi evidenziato
che questi esami di laboratorio in POCT sono in grado di
raggiungere un duplice obiettivo: garantire un veloce
tempo di risposta con una prestazione analitica
eccellente in termini di sensibilita e riproducibilita, senza
perdere in specificita della misura. Tuttavia, il precorso di
questi nuovi metodi POCT per la misura di hs-cTnl non
€ ancora giunto al traguardo definitivo. Come
recentemente osservato dalle linee guida National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) (9), la

Parametri di sensibilita e valori del 99° percentile di metodi POCT per la misura della Troponina | con prestazioni analitiche confrontabili

ai metodi ad alta sensibilita (come dichiarato dai produttori)

Autore (riferimento) Metodo LoD LoQ 10 % CV  99° percentile URL
(ng/L) (ng/L) (intervallo di confidenza)
(ng/L)

Sorensen NA et al. (36) PATHFAST cTnl-Il assay (LS| Medience 29 11,0 F 21,1 (13,4-25,3)*
Corporation; Mitsubishi Chemical Europe, M 27,0 (18,5-27,7)*
Dusseldorf, Germany)

Boeddinghaus J et al. (37) TriageTrue High Sensitivity Troponin | Test, 0,7-1,6 4,4-8,4 F 14,4 (13,1-28,7)**
Quidel Corporation, San Diego, California) M 25,7 (18,3-37,6)**

Apple FS et al. (38) POC Atellica VTLi immunoassay (Siemens 1,2 F 18,0 (9,0-78,0)**
Healthineers, Eindhoven,The Netherlands) M 27,0 (21,0-37,0)**

LoD, Sensibilita del Metodo; LoQ 10% CV, Limite di Quantificazione al 10% CV; F, femmine; M, maschi.

* Intervallo di Confidenza al 95%,** Intervallo di Confidenza al 90%.
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pit importante limitazione di questi studi (36-38) € che le
misure effettuate con questi metodi POCT non sono
state ottenute su campioni di pazienti con sospetto di
SCA appena prelevati al DEU ma su campioni di plasma
conservati a temperature molto basse per differenti
epriodi di tempo. Rimane quindi la possibilita che i valori
ottenuti possano non essere uguali a quelli forniti da
campioni di plasma analizzati subito dopo il prelievo. Piu
recentemente, Gopi et al. (39) hanno valutato le
prestazioni analitiche e i risultati clinici del metodo POCT
PATHFAST hs-cTnl in 224 campioni di plasma raccolti in
191 pazienti ammessi al DEU con sospetto di SCA. |
risultati di questo studio hanno dimostrato che, per
questo metodo POCT per la misura di hs-cTnl, i
campioni di sangue intero possono essere utilizzati in
maniera interscambiabile con il plasma (18).

In accordo con le linee-guida NICE, si puo
concludere che, al momento, alcuni dei piu recenti
metodi POCT presentano prestazioni analitiche simili a
quelle dei metodi hs-cTnl che utilizzano piattaforme
analitiche di laboratorio completamente automatizzate.
Tuttavia, ulteriori studi sono necessari per stabilire se
I'accuratezza dei valori soglia utilizzati e soprattutto se il
costo/beneficio dell’utilizzo di questi nuovi metodi POCT
siano paragonabili a quello dei metodi hs-cTnl e hs-cTnT
che sono attualmente impiegati nel laboratori clinici.

Punti salienti

- Le linee guida internazionali prendono in
considerazione soprattutto i metodi ad alta sensibilita
analitica.

- Gli studi clinici sono in genere effettuati in centri ad
elevata specializzazione e la selezione dei pazienti €
spesso differente tra uno studio e I'altro.

- | risultati ottenuti in questi studi non sono
generalmente confrontabili con la reale situazione
del nostro Paese, per cui € necessaria una stretta
collaborazione tra clinici ed esperti di laboratorio per
validare livelli decisionali e processi diagnostici piu
efficienti per ogni istituzione.

- Livelli circolanti crescenti, superiori alla differenza
critica (>30%) di hs-cTnl o hs-cTnT, nell’arco di ore,
giorni o mesi, anche all'interno dell’intervallo di
normalita, sono associati a prognosi peggiore, non
solo nei pazienti con insufficienza cardiaca o con
SCA, ma anche in soggetti apparentemente sani
(non sintomatici).

- Sebbene alcuni recenti metodi POCT presentino
delle prestazioni analitiche simili a quelle dei metodi
hs-cTnl attualmente utilizzati nei laboratori clinici e
ampiamente validati, non vi sono ancora studi
multicentrici che abbiano valutato il costo/beneficio
dell'utilizzo clinico di questi nuovi metodi POCT in
pazienti ammessi al DEU con sospetto di SCA.

Raccomandazione |

Correttezza ed appropriatezza della terminologia

- Si definiscono metodi di laboratorio ad alta-sensibilita
(high sensitivity), per la misura delle troponine | e T i
metodi immunometrici che sono in grado di misurare il
99° percentile della popolazione di riferimento con un
errore (CV%) uguale o inferiore al 10%, come racco-
mandato da tutte le linee guida nazionali ed internazio-
nali (primo criterio: conditio sine qua non).

- | metodi ad alta-sensibilita devono essere anche in
grado di misurare i livelli circolanti delle troponine nella
maggioranza (250%) delle donne in una popolazione di
riferimento, costituita almeno da 300 individui per ogni
sesso (secondo criterio di classificazione).

I metodi che misurano il 99° percentile della popolazione
di riferimento con un errore inferiore al 20% (ma mag-
giore del 10%) si possono ancora utilizzare nella pratica
clinica, ma non si possono definire ad alta sensibilita
analitica (contemporary sensitivity methods, secondo le
linee guida internazionali). Tuttavia, le linee guida racco-
mandano con forza che i laboratori clinici adottino nel
piu breve tempo possibile i metodi hs-cTnl o hs-cTnT.

| metodi che invece misurano il 99° percentile URL con
un errore 220% non devono piu essere utilizzati per la
diagnosi di infarto del miocardio, ma solo per un primo
rapido screening, qualora in loco non sia possibile utiliz-
zare metodi hs-cTnl o hs-cTnT.

ALGORITMI PER LA DIAGNOSI DI SINDROME
CORONARICA ACUTA SENZA SOPRASLIVEL-
LAMENTO DEL TRATTO ST

Le piu recenti linee guida internazionali

I documento “Fourth Universal Definition of
Myocardial Infarction” (6), pubblicato nel 2018,
raccomanda I'utilizzo di valori soglia differenziati per
sesso per la diagnosi di IMA ed inoltre ribadisce che i
clinici devono essere informati che esistono significative
differenze tra i valori di 99° percentile URL dei differenti
metodi hs-cTnl. Il documento stabilisce che la diagnosi
di IMA in pazienti con sospetto di SCA-NSTEMI si basa
sulla cinetica dei valori di hs-cTnl e hs-cTnT, valutata con
algoritmi diagnostici standardizzati. In particolare questo
documento definisce che il termine IMA dovrebbe essere
impiegato nei pazienti con una evidenza di ischemia
miocardica acuta e con una variazione significativa della
cinetica del biomarcatore (sia in aumento che in
diminuzione dei valori di concentrazione) e che inoltre
presentino segni, sintomi, esami funzionali, di imaging
cardiaco o anatomo-patologici, che confermano la
presenza di ischemia (6).

Le linee guida del NICE (9) sono state pubblicate
nellagosto 2020. Queste linee guida descrivono in
dettaglio le prestazioni analitiche (incluso il valore del
99° percentile URL differenziato per sesso) e i risultati
degli studi clinici effettuati con 9 metodi hs-cTnl e due
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metodi hs-cTnT che possono essere utlizzati per
diagnosi di IMA (9). Due possibili scenari clinici sono
discussi da queste linee guida per la diagnosi
differenziale di NSTEMI. Il primo prevede un valore di
hs-cTnl o hs-cTnT inferiore o uguale al limite di
sensibilita del metodo (LoD) misurato sul prelievo
allammissione al DEU nel paziente con sospetto di
SCA, per escludere I'lMA (rule-out). Il secondo approccio
prevede una strategia con campioni multipli sia per
validare che per escludere la diagnosi di IMA. Le linee
guida NICE raccomandano soprattutto I'algoritmo 0-3 h
sia per il rule-in che per il rule-out (9). Sia i valori soglia
raccomandati per il rule-in/rule-out che quelli del 99°
percentile URL dovrebbero essere differenziati sia in
base al metodo utilizzato che al sesso. Le linee guida
NICE puntualizzano che le strategie basate su campioni
multipli hanno in genere una accuratezza diagnostica
migliore rispetto alle strategie basate su un singolo
campione (9). Inoltre, raccomandano con forza che il
valore del biomarcatore sia sempre valutato tenendo in
considerazione il quadro clinico complessivo del
paziente. In particolare, un paziente con un valore
negativo valutato con i metodi hs-cTnl o hs-cTnT non
dovrebbe essere frettolosamente dimesso senza ulteriori
indagini cliniche, soprattutto quando vi sia il sospetto che
la sintomatologia ischemica sia iniziata prima di due ore
dal prelievo, il che potrebbe spiegare il rilievo di un
aumento non significativo del biomarcatore (9). Le linee
guida NICE, inoltre, sottolineano che [I'accuratezza
diagnostica del metodo ECLIA Elecsys hs-cTnT (30
studi) e quella del metodo Architect hs-cTnl (9 studi)
sono state validate da numerosi studi clinici, mentre per
tutti gli altri metodi hs-cTn, gli studi di valutazione sono
pochi e per alcuni non sono ancora riportati studi clinici
multicentrici (9). Le stesse linee guida osservano anche
che vi sono, in generale, limitate evidenze riguardo al
confronto tra I'accuratezza diagnostica dei vari metodi e,
in particolare, sul costo/beneficio dei differenti algoritmi
diagnostici utilizzati con i metodi hs-cTnl e hs-cTnT (9).
Inoltre, esistono studi sulle differenze tra i vari metodi
nella stratificazione del rischio in pazienti con possibile
SCA (40).

Le linee guida della European Society of Cardiology
(ESC) 2020 (7), pubblicate in forma definitiva nell’aprile
2021, raccomandano soprattutto gli algoritmi piu rapidi
per la diagnosi di IMA in pazienti ammessi al DEU con
sospetto di SCA. In particolare, l'algoritmo 0-1 h ¢
raccomandato come migliore opzione (campione
prelevato al’lammissione e dopo un’ora). Come seconda
scelta € suggerito I'algoritmo 0-2 h (campione prelevato
alllammissione e dopo due ore) (7). Inoltre, le linee guida
ESC 2020 suggeriscono algoritmi con valori soglia
differenziati per metodo, ma non per sesso. E importante
sottolineare che la valutazione della cinetica del
biomarcatore in queste linee guida si basa su valori
soglia che esprimono la differenza tra la concentrazione
al tempo O (valore basale) e dopo 1 o 2 ore (definita
come “A change” nel documento ed espressa come
valore di concentrazione in ng/L, non come percentuale).

La scelta in favore di algoritmi piu rapidi si giustifica
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con la motivazione che la riduzione del tempo di diagnosi
favorisce un piu precoce trattamento anti-ischemico con
il recupero funzionale di piu larghe aree del miocardio
colpite da un danno reversibile (7). Inoltre, le linee guida
ESC 2020 sottolineano che i valori soglia da utilizzare
sia per l'esclusione del’IMA (rule-out) che la diagnosi
(rule-in) sono stati validati in molti studi multicentrici (41-
51). Le concentrazioni misurate con metodi hs-cTnl e hs-
cTnT, raccomandate come valori di soglia critica per
I'esclusione di IMA corrispondono in genere al valore
minimo di sensibilita che garantisce un valore predittivo
negativo corrispondente ad una probabilita 299%.
Le stesse linee guida (7) inoltre dichiarano che gli
algoritmi rapidi hanno dimostrato, in molti studi clinici, un
bilanciamento tra efficacia e sicurezza che risulta non
significativamente diverso da quello dell’algoritmo
standard 0-3 h raccomandato dalle precedenti linee
guida ESC 2015 (4).

Nel febbraio 2021, & stato pubblicato il documento
sulla diagnosi di SCA-NSTEMI redatto dall’ “International
Federation of Clinical Chemistry (IFCC) Committee on
Clinical Application of Cardiac Biomarkers” (8). Queste
linee guida sono essenzialmente una rivalutazione
critica di alcuni punti raccomandati delle linee guida ESC
2020, pubblicate pochi mesi prima (7). Il primo punto di
controversia riguarda il fatto che le linee guida ESC 2020
non raccomandano [utilizzo di valori soglia sesso-
specifici; in particolare riguardo al valore del 99°
percentile URL (7), come valore soglia per il danno
miocardico e soprattutto come pre-requisito per la
diagnosi di IMA, come invece espressamente richiesto
dal documento Fourth Universal Definition of Myocardial
Infarction (6). Al contrario, sia il documento della IFCC
(8) che le linee guida NICE (9), raccomandano come
valore soglia, il valore del 99° percentile URL sesso e
metodo-specifico, poiché molti studi hanno dimostrato
che la distinzione per sesso, soprattutto per i metodi hs-
cTnl, garantisce una diagnosi piu accurata in particolare
per il sesso femminile (52-55). Al contrario, per il metodo
hs-cTnT non é stata ancora definitivamente dimostrata
I'utilita di valori soglia sesso-specifici, in quanto la
differenza media tra i valori negli uomini e nelle donne
nelle varie popolazioni di riferimento & di circa 5 ng/L, un
valore prossimo al valore della sensibilita (LoD) del
metodo, mentre ad esempio per il metodo hs-cTnl
Architect tale differenza & stata valutata in una meta-
analisi, essere mediamente di 11 ng/L (16).

Un altro rilevante aspetto da considerare nella
valutazione degli algoritmi diagnostici per i pazienti con
SCA ¢ il tempo di comparsa dei sintomi ischemici. I
documento Fourth Universal Definition of Myocardial
Infarction (6) identifica un gruppo particolare di pazienti
che si presentano al DEU tardivamente (“late
presenters”). Questi pazienti potrebbero essere valutati
al DEU dopo che la massima concentrazione del
biomarcatore & gia stata raggiunta e quindi la curva
cinetica del biomarcatore si potrebbe trovare nella fase
di discesa (6,8,58). La fase discendente della cinetica
presenta valori di hs-cTnl e hs-cTnT che scendono piu
lentamente nel tempo, rispetto alla veloce risalita nella
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prime ore, subito dopo linizio della sintomatologia
ischemica. Questi pazienti possono, dunque, presentare
una cinetica con un picco molto precoce, ma una
discesa molto lenta. In questo caso, la variazione dei
valori del biomarcatore si apprezza difficilmente nell’arco
di poche ore (come negli algoritmi 0-1 h e 0-2 h),
soprattutto quando I'area di necrosi € molto contenuta
(micro-infarti) con variazioni di concentrazione del
biomarcatore poco differenziate nel tempo (6,8,58).
Quindi, i clinici devono fare attenzione ai pazienti “late
presenters”, che possono anche presentare elevati
valori di hs-cTnl o hs-cTnT (cioé con un confermato
danno cardiaco), ma con piccole variazioni del
biomarcatore nel periodo di di osservazione (da 1 a 3
ore) dopo I'ammissione al DEU, per cui la presenza di
IMA potrebbe essere sottostimata (8,10,58). Secondo
alcuni studi, questo gruppo di pazienti potrebbe
rappresentare il 26% dei casi di IMA (8).

Come rilevato sia dalle linee guida NICE (9) che dal
documento IFCC (8), un altro rilevante punto da
considerare € che i valori soglia calcolati sulla base della
differenza tra valori (A-change) raccomandati dalle linee
guida ESC 2020 (7) per gli algoritmi rapidi (0-1 h o0 0-2 h)
sono stati sufficientemente validati in studi clinici
multicentrici per il metodo hs-cTnT e mentre per alcuni
metodi hs-cTnl non vi sono ancora sufficienti evidenze
sperimentali.

Considerazioni sulle raccomandazioni delle
linee guida

Implementazione degli algoritmi diagnostici rapidi
nella pratica clinica in ltalia

Solo circa il 30% dei pazienti che si presentano al
DEU con dolore toracico e sospetto di SCA poi di fatto
ottiene una diagnosi finale di IMA (6,7). Un rapido
accertamento dei pazienti che hanno una bassa
probabilita di presentare un IMA, da un lato contribuisce
a una piu efficace e rapida gestione dei pazienti
ammessi al DEU, diminuendo i costi del servizio, dall’altro
riduce il tempo di diagnosi, favorendo un tempestivo e
specifico trattamento, in grado di indurre una piu precoce
riperfusione della zona di necrosi e, quindi, di migliorare
la prognosi (7,59,60). Considerate queste fondamentali
evidenze fisiopatologiche e cliniche, le linee guida ESC
2020 raccomandano con forza [l'utilizzo di algoritmi
diagnostici rapidi (0-1 h come prima o 0-2 h come
seconda scelta), che dovrebbero inoltre permettere di
identificare rapidamente i pazienti a piu basso rischio,
che possono essere monitorati ambulatorialmente o in
reparti di terapia non intensiva (7).

Tuttavia, sono necessarie ulteriori considerazioni
preliminari di carattere organizzativo per meglio
comprendere alcune limitazioni che, nella pratica clinica,
si possono riscontrare nell’adozione degli algoritmi
diagnostici rapidi per i pazienti con sospetto di NSTEMI.
Mentre I'algoritmo diagnostico per NSTEMI a 0-3 h &
stato ormai ampiamente validato quanto a efficacia
diagnostica e prognostica, e anche come rapporto

costo/beneficio, rispetto ai precedenti algoritmi di piu
lunga durata (6-12 h) (1,4,6,9), gli algoritmi piu rapidi non
sono stati, al momento, accuratamente validati per tutti i
metodi hs-cTnl (8,9). D’altra parte, come anche
osservato dal documento del Gruppo dei Biomarcatori
Cardiaci della IFCC (8), gli algoritmi rapidi sono di
difficile implementazione nella maggioranza delle
Istituzioni Cliniche in varie regioni del mondo. In
particolare, uno studio pubblicato nel 2019 che includeva
1902 centri distribuiti in 23 Paesi sparsi nei 5 continenti,
riportava che in Europa solo circa il 60% delle istituzioni
aveva adottato metodi hs-cTn utilizzando gli algoritmi
< 3 ore con campioni multipli, al tempo della
pubblicazione dello studio (61).

Sebbene per il nostro Paese non siano disponibili
studi specifici al riguardo, gia limplementazione
dell’algoritmo 0-3 h, raccomandato dalle linee guida ESC
2015, rispetto ai tempi di osservazione precedenti della
durata di 6 ore o piu, ha richiesto una profonda
riorganizzazione dei DEU in molti centri Ospedalieri e dei
relativi reparti clinici di cardiologia, medicina generale e
geriatria, e, soprattutto, dei reparti di diagnostica e terapia
cardiovascolare invasiva (1,62-64). Considerando che il
tempo di analisi dei metodi hs-cTnl e hs-cTnT, anche
utilizzando le piu recenti piattaforme automatizzate, &
mediamente di circa 15-25 minuti, riuscire a produrre il
risultato e a far pervenire al clinico del DEU il referto entro
il limite di 60 minuti, utilizzando la via telematica, sembra
attualmente una impresa praticamente impossibile nella
quasi totalita del laboratori clinici italiani, compresi quelli
collocati in prossimita del Pronto Soccorso e che possono
disporre di una sezione del Laboratorio specificatamente
dedicata alla diagnostica di urgenza.

Le linee guida ESC 2020 raccomandano come prima
scelta I'algoritmo rapido 0-1 h per la diagnosi di STEMI
(7), suggerendo, inoltre, che il prelievo di sangue per la
misura di hs-cTn sia sempre effettuato allammissione
(basale) e dopo 1 h, indipendentemente dall’avvenuto
ricevimento da parte del clinico del risultato relativo al
prelievo basale. Inoltre, queste stesse linee guida
raccomandano di eseguire ai pazienti che non hanno
ricevuto una diagnosi certa di IMA o di esclusione della
patologia con I'algoritmo rapido, un terzo prelievo per la
misura del biomarcatore a 3 h dal’ammissione (7). Nelle
le linee guida ESC 2020, I'algoritmo 0-2 h & proposto
come una seconda scelta, ma per la realta sanitaria
italiana questo approccio sembra il piu ragionevole
rispetto a quello di 0-1 h. Infatti, nella maggioranza dei
casi, sulla base della realta organizzativa, il prelievoa 1 h
sarebbe eseguito senza conoscere il risultato del prelievo
basale con la conseguente possibilita di effettuare un
prelievo non necessario, nel caso in cui il risultato del
prelievo basale avesse potuto gia consentire di escludere
la diagnosi di IMA o, alternativamente, perché il secondo
prelievo a 1 h non sarebbe risultato ancora sufficiente per
fare diagnosi di IMA e dunque sarebbe stato comunque
necessario un ulteriore prelievo (a 3 ore o piu).
L’algoritmo basato sul prelievo a 2 h dopo I'ammissione
al DEU dovrebbe fornire una accuratezza migliore
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soprattutto nel rule-in rispetto a quello 0-1 h. Qualora
questo secondo prelievo risultasse non risolutivo per la
diagnosi a causa di una variazione non significativa del
biomarcatore, sarebbe necessario eseguire un ulteriore
prelievo a 3 h (o in tempi successivi), come sarebbe
senz’altro avvenuto se si fosse eseguito l'algoritmo 0-1 h
(invece di quello 0-2 h). Questa possibilita, come
abbiamo precedentemente discusso, potrebbe essere
non infrequentemente riscontrata nei pazienti con
presentazione clinica tardiva (i gia citati late presenters).

Considerazioni fisiopatologiche e cliniche
sull’utilizzo degli algoritmi diagnostici per
SCA-NSTEMI

Nei pazienti con NSTEMI si osservano differenti
valori di concentrazione e differenti cinetiche del
biomarcatore, perché i livelli circolanti di hs-cTnl e hs-
c¢TnT dipendono dal sesso, dall’eta, dal tempo dell’inizio
dell'ischemia, dalla estensione dell’area di necrosi e
dalle co-morbidita presenti nei differenti pazienti; in
particolare, la presenza di insufficienza renale puo
significativamente alterare la cinetica del biomarcatore
(9,11,17,18,65-71).

La catena proteica delle troponine cardiache (peso
molecolare da circa 24 kDa a circa 35 kDa) viene
velocemente degradata in circolo, specialmente nelle
parti terminali, per cui i frammenti della proteine a piu
basso peso molecolare (peso molecolare di circa 14-20
kDa) compaiono gia nelle prime ore e possono
persistere in circolo per diversi giorni, divenendo le
forme circolanti prevalenti del biomarcatore nella parte
terminale delle curva cinetica (3,11,17,18,65-71). Inoltre
le tre troponine cardiache del complesso sarcomerico
(Tnl, TnC e TnT) possono formare complessi tra di loro
e con altre proteine plasmatiche circolanti (72). In
particolare, in alcuni soggetti/pazienti si possono
formare degli auto-anticorpi anti-cTn con formazione di
macrocomplessi circolanti, che possono alterare la
misura delle troponine con i metodi immunometrici
(3,73-76).

La presenza di differenti forme circolanti del
biomarcatore e la formazioni di complessi con altre
proteine circolanti, quindi, non solo alterano il profilo
cinetico delle troponine cardiache, ma possono alterare
la misura immunometrica del biomarcatore, perché i
differenti sistemi immunometrici mostrano specificita
differente, sia verso le forme degradate delle troponine,
che verso i complessi che si formano tra le troponine e
altre proteine plasmatiche o auto-anticorpi (3,12,73-76).

Arnadéttir et al. (77) hanno recentemente valutato il
rilascio del biomarcatore dai miocardociti con metodi hs-
cTnl (due differenti metodi) e hs-cTnT per un periodo di
tempo di 240 minuti dopo una ischemia indotta
sperimentalmente mediante l'inserzione intra-arteriosa
di un palloncino durante una angiografia coronarica
elettiva in 34 pazienti, divisi in 4 gruppi a seconda della
durata della ischemia (rispettivamente di 0, 30, 60, e 90
secondi). | livelli circolanti del biomarcatore sono risultati
significativamente aumentati da 15 a 240 minuti con tutti
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i metodi sia hs-cTnl che hs-cTnT, ma sono state anche
riscontrate significative differenze tra le cinetiche
rispettivamente valutate con i tre metodi (77). In
particolare, dopo 60 secondi di ischemia, i livelli di hs-
cTnl, misurati con il metodo ADVIA Centaur, sono
risultati raddoppiati dopo 45 minuti, mentre, il radoppio
veniva osservato dopo 90 con il metodo hs-cTnl
Architect, e dopo 135 minuti con il metodo hs-cTnT,
rispettivamente (77). Inoltre, le variazioni dei livelli
misurati con i metodi hs-cTnl nel tempo sono risultate
maggiori di quelle del metodo hs-cTnT e le curve
cinetiche erano meglio approssimate da una curva di
tipo esponenziale piuttosto che lineare (77). | risultati di
questo studio supportano lipotesi che entrambe le
troponine cardiache possono esser rilasciate anche in
presenza di un danno miocardico reversibile, senza una
necrosi completa dell’area ischemica, perché i livelli di
hs-cTnl e hs-cTnT hanno raggiunto valori superiori al 99°
percentile URL gia con ischemie di 30 e 90 secondi, che,
secondo gli Autori, non dovrebbero causare una necrosi
completa dei cardiomiociti (77).

| risultati di questo studio (77) sono in accordo con
quelli riportati da Pickering et al. (74) che hanno
confermato che i livelli circolanti della cTnl aumentano
piu velocemente di quelli della cTnT in pazienti con
NSTEMI e che vi sono differenze rilevanti nelle
cinetiche tra pazienti, anche quando la misura &
effettuata con lo stesso metodo. Inoltre, nelle prime 6
ore la cinetica di entrambe le troponine risulta log-
lineare (cioé mostra un andamento esponenziale) (78).
Simili risultati sono stati ottenuti anche in un piu recente
studio multicentrico che ha valutato perd solo le
variazioni entro le prime due ore con due metodi per la
misura della cTnl (hs-cTnl Architect e ADVIA Centaur)
rispetto al metodo hs-cTnT (79).

Considerate le ampie differenze riscontrate in
numerosi studi tra i livelli circolanti misurati con metodi
hs-cTnl e hs-cTnT nei pazienti con NSTEMI durante le
prime ore dopo I'ammissione al DEU (3,8,11,12,18,77-
79), € ragionevole attendersi che le differenze tra i valori
(A changes) suggeriti dalle linee guida ESC 2020 (7) da
utilizzare per il rule-in e rule-out negli algoritmi rapidi,
espressi come differenza tra le concentrazioni del
biomarcatore al valore basale (tempo 0) e dopo 1 o 2
ore, siano caratterizzati da ampi intervalli di confidenza
(che pero non sono riportati dalle linee guida ESC 2020).
Risulta quindi indispensabile che tali valori soglia siano
accuratamente validati in studi multicentrici basati su
ampie popolazioni di pazienti: di fatto questa tipologia di
studi non & al momento stata effettuata per alcuni metodi
hs-cTnl, come segnalato dalle linee guida NICE (9) e
IFCC (8).

Un altro aspetto importante dal punto di vista
analitico che invece si ricava da recenti studi, & che la
differenza critica (reference change value, RCV) tra due
misurazioni con metodi hs-cTnl e hs-cTnT & mediamente
di circa il 30% per concentrazioni del biomarcatore =5
ng/L (3,12,23-25) (Figura 1). Queste evidenze indicano,
che sebbene il valore assoluto della differenza tra due
misure del biomarcatore, sia strettamente dipendente
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Figura 1

Profilo di imprecisione di quattro metodi hs-cTnl e del metodo hs-cTnT. Il profilo di imprecisione € stato valutato nello stesso
laboratorio (Laboratorio Clinico, Fondazione CNR Regione Toscana G. Monasterio, Pisa) utilizzando un protocollo standardizzato,
come descritto in dettaglio in precedenti articoli (12,21-27). Campioni di pool di plasma (in genere da 10 a 14 per ogni metodo) di
soggetti adulti sani o pazienti con malattie cardiache con differenti concentrazione del biomarcatore (da 2 a 50 ng/L circa) sono
stati misurati piu volte nell’arco di tempo di almeno due mesi utilizzando almeno due lotti differenti del metodo. | valori ottenuti
con i differenti metodi hs-cTnl e hs-TnT sono differenziati con colori e simboli diversi. E riportata I'equazione in grado di interpolare
i valori ottenuti con i differenti metodi (best fitting) riportando, inoltre il coefficiente R di correlazione. La linea tratteggiata indica il
livello del valore critico della impreicsione analitica (10% CV), raccomandato dalle linee guida per la determinazione del 99°
percentile URL (5).

I metodi hs-cTnl e hs-cTnT valutati sono stati:

cTnT ECLIA, Elecsys Troponin Gen 5 STAT Immunoassay electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) (Roche Diagnostics);
cTnl Access, Access hsTnl utilizzando la piattaforma DxI (Beckman Coulter Inc.); ¢Tnl ADVIA, ADVIA Centaur High-Sensitivity
Troponin |, utilizzando la piattaforma Centaur XPT (Siemens Healthineers Diagnostics); cTnl Architect, ARCHITECT STAT High
Sensitive Troponin-I, utilizzando la piattaforma ARCHITECT i1000SR (Abbott Diagnostics Division); cTnl Vitros, VITROS hs-cTnl
(Ortho Clinical Diagnostics).

dalle caratteristiche demografiche e cliniche del paziente
e dalla prestazione analitca del metodo utilizzato, la
percentuale che indica una variazione significativa tra
due misure di hs-cTnl o hs-cTnT nello stesso
individuo/paziente & mediamente la stessa (cioé 230%).
Risulta quindi facile calcolare se un incremento (o una
diminuzione) tra due misure del biomarcatore possa
essere considerato significativo, cioé che vi sia una
probabilita maggiore del 95% che la variazione non sia
dovuta solamente all’errore analitico e alla variabilita
biologica intra-individuale, ma piu probabilmente a un
processo patologico in atto (come una necrosi

miocardica) (3,12,23-25).

Un altro aspetto che pud essere fonte di confusione
per i clinici, considerando gli algoritmi rapidi
raccomandati dalle linee guida ESC 2020 (7), & che
alcuni pazienti con sospetto di STEMI possano
presentare concentrazioni, misurate con metodi hs-cTnl
e cTnT. superiori ai valori soglia (calcolati con la
variazione del A change) dopo 1 o 2 ore e quindi essere
inseriti nella categoria “rule-in positivo” per NSTEMI, ma
tuttavia non avere alcun valore del biomarcatore
maggiore del 99° percentile URL. Questi pazienti
secondo i criteri del documento “Fourth Universal
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Definition of Myocardial Infarction” (6) non presentano
un danno cardiaco, che questo documento considera
come un pre-requisito indispensabile per la diagnosi di
IMA. In accordo con le linee guida ESC 2020 (7), questi
pazienti dovrebbero essere considerati positivi per il
rule-in per NSTEMI e quindi dovrebbero essere
adeguatamente e tempestivamente trattati e avviati
allindagine  cardiologica invasiva. Lo stesso
ragionamento diagnostico pud essere applicato ai
pazienti che presentano un incremento, dopo una o due
ore, molto maggiore del 30% (ad esempio 40 - 50%), ma
che anche in questo caso non raggiungono la soglia
critica del 99° percentile URL, considerando il sesso e il
metodo utilizzato per la misura. Al contrario delle linee
guida ESC 2020 (7), le linee guida NICE (9) e il
documento IFCC (8), suggeriscono, invece, di rivalutare
questi pazienti con un ulteriore prelievo a 3 (o piu) ore
per verificare se si raggiunge un valore superiore al 99°
percentile URL, come richiesto dal documento sopra
citato per la diagnosi di danno miocardico e
conseguentemente di IMA (6).

Numerosi studi hanno recentemente dimostrato che
individui asintomatici della popolazione generale con
valori misurati con metodi hs-cTnl e hs-cTnT nel terzo
terzile della distribuzione della popolazione di
riferimento (quindi con valori ancora inferiori al 99°
percentile URL) presentano un rischio di morte e di
eventi cardiovascolari maggiori, anche nel medio
periodo (da 6 mesi a due anni), significativamente piu
elevato rispetto ai soggetti con valori nel primo terzile
(hazard ratio, HR 230%) (20,21,80,90) (Tabella 4). In
generale, il rischio cardiovascolare, valutato nella
popolazione generale, aumenta prima linearmente e poi
con un andamento piu chiaramente esponenziale con
'aumento contemporaneo dei livelli dei biomarcatori
cardiospecifici, cioé sia delle troponine che dei peptidi

Tabella 4
Valori soglia per il rischio cardiovascolare suggeriti per i metodi
hs-cTnl e hs-cTnT nella popolazione generale

hs-cTnl (ng/L) Femmine Maschi
Rischio lieve <4 <6
Rischio moderato 4-10 6-12
Rischio elevato >10 >12

hs-cTnT (ng/L) Popolazione Totale

Rischio lieve <3
Rischio moderato 3,0-5,7
Rischio elevato 25,8

Valori suggeriti per il metodo hs-cTnl Architect (Abbott
Diagnostics) e per il metodo hs-cTnT ECLIA (Roche Diagnostics)
in accordo con i dati della letteratura (21,80-90).
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natriuretici cardiaci (BNP e NT-proBNP) (20,21).
Questo specifico aspetto clinico che riguarda il
gruppo di pazienti con sospetto di NSTEMI che
presentano una variazione certamente significativa dei
valori misurati con metodi hs-cTnl o hs-cTnT, espressa
in valore assoluto o come percentuale, nel corso di 1-3
ore, ma che tuttavia non raggiunge la soglia critica del
99° percentile URL, dovra senz’altro essere analizzato
mediante studi clinici designati ad hoc per valutare |l
costo/beneficio dei vari approcci diagnostici basati su
algoritmi rapidi per la diagnosi differenziale di SCA. Al
momento, considerati i risultati degli studi sul rischio
cardiovascolare nella popolazione generale (20,21,80-
90) e in accordo con le linee guida ESC 2020 (7), si
dovrebbero considerare questi pazienti con sospetto di
NSTEMI, che presentano nel periodo di poche ore un
aumento significativo dei livelli del biomarcatore,
misurati metodi hs-cTnl e cTnT, come individui a piu alto
rischio di eventi cardiovascolari acuti. Sembra quindi
ragionevole il suggerimento delle linee guida ESC 2020
(7) di avviare il piu presto possibile questi pazienti ad
alto rischio ad indagini invasive del circolo coronarico e
di instaurare il trattamento anti-trombotico, anche
soprattuto tenendo in considerazione il loro quadro
clinico e gli esami strumentali specifici (inclusi:
radiografia del torace, ECG e ecocardiografia).

PROPOSTE PER L’'UTILIZZO IN PRONTO
SOCCORSO DEGLI ALGORITMI DIAGOSTICI
PER I METODI hs-CTNI E hs-CTNT IN
PAZIENTI CON SOSPETTO DI NSTEMI NELLA
ATTUALE REALTA CLINICA ITALIANA

Nel documento pubblicato nel 2013, le precedenti
proposte del Gruppo Intersocietario per l'utilizzo dei
biomarcatori cardiaci nei pazienti ammessi al DEU con
sospetto di NSTEMI, suggerivano I'implementazione, il
piu presto  possibile, dell'algoritmo  basato
essenzialmente su prelievi a 0-3 h in tutti i centri clinici
italiani (1), come poi anche raccomandato dalle
successive linee guida ESC 2015 (4). Sulla base di
considerazioni analitiche, relative alla concentrazione
del biomarcatore allammissione (prelievo basale TO)
con metodi hs-cTnl e hs-cTnT e in un contesto clinico di
dolore toracico, questo documento Italiano (1)
raccomandava di eseguire dei prelievi seriali (T1) ad
intervalli di 3 ore. Un ulteriore campione a 6 ore poteva
essere considerato necessario, qualora non fosse
dimostrata una variazione significativa del biomarcatore
nell’arco delle prime 3 ore di osservazione, se
clinicamente indicato. L'analisi cinetica del biomarcatore
era considerata suggestiva per necrosi miocardica se
incremento delle concentrazioni nel prelievo effettuato
dopo 3 ore (T1) era superiore o uguale al 50% rispetto
al valore basale (T0) (1). Il documento suggeriva, inoltre,
che la diagnosi di IMA doveva essere confermata nei
pazienti in cui si osservavano variazioni significative del
biomarcatore in presenza di un contesto clinico di
sospetta ischemia (sulla base dei sintomi e/o dello
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sviluppo di variazioni al’lECG e/o di altre indagini
strumentali) (1).

Queste raccomandazioni (1), con le modifiche
suggerite nelle linee guida ESC 2015 (4), sembrano
ancora valide nel contesto attuale dei centri clinici
italiani, in quanto il passaggio da algoritmi basati su
tempi di osservazione 26 ore a quello a 3 ore € ancora
in corso di definitiva implementazione nella maggior
parte delle realta cliniche del nostro Paese (63,64).
D’altra parte I'implementazione di algoritmi rapidi, come
suggerito dalla linee guida ESC 2020 (7), soprattutto
quello 0-1 h, sembra non essere ancora alla portata di
tutti i centri clinici Italiani, che devono, inoltre, riprendersi
dalla grave situazione sanitaria dovuta alla pandemia da
COVID-19.

Tutte le piu recenti linee guida raccomandano di
utlizzare per il rule-out, il risultato di un solo campione
eseguito al’lammissione al DEU, se il valore misurato di
hs-cTnl e cTnT risulta < al valore di LoD del metodo (4,7-
9). Analogamente, se il valore misurato al’ammissione al
DEU risulta maggiore di piu di circa 5 volte rispetto al
valore del 99° percentile URL, come indicato in dettaglio
per ogni metodo nella specifica tabella delle linee guida
ESC 2020 (7) (ma suggerito anche dalle altre due linee
guida) (4,6,8,9), si pud ragionevolmente procedere con
un rule-in a favore della diagnosi di NSTEMI. Nel caso
del rule-in/rule-out per mezzo di un solo campione,
poiché si utilizzano comunque o valori estremamente
elevati al di sopra del 99° percentile URL o valori inferiori
alla sensibilita del metodo, non si ritiene necessario
stabilire dei valori differenziati per sesso (o anche per
eta).

Raccomandazione Il

Algoritmi per il rule-in/rule-out rapido di SCA-NSTEMI
utilizzando un singolo campione

- E possibile eseguire un rule-out rapido dei pazienti con
sospetto di SCA-NSTEMI se il paziente presenta nel
campione eseguito al’ammissione al DEU un valore del
biomarcatore, misurato con metodi hs-cTnl o hs-cTnT,
minore o uguale al valore della sensibilita analitca del
metodo (espressa come LoD), come indicato in detta-
glio per ogni metodo nella apposita Tabella delle linee
guida ESC 2020 (7).

- E possibile eseguire un rule-in rapido dei pazienti con
sospetto di NSTEMI se il paziente presenta nel campio-
ne eseguito al’ammissione al DEU un valore del bio-
marcatore, misurato com metodi di hs-cTnl o hs-cTnT,
maggiore di circa 5 volte il valore del 99° percentile
URL, come indicato in dettaglio per ogni metodo nella
apposita Tabella delle linee guida ESC 2020 (7).

Raccomandazione Il

Algoritmi per il rule-in/rule-out di SCA-NSTEMI utilizzando
due o pit campioni in serie

- Come raccomandato dalle linee guida ESC 2015 (4) e
dalle piu recenti linee guida NICE (9) e dal gruppo dei
Biomarcatori Cardiaci di IFCC (8), I'algoritmo 0-3 h &
stato validato sia per I’ accuratezza diagnostica che per
il rapporto costo/beneficio da molti studi multicentrici e
quindi dovrebbe essere adottato nella maggioranza dei
centri italiani (63,64).

- Gli algoritmi rapidi (0-1 h e 0-2 h) consentono certamen-
te un riduzione del tempo di osservazione e un piu rapi-
do inizio del trattamento specifico anti-trombotico nei
pazienti con riconosciuto NSTEMI, anche se i
costi/benefici di questo approccio non sono stati ben
validati soprattuto per alcuni metodi hs-cTnl. Gli algoritni
rapidi potrebbero, quindi, essere implementati soprattut-
to nei centri di alta specializzazione per le malattie car-
diovascolari dove esiste un laboratorio dedicato alle
urgenze e una rete inter- e intra-ospedaliera ben orga-
nizzata per I'emergenza coronarica (91,92).
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