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Proposta per ’utilizzo in Pronto Soccorso delle troponine cardiache
misurate con metodi di ultima generazione in pazienti con sospetto di
sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamente del tratto ST
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Scopo di questo documento € sviluppare delle racco-
mandazioni sull’'utilizzo delle troponine cardiache di ultima
generazione in emergenza/urgenza per la diagnosi di
infarto del miocardio in pazienti con sospetto di sindrome
coronarica acuta senza persistente sopraslivellamento del
tratto ST (NSTE-ACS).

| punti fondamentali che sono stati presi in considerazio-
ne riguardo ai quali raggiungere un consenso sono stati:

1) Correttezza ed appropriatezza della terminologia.

2) Appropriatezza della richiesta.

3) Conferma della diagnosi di infarto miocardico (Rule-in)

4) Esclusione della diagnosi di infarto acuto del miocar-
dico (IMA) (Rule-out)

METODOLOGIA DI LAVORO

Ciascun punto ¢ stato sviluppato tenendo in considera-
zione le evidenze presenti in letteratura. Le
Raccomandazioni sono state sviluppate utilizzando i crite-
ri adottati dall’ European Society of Cardiology e
delll’American Heart Association/American College of
Cardiology. Ogni punto della raccomandazione & stato
sottoposto a revisione da parte di un Gruppo esterno di
esperti.

1. CORRETTEZZA ED APPROPRIATEZZA
DELLA TERMINOLOGIA

Definizione di metodi di dosaggio delle
troponine ad alta sensibilita

INTRODUZIONE

Allinizio del nuovo secolo un documento di consenso
internazionale! ha codificato il ruolo preminente del dosag-
gio delle troponine cardiache | (cTnl) e T (cTnT) nella dia-

gnosi di infarto acuto del miocardio (IMA). Queste racco-
mandazioni sono state poi sviluppate nella decade
seguente, fino a raggiungere il consenso riguardo a una
“Definizione Universale dell'Infarto del Miocardio” (2007-
2013)2. In accordo con queste raccomandazioni, la dia-
gnosi di IMA si basa sul rilievo delle variazioni dei valori
delle troponine cardiache caratterizzato da un tipico anda-
mento a salita/discesa in pazienti con sospetto clinico di
ischemia miocardica®2. Inoltre, anche la piu recente
Definizione Universale dell’'Infarto del Miocardio racco-
manda come livello decisionale per la diagnosi di IMA una
elevazione delle concentrazioni di cTnl e cTnT al di sopra
del 99° percentile della distribuzione dei valori misurati in
una popolazione di riferimento costituita da individui appa-
rentemente sani, senza malattia cardiache. Le stesse
linee guida raccomandano che questo livello decisionale
sia misurato con una imprecisione inferiore od uguale al
10% (espressa come coefficiente di variazione, CV). Tali
specifiche di qualita per il dosaggio delle troponine cardia-
che sono state ribadite prima da una task force del
National Academy of Clinical Biochemistry and IFCC
Committee for Standardization of Markers of Cardiac
Damage Laboratory Medicine ed ancora piu recentemen-
te da un gruppo di studio interdisciplinare organizzato
dalla European Society of Cardiology (ESC)34.

Al tempo della pubblicazione del primo documento di
consenso!, le specifiche di qualita raccomandate non
erano di fatto soddisfatte da nessuno dei metodi di dosag-
gio di cTnl e cTnT allora in commercio®6. Solo recente-
mente, infatti, sono state commercializzate alcune metodi-
che per il dosaggio delle cTnl e cTnT, caratterizzate da
una piu elevata sensibilita analitica®. Bisogna comunque
sottolineare che si dovrebbero definire come nuovi metodi
ad alta sensibilita per il dosaggio delle troponine cTnl e
cTnT solamente quelle metodiche immunometriche che
misurano il 99° percentile della distribuzione delle proteine
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cTnl e cTnT nella popolazione di riferimento con un errore
(espresso come CV%) uguale od inferiore al 10%, come
richiesto dalle linee guida internazionali’-4. Questi metodi
dovrebbero essere in grado di misurare i livelli di cTnl e
c¢TnT nella maggior parte dei soggetti adulti in apparente
buona salute. In accordo con un recente articolo di Apple?,
si dovrebbe classificare la sensibilitda dei metodi di ultima
generazione in quattro livelli a seconda della percentuale
di soggetti adulti apparentemente sani in cui & possibile
misurare concentrazioni significative dell’analita (Tab.1).
Quindi solo i metodi di dosaggio che misurano le concen-
trazione delle ¢cTnl e cTnT nella maggior parte dei sog-
getti sani (per esempio >75%) dovrebbero essere definiti
ad alta sensibilitda. La denominazione di metodiche ultra-
sensibili dovrebbe essere pertanto abbandonata, poiché
non vi sono valide basi analitiche per supportare I'utilizzo
di questo termine.

Il gruppo di studio della ESC# ha recentemente racco-
mandato che la popolazione di riferimento su cui calcola-
re il 99° percentile della distribuzione dei valori di cTnl e
cTnT dovrebbe essere costituita da almeno 300 soggetti
apparentemente in buona salute di entrambi i sessi e
distribuiti secondo tutte le classi di eta. Inoltre, questi sog-
getti dovrebbero risultare negativi ad una prova da sforzo
e possedere una funzione cardiaca nei limiti della norma,
valutata con un esame di imaging cardiaco.

Sfortunatamente, queste raccomandazioni sono diffi-
cilmente implementabili nei singoli laboratori, soprattutto
per la difficolta di reclutare una popolazione cosi numero-
sa e ben caratterizzata. | singoli laboratori potrebbero
adottare come valori di riferimento quelli suggeriti dalle
ditte produttrici o quelli riportati in studi gia pubblicati, che
hanno utilizzato la stessa metodica ed abbiano calcolato il
valore di riferimento su un adeguato numero di soggetti
adulti sanié-14. Tuttavia, & ben noto che le concentrazioni di
cTnl e ¢cTnT sono piu elevate negli uomini rispetto alle
donne di pari eta e che tendono ad aumentare progressi-
vamente dopo i 60 annié-14. Ne consegue che il valore cal-
colato del 99° percentile varia considerevolmente a secon-
da delle caratteristiche demografiche della popolazione di
riferimento presa in considerazione®. Bisogna inoltre sotto-
lineare che I'eta media della popolazione di riferimento su
cui & stato calcolato il 99° percentile pud variare da 3714 a
59 anni'2 a seconda degli studi. Per contro, I'eta media dei
pazienti che si presentano al dipartimento di emergenza
con dolore toracico e fondato sospetto di una sindrome
coronaria acuta pud variare da 52 e 62 anni a seconda

Tabella 1
Classificazione dei metodi ad alta sensibilita per la determinazione di
cTnl e cTnT

Percentuale di valori misurabili
di ¢Tnl o c¢TnT al di sotto del 99°

LINIHLILO) percentile della popolazione di
riferimento

Primo (metodi attuali) <50

Secondo (prima generazione hs) da 50 a <75

Terzo (seconda generazione hs) da 75 a <95

Quarto (terza generazione hs) >95

hs: high-sensitivity, metodi ad alta sensibilita
(modificata da rif. 7, punto 1)
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degli studi’s-17 e, in alcuni contesti clinici, potrebbe risulta-
re ancora piu elevata. Infatti, uno studio Canadese, effet-
tuato su 54134 pazienti che si presentarono al dipartimen-
to di emergenza fra gli anni 1998 e 2001 con dolore tora-
cico e/o sospetto di sindrome coronaria acuta, ha riporta-
to che i pazienti in cui venne successivamente accertata
la presenza di angina instabile od IMA avevano un’eta
media piu elevata di circa 10-15 anni rispetto a coloro che
risultarono esenti da complicanze acute cardiache di tipo
ischemico's.

Bisogna inoltre ricordare che la cTnl & correntemente
misurata con metodi diversi, distribuiti da differenti ditte,
per cui le concentrazioni di cTnl misurate variano notevol-
mente tra le metodiche (anche piu di 20 volte), come
anche i valori di riferimento5. Per contro, la cTnT, essendo
misurata con la stessa procedura analitica, presenta prati-
camente gli stessi valori e gli stessi limiti di riferimento,
anche quando si utilizzano per la sua determinazione dif-
ferenti piattaforme automatizzate. Nella tabella 2 sono
riportate alcune caratteristiche analitiche ed il 99° percen-
tile della popolazione di riferimento dei piu diffusi metodi di
dosaggio di cTnl e cTnT in Italiag-19. Poiché le cTnT e cTnl
sono proteine differenti, i risultati ottenuti con i rispettivi
metodi immunometrici non sono interscambiali e diretta-
mente confrontabili tra di loro?®.

L'alto grado di sensibilitd analitica dei nuovi metodi
consente anche la valutazione della variazione biologica
dei livelli circolanti di cTnl e ¢cTnT in soggetti apparente-
mente sani20 e in pazienti con miocardiopatia2!. In tal
modo si potrebbe calcolare il cosi detto Reference
Change Value (RCV), che tiene conto sia della variabilita
biologica che dell’errore analitico. Gli studi fino ad ora pub-
blicati riportano valori di RCV molto variabili: dal 40% fino
al’86% per i vari metodi. E’ comunque molto probabile che
sia possibile escludere un evento acuto in presenza di
minime variazioni (ad esempio del 20%) di cTnl e cTnT
per concentrazioni inferiori al valore di riferimento. Nel
caso di forte sospetto clinico o di una elevata probabilita
pre-test di sindrome coronarica acuta, il dosaggio della tro-
ponina dovrebbe essere ripetuto dopo poche ore (tipica-
mente entro 3 0 4 ore)?.

RACCOMANDAZIONI

1. Si dovrebbero definire metodi di ultima generazione
per il dosaggio delle troponine cardiache | (cTnl) e T
(cTnT) solamente i metodi immunometrici che misu-
rano il 99° percentile dei valori nella popolazione di
riferimento con precisione uguale od inferiore al 10%
(espresso come CV), come richiesto dalle linee guida
internazionali'-4. | metodi di ultima generazione che
mostrano una imprecisione intermedia (10-20%) a
livello del 99° percentile dovrebbero essere considerati
clinicamente utilizzabili.

2. Sidovrebbero definire metodi di ultima generazione ad
alta sensibilita (Tn-hs) solamente quei metodi che
misurano i livelli di cTnl e cTnT nella maggioranza dei
soggetti adulti apparentemente sani che costituiscono
la popolazione di riferimento normale.

3. La popolazione di riferimento, su cui calcolare il 99°
percentile dei valori delle cTnl e cTnT, dovrebbe
essere costituita da almeno 300 soggetti adulti appa-
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Tabella 2
Limite di misura (LoD), limiti di quantificazione (LoQ) al 10% CV, e 99° percentile dei piu diffusi metodi di dosaggio di c¢Tnl and cTnT,
commercialmente disponibili in Italia

METODI LoD (ng/L) LoQ (ng/L) 99° percentile (ng/L) Bibliografia?
cTnl

Access AccuTnl Beckman 10 60 40 9
ADVIA Centaur Siemens 6 57 72 £
AIA-PACK 3% Gen Tosoh 100 33 L
ARCHITECT Abbott 9 32 28 9
Dimension RxL Siemens 40 140 70 9
Pathfast Mitsubishi 8 14 29 .
Stratus CS Siemens 30 60 70 .
Vidas Utra Biomerieux 10 110 20 .
Dimension Vista Siemens 15 40 45 9
cInT

Roche Elecsys TnT hs 5 13 14 9

LoD: limite di misura; LoQ: limite di quantificazione (sensibilita funzionale) al livello del 10% CV
4 Riferimenti bibliografici relativi al punto 1

rentemente sani di entrambi i sessi con un ampio inter-
vallo di eta4. Tale popolazione di riferimento dovrebbe
inoltre possedere caratteristiche demografiche le piu
simili possibili ai pazienti che si presentano al diparti-
mento di emergenza con dolore toracico e con sos-
petto di sindrome coronarica acuta.
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2. APPROPRIATEZZA DELLA RICHIESTA DEL
DOSAGGIO DELLE TROPONINE CARDIACHE

L’avvento del dosaggio dei biomarcatori, nel conte-
sto della diagnostica del dolore toracico, ha fornito al
medico d’'urgenza un importante strumento per poter
inquadrare correttamente e rapidamente i pazienti con
sospetto di sindrome coronarica acuta. La recente intro-
duzione di nuovi metodi di dosaggio dei marcatori di
necrosi miocardica, in particolare delle troponine car-
diache, e definiti di ultima generazione, ha permesso di
evidenziare aree sempre piu ampie di “positivita biochi-
mica” non sempre ascrivibili con certezza ad un conte-
sto di ischemia miocardica. La maggiore sensibilita del
test, infatti, causa inevitabilmente una minor specificita
per danno ischemico.

E quindi sempre pitl frequente la possibilita di rileva-
re un valore sopra la norma delle troponine di ultima
generazione, che & causato da una patologia non
necessariamente di origine ischemica. Tali troponine
hanno, infatti, un’alta specificita per “danno miocardico”
ma non per IMA (valore predittivo positivo basso). Per
tale motivo € fondamentale che il medico di urgenza si
sappia orientare nel labirinto diagnostico del dolore
toracico, utilizzando appropriatamente il marcatore.

La diagnosi di IMA, in pazienti con un reperto nor-
male o non diagnostico allECG (generalmente indicati
come NSTEMI, cioé senza sopraslivellamento del tratto
ST), si dovrebbe basare sulla corretta interpretazione
dei valori delle troponine, in particolare delle cinetiche
di rilascio, distinguendo il danno miocardico “di natura
ischemica” dal danno miocardico di altra natura.
Tuttavia I'evidenza a supporto di questa possibilita &
ancora preliminare?.

La valutazione del dolore toracico con ECG non dia-
gnostico in pronto soccorso & un processo dinamico ed
articolato, per cui l'utilizzo del biomarcatore dovrebbe
essere orientato e guidato specialmente dalla probabili-
ta di malattia2. Per evitare un uso eccessivo di questo
biomarcatore & importante che esso venga misurato
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solo in quei pazienti con dolore toracico che hanno una
probabilita pre-test, anche se bassa, di avere un IMA3.
E necessario correlare sistematicamente sintomi, pre-
sentazione clinica e probabilita di malattia3-5. In partico-
lare, & indicato che si valutino tutti quei pazienti con
almeno un fattore rischio di malattia coronarica cardia-
ca (CAD), inclusi anche pazienti con dolore atipico o
pazienti senza fattori di rischio per CAD ma con dolore
tipico.

Molti pazienti si presentano perd con sintomi diversi
dal dolore toracico (presentazione atipica), quali la
dispnea isolata, la comparsa di palpitazioni, I'astenia
improvvisa, nausea/vomito, diaforesi, lo stato confusio-
nale acuto e la sincopeé-19. Nello studio di Canto e
coll.’ le variabili associate con una presentazione
caratterizzata da assenza di dolore toracico sono: pre-
cedenti di scompenso cardiaco o accidente cerebro-
vascolare (stroke), etd avanzata (>75 anni), diabete
mellito, sesso femminile e razza diversa da quella bian-
ca. Sempre in questo studio, solo il 17% dei pazienti
con IMA senza questi fattori di rischio non aveva dolore
toracico alla presentazione, invece i pazienti con alme-
no 3 fattori di rischio avevano il 50% o piu di probabili-
ta di non avere dolore toracico alla presentazione. |
pazienti con IMA e presentazione atipica, ad eccezione
di quelli con diaforesi, sono pazienti ad alto rischio di
morte. La dispnea isolata, in particolare nei pazienti dia-
betici e in quelli anziani, puo essere 'unico sintomo di
presentazione in corso di sindrome coronarica acuta ed
€ gravata da elevata mortalital.12, La comparsa di pal-
pitazioni, in particolare da aritmia ventricolare, & stata
messa in relazione da alcuni autori con episodi di tipo
ischemico nella popolazione anziana'3. L’astenia
improvvisa puo essere un sintomo che precede o
accompagna I'IMA in assenza di dolore toracico e in
particolare nei soggetti diabetici’4-16. Per quel che
riguarda la sincope va ritenuta sospetta quella con
insorgenza senza prodromi, la cui causa potrebbe
essere I'insorgenza di aritmia ventricolare a seguito di
ischemia acuta coronarica'’. Per queste ragioni, € stato
recentemente richiesto di standardizzare la presenta-
zione dei sintomi delle sindromi coronariche acute.

E’ pertanto appropriato richiedere la misura della
troponina non solo nei pazienti che si presentano in
Pronto Soccorso per dolore toracico in atto o pregresso
(indipendentemente dalla probabilita “a priori” di malat-
tia coronarica), ma anche in coloro che riferiscono sin-
tomi atipici in presenza delle condizioni ad alto rischio
prima ricordate (associate o meno ad alterazioni elet-
trocardiografiche). Infatti, questi pazienti sono ad alto
rischio nel caso in cui la diagnosi di infarto miocardico
venga confermata. E’ inevitabile che questo approccio
privilegi la sensibilita di diagnosi rispetto alla specificita
della medesima, con le possibili implicazioni di aumen-
to del carico di lavoro e dei costi gestionali.

RACCOMANDAZIONI

1. La misura delle troponine cardiache dovrebbe
essere richiesta nei pazienti che arrivano in Pronto
Soccorso per dolore toracico in atto o pregresso.

2. La misura delle troponine dovrebbe essere conside-
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rata anche in quei pazienti che non presentano
dolore toracico, ma che hanno uno dei seguenti sin-
tomi considerati equivalenti di dolore anginoso: dis-
pnea isolata ad insorgenza improvvisa, diaforesi,
cardiopalmo, nausea/vomito, astenia improvvisa,
stato confusionale acuto e sincope. Questi sintomi
possono far porre il sospetto che sia presente una
sindrome coronarica acuta.

Con riferimento ai sintomi di presentazione di cui al
punto 2, la misura delle troponine dovrebbe essere
richiesta in particolare, nei pazienti, che presentano
almeno una delle seguenti condizioni: pregresso
ictus, precedenti di scompenso cardiaco, eta avan-
zata (>75 anni), diabete mellito, sesso femminile.

La determinazione delle troponine misurate con
metodi di ultima generazione, caratterizzati da ele-
vata sensibilita diagnostica, rende inappropriata la
richiesta concomitante di altri marcatori biochimici di
danno ed ischemia miocardica (mioglobina, CK-
MB)1e.
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3. CONFERMA BIOCHIMICA DELLA DIAGNOSI
DI INFARTO DEL MIOCARDIO (RULE-IN)

L’ introduzione in commercio di nuovi metodi di misura,

caratterizzati da una maggiore sensibilita analitica® rende
necessaria una ri-definizione degli algoritmi biochimici fino-
ra utilizzati per la diagnosi di sindrome coronarica acuta
senza sottoslivellamento del tratto ST.

Gli aspetti che risultano maggiormente dibattuti nell’ap-

plicazione di queste migliorate metodologie analitiche nella
pratica clinica riguardano sostanzialmente:

1)
2)
3)

Le tempistiche di prelievo

I livelli decisionali utilizzati per la diagnosi di IMA
Come esprimere quantitativamente e valutare i cambia-
menti delle concentrazioni di troponina misurate in cam-
pioni consecutivi per giungere ad una diagnosi di IMA
A questo riguardo, risultano fondamentali alcune osser-

vazioni:
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1) Laumentata sensibilita analitica rende possibile la
misura di concentrazioni di proteina da 5 a 20 volte
inferiori a quelle misurate con i metodi di genera-
zione precedente. Di conseguenza, la concentra-
zione allammissione potra gia essere suggestiva di
IMA in una percentuale significativa di pazienti.
Inoltre, ci si pud attendere che le concentrazioni di
cTnl e cTnT possano variare molto rapidamente in
poco tempo’:2.

2) La disponibilita di metodi in grado di misurare la
concentrazione di proteina in una popolazione di
soggetti sani impone di utilizzare come livello deci-
sionale (cut-off) il valore corrispondente al 99° per-
centile delle distribuzione dei valori di cTnl e cTnT
nella popolazione di riferimento.

3) Le numerose condizioni cliniche descritte, non
necessariamente ischemiche (Tab. 3), che possono
essere associate ad un incremento delle concentra-
zioni di troponina, rendono necessario per una
diagnosi biochimica differenziale, la valutazione
delle cinetiche di rilascio e/o delle entita di incre-
mento.

Tabella 3

Condizioni cliniche dovute a danno miocardico in cui i valori di ¢Tnl
e ¢TnT possono essere al di sopra del valore di riferimento (99°
percentile)

Danno dovuto a ischemia miocardica
Rottura della placca
Formazione di un trombo nel lume di una arteria coronarica

Danno dovuto a ischemia miocardica generata da uno
squilibrio emodinamico tra domanda e offerta
Tachicardia o bradiaritmia

Dissezione aortica o malattia della valvola aortica di grado severo
Cardiomiopatia ipertrofica

Shock cardiogeno, ipovolemico o settico

Insufficienza respiratoria di grado severo

Anemia grave

Ipertensione con o senza ipertrofia ventricolare sinistra
Spasmo coronarico

Embolia o vasculite coronarica

Disfunzione endoteliale coronarica senza malattia coronarica

Danno non dovuto a ischemia miocardica

Trauma cardiaco, intervento chirurgico, ablazione, pacing,
shock da defibrillatore

Rabdomiolisi con interessamento del tessuto miocardico
Miocardite

Agenti e farmaci cardiotossici, come farmaci antitumorali,
antracicline, trastuzumab (Herceptin)

Danno miocarico di origine ignota o multifattoriale
Scompenso cardiaco

Cardiomiopatia da stress (cardiomiopatia di Takotsubo)
Embolia polmonare severa o ipertensione polmonare grave
Sepsi e pazienti con malattie gravi in unita di terapia intensiva
Insufficienza renale

Stroke, emorragia subaracnoidea

Infiammazione cronica con fibrosi cardiaca diffusa (amiloidosi,
sarcoidosi)

Attivita fisica intensa
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RACCOMANDAZIONI

Sulla base di considerazioni analitiche, della concen-
trazione di troponina all’ammissione (prelievo basale
TO) e in un contesto clinico di dolore toracico, possono
essere raccomandati i seguenti algoritmi diagnostici34
(Figg. 1 e 2):

1. Troponina all’lammissione(T0) uguale o supe-
riore al 99° percentile: si raccomanda di eseguire dei
prelievi seriati (T1) ad intervalli di 3 ore (per i metodi ad
alta sensibilita) o 6 ore (per i metodi di ultima generazio-
ne ma non ad alta sensibilita). Un ulteriore campione a
6 ore puo essere considerato opzionale per i metodi ad
alta sensibilita.

Interpretazione: I'analisi cinetica risulta suggestiva
per necrosi miocardica se I'incremento delle concentra-
zioni nel prelievo effettuato dopo 3/6 ore (T1) & superio-
re o uguale al 50% rispetto al valore basale (T0).

2. Troponina all’lammissione(TO0) inferiore o ugua-
le al 99° percentile: si raccomanda di eseguire prelievi
seriali (T1) ad intervalli di 3 ore (per i metodi ad alta sen-
sibilita) o 6 ore (per i metodi di ultima generazione ma
non ad alta sensibilita). Il prelievo a 6 ore pud essere rite-
nuto opzionale per i metodi ad alta sensibilita.

Interpretazione: I'analisi cinetica deve essere consi-
derata suggestiva per necrosi miocardica se la concen-
trazione di troponina nel prelievo effettuato dopo 3/6 ore
(T1) risulta superiore al 99° percentile ed inoltre I' incre-
mento & pari al 50% o piu rispetto al valore basale (T0).

Un IMA dovrebbe essere diagnosticato nei pazienti in
cui si osservino le cinetiche di rilascio descritte nei punti
1) e 2), se riscontrate in associazione ad un contesto cli-
nico di sospetta ischemia (sulla base dei sintomi e/o dello
sviluppo di variazioni al’lECG e/o di altre indagini stru-
mentali).

L'incremento percentuale sopra raccomandato tiene
conto delle attuali prestazioni analitiche della maggior
parte dei metodi utilizzati presenti in commercio, che
misurano la concentrazione al 99° percentile con un’im-
precisione intorno o inferiore al 20%. L'utilizzo della
variazione percentuale significativa sulla base del RCV
calcolato dagli studi di variabilita biologica, necessita
infatti di ulteriori conferme poiché i dati presenti in lette-
ratura sono disomogenei e validati solo per alcuni meto-
dis-7. E’ stato anche proposto di differenziare la significa-
tivita dell'incremento in relazione alla concentrazione del
valore basale misurato delle troponine: 20%, per valori
uguali o superiori al 99° percentile, 50% per valori basa-
li inferiori al 99° percentile, 10% per valori “significativa-
mente” aumentati28-10, Recenti studi’!-16 hanno dimostra-
to che la variazione in valore assoluto della concentrazio-
ne di troponina, consente una diagnosi piu accurata ad
ogni tempo di prelievo, rispetto alla variazione percen-
tuale, soprattutto per valori prossimi al 99° percentile.
Tuttavia, essendo questa variazione metodo-dipendente,
non & possibile fornire un valore di concentrazione appli-
cabile a tutti i metodi presenti in commercio, anche se
quest’ultimo approccio sarebbe senz’altro preferibile per-
ché permetterebbe una semplificazione ed armonizza-
zione delle raccomandazioni.
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DOLORE TORACICO ACUTO

: 1 .

ammissione PS valore Tn < 99° percentile valore Tn > 99° percentile
- 2 a
valore Tn > 99° percentile con valore Tn > 99° percentile
CEEoh (LAY variazione > 50 % con variazione > 50%
XNy SETTING
ISCHEMICO

PS: Pronto Soccorso

Setting ischemico: sintomi (dolore toracico o equivalente ischemico) e/o variazioni ECG e/o variazioni
ecocardiografiche

Figura 1
Algoritmo proposto per la diagnosi di infarto acuto del miocardio (IMA) utilizzando metodi per il dosaggio delle troponine (Tn) di ultima generazione,
ma non ad alta sensibilita (Tn-hs).

DOLORE TORACICO ACUTO

: ! : !

ammissione PS  valore Tn-hs < 99° percentile valore Tn-hs > 99° percentile
a a
valore Tn-hs >99° percentile  valore Tn-hs >99° percentile
oGl OLy con variazione > 50% con variazione > 50%
XN SETTING
ISCHEMICO

PS: Pronto Soccorso

Setting ischemico: sintomi (dolore toracico o equivalente ischemico) e/o variazioni ECG e/o variazioni imaging

Figura 2
Algoritmo proposto per la diagnosi di infarto acuto del miocardio (IMA) utilizzando metodi per il dosaggio delle troponine (Tn) I o T ad alta sensibilita
(Tn-hs).
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4. ESCLUSIONE BIOCHIMICA DI INFARTO DEL
MIOCARDICO (RULE-OUT)

Per il medico d'urgenza & fondamentale poter esclude-
re un infarto miocardico in atto e poter dimettere il pazien-
te con ragionevole sicurezza, soprattutto nel caso che
questi si sia presentato con dolore toracico ed ECG non
diagnostico. Come per il rule-in, &€ fondamentale stabilire i
tempi per la misura di cTnl e cTnT. In caso di normalita del
valore negli intervalli di tempo stabiliti, il paziente pud
essere dimesso con ragionevole confidenza se la probabi-
lita di sindrome coronarica acuta, alla fine del periodo di
osservazione, € sufficientemente bassa (Tab. 4). In caso di
positivita della troponina e in presenza di condizioni che
possano essere causa di un aumento dei valori della stes-
sa (es. insufficienza renale) &€ necessario indicare la per-
centuale di incremento al di sotto della quale € possibile
stabilire che il danno miocardio € causato da una condizio-
ne cronica piuttosto che acuta ed anche, se possibile, che
la variazione non & attribuibile ad una necrosi secondaria
ad un evento ischemico. Noi suggeriamo un’osservazione
di almeno 6 ore per poter dimettere i pazienti con sicurez-
za, considerando come momento di prima valutazione
(TO) rammissione al Pronto Soccorso!. La dimissione puo
essere considerata solo per i pazienti con bassa o inter-
media probabilita di sindrome coronarica acuta (Tab. 4).

Utilizzando le troponine misurate con metodi di ultima
generazione ma non ad alta sensibilita, in Pronto
Soccorso potrebbe essere proposta la seguente tempisti-
ca (Fig. 3):

- Prima determinazione: € eseguita all’arrivo in Pronto

Soccorso (considerato come T0)

- Seconda determinazione: & eseguita dopo 6 ore (T1).

In caso di pazienti a bassa o intermedia probabilita di
malattia, se dopo 6 ore la concentrazione di troponina non
supera il 99° percentile oppure non dimostra una cinetica
significativa di incremento (<50%), la diagnosi di IMA &
altamente improbabile ed il paziente & a basso rischio di
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Tabella 4
Probabilita di SCA secondaria a coronaropatia in base ai segni e sintomi presentati

Alta probabilita Probabilita intermedia Bassa probabilita

o . L Uno dei seguenti criteri in assenza dei  Assenza di criteri di probabilita alta o
Criteri Uno dei seguenti criteri:

criteri per alta probabilita: intermedia, ma si puo avere:
Anamnesi Dolore toracico o all’arto superiore Dolore toracico o al braccio sinistro Probabili sintomi ischemici in assenza
sinistro o un “fastidio” (come sintomo o “fastidio” al torace di criteri per alta 0 media probabilita
principale)localizzato al torace simile a come sintomo principale Recente uso di cocaina
quello sperimentato durante precedenti Eta >70 anni
episodi anginosi documentati Sesso maschile
Anamnesi positiva per cardiopatia Diabete mellito
ischemica, incluso IMA
Esame clinico Insufficienza mitralica transitoria, Patologia vascolare extracardiaca Senso di oppressione toracica
ipotensione, diaforesi, edema riprodotto dalla palpazione
polmonare, o rumori da stasi polmonare
ECG Slivellamento SR transitorio Onde Q significative Appiattimento o inversione dell’onda T
di nuova insorgenza o di verosimile Anormalita ST o T, in derivazioni con R dominanti
nuova insorgenza(>0.05 mV) o non documentabili essere ECG nei limiti della norma
inversione dell’onde T i (>0.2 mV) di nuova insorgenza
associate a sintomi
Dosaggio delle Tn >99° percentile della popolazione di Entro i limiti di riferimento Entro i limiti di riferimento

cardiache riferimento

DOLORE TORACICO ACUTO

.

ammissione PS (T0) valore Tn < 99° percentile
dopo 6 h (T1) valore Tn < 99° percentile

con variazione < 50 %

Bassa probabilita di IMA

PS: Pronto Soccorso

Figura 3
Algoritmo diagnostico proposto per il rule-out dell’infarto acuto del miocardio (IMA) utilizzando metodi di dosaggio delle troponine (Tn) di ultima
generazione ma non ad alta sensibilita.
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eventi avversi a breve termine. Infatti, concentrazioni di
troponina persistentemente negative, durante I'osserva-
zione, identificano una popolazione a basso rischio per
la quale € possibile ipotizzare un rule-out ragionevol-
mente sicuro per IMA se possono essere escluse anche
cause acute cardiache non coronariche. Questi pazienti
possono essere dimessi con indicazione di uno stress
test ambulatoriale in tempi brevi.

Nel caso le troponine vengano misurate con metodi
ad alta sensibilita, nei pazienti con bassa o intermedia
probabilita di malattia, pud essere proposta la seguente
tempistica di prelievi2 (Fig. 4):

- Prima determinazione: & eseguita all’arrivo in Pronto

Soccorso (considerato come TO).

- Seconda determinazione: & eseguita dopo 3 ore

(T1).

Se dopo 3 ore la concentrazione di troponina esegui-
ta con metodi ad alta sensibilita non supera il 99° per-
centile, la diagnosi di IMA & poco probabile’-3 ed & alta-
mente improbabile se la concentrazione di troponina
rimane costantemente al di sotto dei limiti della sensibi-
lita analitica45. Nel caso che 'aumento della concentra-
zione di cTnl e c¢TnT sia inferiore alla percentuale di
incremento ritenuto significativo (>50% rispetto al basa-
le) per IMA e la concentrazione non supera il 99° per-
centile, € indicato un secondo prelievo alla sesta oras3s6.

Editoriale

Se anche a questo tempo il valore non supera il 99° per-
centile, i pazienti possono essere classificati a basso
rischio ed essere dimessi con indicazione ad eseguire
uno stress test ambulatoriale in tempi brevi.

RACCOMANDAZIONI

1. Per il rule out dellinfarto acuto del miocardio, la
determinazione della troponina misurata con metodi
di ultima generazione, ma non ad alta sensibilita,
dovrebbe essere effettuata al TO (arrivo in Pronto
Soccorso) e dopo 6 ore; se tutti i valori riscontrati
sono < al 99° percentile o la variazione di concentra-
zione € < al 50% (al di sotto del 99° percentile) il
paziente pud essere dimesso.

2. Se si utilizza un metodo ad alta sensibilita, si consi-
glia una determinazione al TO e dopo 3 ore. Se
entrambi i valori sono inferiori al limite di sensibilita
analitica, il paziente pud essere dimesso. Se ambe-
due i valori sono < al 99° percentile ed il paziente &
a rischio basso o intermedio per la sindrome coro-
narica acuta il paziente pud essere dimesso. |
pazienti con sintomi recidivanti e probabilita alta di
malattia coronarica dovrebbero essere trattenuti in
osservazione oltre le 3-6 ore, ovvero fino alla diag-
nosi definitiva.

.

ammissione PS

DOLORE TORACICO ACUTO

valore Tn-hs < 99° percentile

N a
dopo 3 h (T1) valore Tn-hs < 99° percentile con
variazione < 50 %
dopo 6 h (T2)

Bassa probabilita

.

valore Tn-hs > 99° percentile

.

valore Tn-hs > 99° percentile
senza variazione (<50% vs T0)

.

valore Tn-hs > 99° percentile
senza variazione (<50% vs T0)

a
di

IMA

DC. Duenntan Cannnwnn

Figura 4

Algoritmo diagnostico proposto per il rule-out dell’infarto acuto del miocardio (IMA) utilizzando metodi di dosaggio delle troponine I e T di ultima

generazione ad alta sensibilita (Tn-hs).
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