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Background. The Joint European Society of Cardiology and the American College of Cardiology
Committee has recently reviewed the criteria to diagnose myocardial infarction, focusing on the cen-
tral role of biochemical criterium and indicating the cardiac troponins as the reference marker. How-
ever, at present, little is known upon how “old” and ‘“new”” biochemical markers of myocardial dam-
age are utilized in daily clinical practice.

Methods. We performed a survey across the whole set of Italian coronary care units (CCUs) to
evaluate the actual behavior of the clinicians in detecting myocardial necrosis with the biomarkers. A
simple and brief questionnaire was used to pursue such purpose.

Results. The feedback from CCUs was positive in 87.6 % (303/346). The creatine kinase-MB is the
most frequently used biomarker, however the ‘“mass concentration” method was utilized in a minor-
ity of centers (38%). More than 60% of the CCUs are still measuring obsolete biomarkers as lactic
dehydrogenase or aspartate transaminase. Cardiac troponins are measured only in 70% of the cen-
ters, and almost always in conjunction with the “old” biomarkers. Additionally, 14.5% of the Italian
CCUs had written guidelines upon how to use the biomarkers to pose diagnosis of myocardial in-
farction. Biochemical criteria widely differed from center to center, regardless of the biomarker se-
lected as reference standard.

Conclusions. The results of our survey show a high degree of difference in the choice as well as in
the application criteria of biochemical markers for diagnosing myocardial infarction among the Ital-
ian CCUs. A great deal of confusion has been accumulating over the years among Italian cardiolo-
gists, and this situation was antecedent to the recently released revised criteria for detecting myocar-
dial necrosis.

(Ital Heart J Suppl 2002; 3 (9): 933-942)

Introduzione biamenti fondamentali rispetto al passato,

ovvero rende il criterio biochimico neces-

La disponibilita di nuovi marcatori di
danno miocardico, quali le troponine car-
diache (I e T), proteine strutturali contenu-
te nell’apparato contrattile del miocita, do-
tate di sensibilita superiore rispetto ai mar-
catori classici e di miocardio-specificita
pressoché assoluta, ha recentemente con-
dotto alla revisione dei criteri per la dia-
gnosi di infarto miocardico acuto (IMA)
elaborati, ormai piu di 20 anni fa, dall’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanita
(OMS)!. In estrema sintesi, il documento,
preparato dal Comitato Congiunto Euro-
pean Society of Cardiology/American Col-
lege of Cardiology (ESC/ACC) e pubblica-
to nel settembre 2000, introduce due cam-
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sario e centrale per la diagnosi di IMA e in-
dividua nella troponina cardiaca il marcato-
re biochimico di riferimento®. Si puod ora
parlare di necrosi miocardica in presenza di
elevazioni della troponina cardiaca al di so-
pra del limite superiore di riferimento
(LSR). Se la necrosi miocardica avviene in
un contesto clinico-strumentale di ischemia
miocardica acuta, la diagnosi ¢ di IMA, in-
dipendentemente dall’entita del danno
miocardico associato al riscontro di tale
elevazione'.

Non vi ¢ dubbio che i suggerimenti con-
tenuti nel documento ESC/ACC si inseri-
scono in una pratica clinica nella quale non
vi & uniformita di applicazione di criteri
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biochimici condivisi3. E infatti molto probabile che i
criteri di diagnosi dell’ IMA (nuovi o vecchi che siano)
non siano applicati uniformemente sul territorio nazio-
nale e questo perché:

e esistono diversi criteri biochimici proposti nel tempo
ed utilizzati (aumento degli enzimi cardiaci di piu di 2
volte il LSR oppure semplice innalzamento ma con ti-
pica curva di rilascio, ecc.)*;

¢ il test tradizionalmente utilizzato come gold standard
diagnostico, I’'isoenzima MB della creatinchinasi (CK-
MB), viene misurato con metodi, come la determina-
zione dell’attivita catalitica o quella della sua concen-
trazione proteica, dotati di prestazioni analitiche molto
diverse ed ai quali corrisponde una sensibilita per il ri-
conoscimento del danno miocardico profondamente di-
versa’;

* i marcatori tradizionali sono gia stati in parte sostitui-
ti dai nuovi marcatori, talvolta in assenza di studi di
comparazione adeguati®.

Alla mancanza di uniformita dei criteri biochimici
di diagnosi consegue il fatto che lo stesso paziente con
sindrome coronarica acuta puo essere indifferente-
mente etichettato come “infartuato” o “anginoso” a se-
conda della sensibilita dei criteri biochimici adottati
dal centro ospedaliero in cui viene ricoverato (Fig. 1).
Le implicazioni di questo problema in termini di epi-
demiologia dell’IMA, di DRG o, ancora, di ripercus-
sioni psicologiche per il paziente sono facilmente in-
tuibili.

Al contrario, ’applicazione sistematica ed univoca
del nuovo criterio biochimico raccomandato, ovvero
I’elevazione della troponina, potrebbe comportare una
definizione pit omogenea di IMA attraverso I’intera
comunita cardiologica, ma anche elevare in maniera si-
gnificativa il numero totale di casi di IMA rilevati con
un impatto socio-economico non completamente pre-
vedibile.

Ci sembra pertanto utile riferire il quadro della si-
tuazione italiana relativamente all’impiego dei marca-
tori cardiaci nella diagnostica dell’IMA, riportando in

¢ Elevazione con tipica curva di rilascio degli enzimi “cardiaci”

(CK totale, LDH, AST)

 Elevazione con tipica curva di rilascio dellattivita di
isoenzimi “miocardio-specifici” (CK-MB, LD1/LD2, isoforme CK-MB)

» Elevazione con tipica curva di rilascio della CK-MB, misurata

in concentrazione proteica (“massa”)

¢ Tipica curva di rilascio della CK-MB, misurata in concentrazione
proteica (anche senza elevazione al di sopra del limite superiore

di riferimento)

» Elevazione di proteine strutturali della cellula miocardica

(cTnl, cTnT)

questa comunicazione i risultati di un’indagine effet-
tuata nelle Cardiologie italiane dal Gruppo di Studio
“Marcatori di Lesione Miocardica” attraverso un que-
stionario inviato alle Unita di Terapia Intensiva Coro-
narica (UTIC) presenti sull’intero territorio nazionale
in un periodo immediatamente precedente la pubblica-
zione del citato documento sulla ridefinizione del-
I’'IMA. Crediamo infatti che i risultati di questa indagi-
ne aiutino a capire il contesto nel quale sta avvenendo
(o dovrebbe avvenire) I’introduzione della troponina
come nuovo standard diagnostico e rendano conto del-
le difficolta, anche culturali, che a questa “svolta” pos-
sono risultare associate.

Materiali e metodi

L’inchiesta ¢ stata svolta tramite ’impiego di un
questionario, strutturato in cinque domande principali
al fine di rendere il pill agevole e veloce possibile la ri-
sposta dei singoli centri (Tab. I). Esso era inviato dalla
Segreteria dell’ Associazione Nazionale Medici Car-
diologi Ospedalieri (ANMCO) a 346 Cardiologie con
UTIC distribuite sul territorio nazionale (vedi Appendi-
ce). In caso di mancata risposta scritta entro 45 giorni
dalla spedizione, il singolo centro veniva contattato te-
lefonicamente. Contatti telefonici erano anche utilizza-
ti per ottenere ulteriori chiarimenti laddove le risposte
non fossero sufficientemente chiare.

I periodo di valutazione ¢ stato limitato a 3 mesi
(aprile-giugno 2000). Al termine di tale periodo, i cen-
tri che non avevano fornito indicazioni utilizzabili era-
no considerati esclusi dall’inchiesta.

L’immissione dei dati nel database era curata dal
personale della Fondazione Cardiologica M.Z. Sacco
di Forli. Era effettuata un’analisi statistica descrittiva,
senza il ricorso a test di confronto statistico, utilizzan-
do il software SPSS (Social Package for Statistical
Science - versione 7.5 per Windows, Chicago, IL,
USA).
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Figura 1. Grading della sensibilita dei diversi criteri biochimici per la diagnosi di infarto miocardico acuto nel riconoscimento del danno miocardico.
AST = aspartato aminotransferasi; CK = creatinchinasi; CK-MB = isoenzima MB della CK; ¢Tnl = troponina cardiaca I; cTnT = troponina cardiaca T;
LDH = lattato deidrogenasi; LD1/LD2 = rapporto LDH isoenzima 1/isoenzima 2.
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Tabella I. Tipologia delle domande inserite nel questionario sot-
toposto ai centri intervistati.

1. Quale marcatore(i) utilizzate nella vostra Unita Coronarica
per diagnosticare/escludere I'IMA?

2. Qual ¢ il limite superiore di riferimento (“valore normale”)
dei marcatori precedentemente sbarrati fornito dal vostro la-
boratorio?

3. Quante determinazioni vengono effettuate nelle prime 24 ore

dopo il ricovero del paziente?

. Esiste nella vostra Unita Coronarica una linea guida scritta
che stabilisce i criteri biochimici con i quali viene posta la
diagnosi di IMA?

5. Qual ¢ il criterio biochimico attualmente usato per la diagno-

si di IMA nella vostra Unita Coronarica?

A ciascuna domanda seguiva un elenco di risposte, tra le quali
sbarrare quella(e) che corrispondeva alle modalita seguite dal
centro. Se la pratica del centro fosse risultata completamente dif-
ferente dalle modalita indicate, un apposito spazio di “commen-
to” era disponibile. Alla restituzione del questionario, se i dati
forniti non erano sufficientemente chiari, il centro coordinatore
dell’indagine contattava telefonicamente il singolo centro parte-
cipante al fine di ottenere adeguati chiarimenti. IMA = infarto
miocardico acuto.

Lanalisi dei dati era strutturata nel seguente modo:
1) analisi generale, basata su tutte le UTIC incluse nel-
lo studio; 2) analisi geografica, effettuata per macro-
aree del territorio italiano (Nord, Centro, Sud e Isole);
3) analisi basata sulla complessita del centro: UTIC
senza emodinamica; UTIC con emodinamica ma senza
cardiochirurgia in sede; UTIC con emodinamica e car-
diochirurgia nella stessa sede.

Tale suddivisione era operata per valutare se ad un

CK totale, la lattato deidrogenasi (LDH), I’aspartato
aminotransferasi (AST) e la CK-MB, misurata come
attivita catalitica, e tra 1 secondi, la CK-MB, misurata
come concentrazione proteica, la mioglobina, la tropo-
nina I (¢cTnl) e la troponina T (cTnT).

Risultati

Risposta al questionario. Trecentotre UTIC su 346
consultate (87.6%) hanno risposto al questionario. La
frequenza di risposta ¢ stata molto elevata e sovrappo-
nibile al Nord (93%) ed al Centro (91%), mentre ¢ ri-
sultata un poco inferiore, ma sempre molto alta, nel Sud
e nelle Isole (85%).

Analisi generale dei biomarcatori. I marcatori “stori-
ci” continuano ad essere utilizzati nella diagnosi di
IMA (Fig. 2). E sorprendente 1’utilizzo ancora assai
ampio (in pit del 60% dei casi) di marcatori ormai ob-
soleti, quali la LDH e I’AST. La CK totale ¢ utilizzata
nel 90% dei centri. La CK-MB, che all’epoca dell’in-
dagine rappresentava ancora il gold standard per la dia-
gnosi biochimica di IMA, ¢ misurata nel 94% dei cen-
tri (nel 71% dei casi come attivita enzimatica e nel 38%
come concentrazione di massa) (Tab. II). Bisogna inol-

Tabella I1. Determinazione dell’isoenzima MB della creatinchi-
nasi (CK-MB) nei centri cardiologici partecipanti: confronto tra
impiego della misurazione della concentrazione proteica (CK-
MBm) e quella dell’attivita catalitica (CK-MBa).

diverso livello di complessita della struttura corri- CK-MBm Totale
spondessero esigenze diverse dal punto di vista dia- -
gnostico e quindi anche di impiego dei marcatori bio- Si No
chimici. CK-MBa
Al fine di una piu semplice lettura dei dati, per cia- Si 46 (152%) 167 (55.3%) 213 (70.5%)
scuna modalita di analisi si € proceduto a suddividere i No 70 (23.2%) 19 (6.3%) 89 (29.5%)
marcatori biochimici in due gruppi denominati rispetti-
vamente “storici” e “nuovi”, annoverando tra i primi la Totale 116 (38.4%) 186 (61.6%) 302 (100%)
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Figura 2. Prevalenza di impiego dei marcatori biochimici nei centri cardiologici partecipanti. Abbreviazioni come in figura 1.
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tre osservare che il 15% dei centri misura la CK-MB
con entrambi i metodi. Cid ¢ probabilmente legato al-
I’utilizzo di metodiche differenti nel Laboratorio d’E-
mergenza ed in quello Centrale della stessa struttura
ospedaliera.

Per quanto riguarda le troponine, se pill del 70% dei
centri ne ha gia implementato il dosaggio (il 5% di-
chiara di misurare sia la cTnl che la ¢cTnT), circa un ter-
zo delle strutture sanitarie ne ¢ ancora sprovvisto. Sem-
bra inoltre che la misurazione della troponina si sia ag-
giunta a quella dei marcatori “storici” anziché sostituir-
la. Infatti, la suddivisione dei centri in base all’utilizzo
o meno della troponina ¢ associata solo ad una lieve ri-
duzione nell’utilizzo dei marcatori “storici”, anche se i
centri che misurano la troponina utilizzano piu fre-
quentemente anche gli altri “nuovi” marcatori (CK-MB
massa e mioglobina) (Fig. 3). L’ utilizzo delle troponine
nei centri che dichiarano di farne uso sembra quindi es-
sere la spia di un seppur lento rinnovamento nella scel-
ta e valutazione dei biomarcatori.

La suddivisione per macro-aree evidenziava la ten-
denza ad un maggiore uso dei marcatori ““storici” al Sud
e nelle Isole rispetto al Centro e al Nord (ad esempio la
CK totale ¢ impiegata nel 96% delle UTIC al Sud e nel-
le Isole contro un 86-87% al Centro-Nord). Tra i “nuo-
vi” marcatori, I’utilizzo delle troponine appariva meno
diffuso nel Sud e nelle Isole rispetto al Centro-Nord (ri-
spettivamente nel 57% dei centri contro I’81-83%).

Per quanto riguarda I’analisi basata sulla comples-
sita della struttura cardiologica, il 54% dei centri che ha
risposto al questionario non era provvisto di emodina-
mica, il 26% possedeva un’emodinamica ma era senza
cardiochirurgia e il restante 20% disponeva sia di emo-
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dinamica che di cardiochirurgia. Le strutture comples-
se risultano presenti maggiormente al Nord. Non si os-
servavano differenze rilevanti nell’impiego dei marca-
tori in relazione alla tipologia dei centri, ad eccezione
di una tendenza ad un piu frequente impiego della cTnl
nei centri a maggiore complessita (69% dei centri con
emodinamica contro il 54% dei centri senza).

Strategie di diagnosi. Come detto, accanto al tipo di
marcatore utilizzato, nell’indagine erano anche incluse
domande relative a: a) utilizzo di linee guida; b) numero
di determinazioni dei biomarcatori nelle prime 24 ore; c)
LSR e livelli decisionali dei marcatori utilizzati. L’insie-
me di questi elementi concorre infatti a formare il crite-
rio biochimico su cui si basa la diagnosi di IMA nella
pratica quotidiana’. A giudicare dalle risposte fornite al
questionario, questi diversi elementi paiono tuttavia sof-
frire di un’eterogeneita particolarmente accentuata.

Lutilizzo di linee guida scritte, che dovrebbe sottin-
tendere un comportamento omogeneo, € riportato da una
percentuale piuttosto esigua (14.5%) di Cardiologie,
mentre il 57.8% dei centri intervistati si affida solamen-
te ad un trasferimento orale dei criteri da utilizzare. Il
27.7% delle UTIC infine dichiarava di non avere alcuna
linea guida, né scritta né orale, probabilmente basandosi
esclusivamente sulle convinzioni e conoscenze persona-
li di ciascuno dei medici operanti nella struttura. E inte-
ressante anche il fatto che la complessita del centro (so-
lo UTIC, UTIC pit emodinamica o presenza di cardio-
chirurgia) non presentava alcuna relazione con I’even-
tuale presenza ed utilizzo di linee guida scritte.

Per quanto riguarda il numero di determinazioni ese-
guite durante le prime 24 ore dopo il ricovero, che do-
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Figura 3. Determinazione degli altri marcatori biochimici nei centri che dichiarano di misurare le troponine cardiache (colonne nere) rispetto a quel-
li che non le misurano (colonne bianche). A: marcatori “storici”. B: “nuovi” marcatori. Abbreviazioni come in figura I.
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vrebbero contribuire a costruire la cosiddetta “curva di
rilascio” del marcatore, il 44.5% delle UTIC esegue 5 o
piu determinazioni, il 49.5% utilizza una curva biochi-
mica costituita da 3-4 determinazioni, mentre il restante
6% esegue un numero di determinazioni <2 nelle 24 ore.

La scelta del LSR e del livello decisionale utilizza-
to per i diversi marcatori rappresenta un punto fonda-
mentale del criterio biochimico per porre correttamen-
te la diagnosi di IMA. Per quanto riguarda la CK tota-
le, ’intervallo tra il valore del LSR minimo e massimo
riportati era pari a circa 2.5 volte (da 110 a 280 U/1), an-
che se in questo intervallo piuttosto ampio, il 57.7% dei
centri utilizzava valori compresi tra 170 e 195 U/, ben
sovrapponibili al LSR relativo al metodo di determina-
zione piu utilizzato per questo marcatore, che ¢ quello
raccomandato dalla Federazione Internazionale di Chi-
mica Clinica e Medicina di Laboratorio (IFCC), ese-
guito alla temperatura di 37°C8. La situazione appare
senz’altro pil eterogenea nel caso della determinazione
della CK-MB, quando misurata come attivita catalitica.
La differenza tra il valore del LSR minimo e massimo
dichiarati & estremamente ampia (da 3 a 28 U/l), pari a
quasi 10 volte, con il LSR piu frequentemente dichia-
rato (25 U/1) utilizzato in 60 centri (36.6%). Decisa-
mente migliore la situazione per quanto riguarda la de-
terminazione della CK-MB, quando misurata in con-
centrazione di massa. Sebbene la differenza tra il valo-
re del LSR minimo riportato, pari a 1 pg/l, e quello
massimo, pari a 10 pg/l, sia abbastanza ampia, il 69%
dei centri utilizzava LSR racchiusi in una differenza di
soli 2 g/l (da4 a 6 pg/l), con una sostanzialmente buo-
na omogeneita nel dato. Come prevedibile, la cTnl pre-
senta un’ampia eterogeneita nei limiti prescelti, legata
principalmente alla mancanza di standardizzazione esi-
stente tra i molteplici metodi commerciali disponibili
sul mercato. Pit omogeneita si ha nel caso della ¢TnT,
il cui test ¢ prodotto da un’unica ditta, per la quale vie-
ne in prevalenza utilizzato il limite consigliato dal pro-
duttore stesso (0.10 pg/l).

Criteri biochimici per la diagnosi di infarto miocar-
dico acuto. Il 27.7% del totale dei centri intervistati
non ha fornito risposta alla domanda relativa a quale
fosse il criterio biochimico utilizzato nella struttura. E
da notare che questi erano gli stessi centri che avevano
dichiarato di non avere linee guida, né scritte né orali.
Delle UTIC con criteri per IMA dichiarati (72.3% del
totale), il 37% utilizzava la CK totale per la diagnosi,
chi utilizzando il criterio “1 X LSR” (19%), chi utiliz-
zando il criterio “2 X LSR” (18%). Un ulteriore 37%
utilizzava 1’isoenzima CK-MB in attivita catalitica
(21% utilizzando il criterio “1 X LSR” ed il 16% uti-
lizzando “2 X LSR”). Solo il 14% delle UTIC dichia-
rava di utilizzare la CK-MB in concentrazione di mas-
sa, meta delle quali impiegando il criterio “2 X LSR” e
meta il criterio “1 X LSR”. Infine, il 12% dei centri di-
chiarava di avere gia adottato le troponine come unico
criterio biochimico per porre diagnosi di IMA.
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Discussione

I risultati della presente inchiesta hanno permesso
di evidenziare un’elevata difformita tra i centri cardio-
logici italiani nella scelta e nell’applicazione dei criteri
biochimici impiegati per la diagnosi di IMA. In parti-
colare, alcuni punti sono chiaramente enucleabili:

e tutti i marcatori disponibili, sia quelli definiti come
“storici”, e quindi sostanzialmente obsoleti, sia quelli
proteici proposti pill recentemente, sono compresi nel
pannello di richiesta di molti laboratori, venendo spes-
so misurati indistintamente e senza criterio;

* come conseguenza di ci0, spesso non esiste un mar-
catore ben definito, utilizzato come standard per la dia-
gnosi di IMA;

e accanto alla variabilita tra i centri, esiste una signifi-
cativa variabilita intra-centro, poiché solo meno di una
UTIC su sei dichiara di utilizzare linee guida scritte per
la diagnosi di IMA;

* i criteri, quando esistono, sono utilizzati in modo
estremamente “liberale” e soggettivo (ad esempio solo
la meta dei centri che utilizza la CK totale per la dia-
gnosi si basa correttamente su valori del biomarcatore
almeno doppi rispetto al LSR);

* 1 LSR utilizzati per lo stesso marcatore spesso pre-
sentano una marcata eterogeneita fra centri, fatto che
certamente puo originare profonde differenze nel modo
di fare diagnosi;

e circa un centro su otto aveva gia adottato la determi-
nazione della troponina come marcatore di riferimento
per la diagnosi di IMA in epoca precedente le proposte
di revisione pil recentemente avanzate.

In ossequio alla definizione dell’OMS, la diagnosi
di IMA ¢ tradizionalmente basata sulla contemporanea
presenza di almeno due criteri della triade costituita da
dolore toracico, modificazioni elettrocardiografiche e
aumento degli enzimi cardiaci. In pratica, tuttavia, il
continuo affinamento delle metodiche di laboratorio
per la misura dei marcatori biochimici ha fatto si che,
anche in presenza di un contesto clinico altamente sug-
gestivo, la diagnosi di IMA non fosse in genere defini-
tivamente confermata se non in presenza della positi-
vita dei dati biochimici. Il documento congiunto
ESC/ACC pubblicato nel 2000 opera due cambiamenti
fondamentali rispetto al passato, da una parte rendendo
necessario il criterio biochimico per la diagnosi di
IMA, oggettivando quindi quanto gia in pratica spesso
si faceva, e dall’altra individuando nella troponina car-
diaca il marcatore di riferimento’.

Come accade per tutte le novita, 1’attenzione si ¢
principalmente incentrata sulla raccomandazione di
utilizzare le troponine cardiache, ma, in realta, la novita
piu rilevante ¢ rappresentata dalla centralita del para-
metro biochimico. E stato dimostrato che la diagnosi di
IMA basata sul criterio biochimico (CK-MB misurata
in concentrazione di massa proteica o troponine cardia-
che) risulta non solo pil precisa rispetto, ad esempio,
alla diagnosi fondata su criteri epidemiologici (criteri
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MONICA)?, ma contiene anche importanti informazio-
ni prognostiche!'®!!, Un ruolo cosi preminente dei mar-
catori ¢ tuttavia subordinato ad una completa cono-
scenza di tutti gli aspetti relativi alla loro determinazio-
ne ed alla loro sensibilita e specificita per il danno mio-
cardico e, d’altra parte, comporta 1’'univoca identifica-
zione di un marcatore da utilizzare come standard dia-
gnostico. D’altra parte, la limitazione ed il controllo
delle risorse finanziarie in sanita, realizzata con 1’ intro-
duzione del sistema di rimborso a DRG, e le valutazio-
ni di appropriatezza del consumo delle risorse diagno-
stico-terapeutiche, nonché la valutazione della qualita
dell’assistenza (ad esempio controllo della mortalita
per IMA da parte delle agenzie sanitarie) ¢ alla base
dell’esigenza dei cardiologi stessi, mai prima d’ora av-
vertita in maniera cosi pressante, di utilizzare un modo
omogeneo di fare diagnosi di IMA. Pit semplicemente,
al DRG dell’IMA e al suo relativo rimborso economi-
co, simile su tutto il territorio nazionale, deve corri-
spondere una diagnosi di IMA il pit omogenea possi-
bile sullo stesso territorio.

A questo proposito, la definizione dell’OMS, pur
nella sua semplicita, appare carente di indicazioni spe-
cifiche sia sul tipo di marcatore che sui livelli decisio-
nali da utilizzare. Ci0 ha favorito un fenomeno di “ac-
cumulo” nella selezione e nell’utilizzo dei vari marca-
tori, man mano che I’industria ha introdotto sul merca-
to metodi analitici di determinazione sempre pil preci-
si ed accurati e nuovi marcatori piu sensibili e specifi-
ci. Gia nella prima edizione del suo testo di medicina
cardiovascolare del 1980, Braunwald!? sottolineava che
la determinazione contemporanea di CK, AST e LDH
comportasse solo un aggravio di costi senza aggiunge-
re nulla all’efficacia diagnostica di uno solo di questi
enzimi. Il fenomeno tuttavia non sembra essersi mai ar-
restato, come confermato dal quadro che emerge dal
presente studio.

In questo quadro confuso, anche la posizione di tra-
dizionale gold standard rivestita dalla CK-MB ¢ stata
in realta chiaramente inficiata dalle diverse metodolo-
gie di misurazione dell’analita'®. La determinazione
della CK-MB come attivita catalitica risente di molte-
plici interferenze analitiche che la rendono nettamente
inferiore alla pill accurata e precisa misura in concen-
trazione di massa, basata sull’'uso di anticorpi mono-
clonali specifici per il dimero MB!4. Le due modalita di
determinazione, pur teoricamente valutando lo stesso
analita, misurano in pratica due diversi marcatori dalle
prestazioni analitiche e cliniche profondamente diffe-
renti!3. Tuttavia, solo il 38% dei centri riferisce di mi-
surare la CK-MB in “concentrazione di massa” e, di
questi, solo il 35% lo indica poi come criterio biochi-
mico su cui basare la diagnosi di IMA.

Il criterio biochimico, secondo la definizione del-
I’OMS, viene soddisfatto quando venga documentato
I’aumento con successivo decremento degli enzimi car-
diaci in campioni di sangue raccolti in maniera sequen-
ziale (la cosiddetta “curva enzimatica”). Il criterio
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OMS non ha tuttavia mai fornito dettagli quantitativi
sull’entita dell’elevazione richiesta per la diagnosi. A
meta degli anni 90, la pubblicazione dello studio
MONICA-OMS suggeri una revisione dei criteri bio-
chimici per la diagnosi di IMA, considerando diagno-
stica un’elevazione della CK totale e/o della CK-MB di
almeno 2 volte al di sopra del LSR®. Nella realta italia-
na dell’anno 2000, questo suggerimento ¢ stato tuttavia
recepito solamente dalla meta dei centri che utilizzano
questi marcatori per la diagnosi, mentre 1’altra meta in-
dica come diagnostica una semplice elevazione al di so-
pradel LSR, con il risultato di un’ulteriore eterogeneita
nell’attivita diagnostica dei diversi centri, anche in ter-
mini di differenti valori di LSR. Per tutti i marcatori,
con I’esclusione forse della CK-MB in concentrazione
di massa, la disomogeneita tra i LSR adottati ¢ infatti
estremamente elevata.

Limitazioni dello studio. Il questionario proposto ¢
stato limitato ad un numero estremamente ridotto di
quesiti. Tale semplicita ha sortito I’effetto positivo di
ottenere un’adesione elevatissima. E tuttavia indubbio
che la semplicita pud essere andata a discapito di un’a-
nalisi pit approfondita del panorama italiano sull’uso
dei criteri di diagnosi dell’IMA. E importante sottoli-
neare che, fino ad oggi, indagini di questo tipo non so-
no mai state condotte nel nostro paese e anche all’este-
ro i dati disponibili sono estremamente ridotti. A nostra
conoscenza, infatti, sono disponibili solo i dati di un’a-
nalisi del tutto simile condotta nel 1998 in Svezia, nel-
I’ambito delle circa 80 UTIC di quel paese, che ha for-
nito un quadro di disomogeneita nell’uso dei criteri dia-
gnostici del tutto sovrapponibile a quello emerso dalla
nostra indagine'>. Altre esperienze pubblicate non ne
esistono, ma ¢ tuttavia assai probabile che il livello di
disomogeneita tra centro e centro ed anche intra-centro
possa essere ovunque simile a quello emerso dalla no-
stra indagine, come ad esempio accade negli Stati Uni-
ti (Apple F., comunicazione personale).
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Riassunto
Razionale. 11 Comitato congiunto della Societa Eu-

ropea di Cardiologia (ESC) e dell’ American College of
Cardiology (ACC) ha recentemente revisionato i crite-



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.252 Tue, 15 Jul 2025, 20:53:31

F Ottani et al - Biomarcatori e diagnosi di infarto miocardico acuto

ri per porre diagnosi di infarto miocardico, puntualiz-
zando, nel documento pubblicato congiuntamente, il
ruolo centrale del criterio biochimico ed indicando nel-
le troponine cardiache il marcatore di riferimento ai fi-
ni diagnostici. Tuttavia, allo stato attuale delle cono-
scenze, assai poco ¢ dato sapere sul reale utilizzo, nel-
la pratica clinica corrente, dei “nuovi” come dei “vec-
chi” marcatori di danno miocardico. Il presente studio
¢ stato effettuato coinvolgendo I’intero panorama delle
Unita di Terapia Intensiva Coronarica (UTIC) italiane
proprio per valutare il comportamento attuale dei car-
diologi italiani nell’uso dei marcatori biochimici per
porre diagnosi di infarto miocardico.

Materiali e metodi. A tal fine ¢ stato utilizzato un
breve e semplice questionario, inviandolo ad ogni
UTIC del territorio nazionale.

Risultati. 11 ritorno utile in termini di risposte valu-
tabili per I’analisi ¢ stato assai elevato (87.6%, 303/346
delle UTIC intervistate). Il marcatore piu utilizzato € ri-
sultato la creatinchinasi-MB, tuttavia il metodo di mi-
surazione in concentrazione “di massa” ¢ risultato uti-
lizzato solo in una minoranza dei centri (38%). Inoltre,
pitdel 60% dei centri ancora oggi misura marcatori ob-
soleti come la lattato deidrogenasi o 1’aspartato amino-
transferasi. Le troponine cardiache sono utilizzate solo
dal 70% delle UTIC e di norma in aggiunta ai “vecchi”
marcatori. Infine, solo il 14.5% delle UTIC possiede li-
nee guida scritte per porre diagnosi di infarto miocardi-
co; per di pil, i criteri utilizzati a tale scopo differisco-
no marcatamente tra i diversi centri, indipendentemen-
te dal marcatore utilizzato come “standard di riferi-
mento”.

Conclusioni. 1 risultati di questa indagine dimostra-
no una forte eterogeneita tra le UTIC nella scelta cosi
come nell’applicazione dei criteri biochimici per porre
diagnosi di infarto del miocardio. Un elevato grado di
confusione sembra essersi accumulato negli anni tra i
cardiologi italiani e, in base ai dati del presente studio,
la situazione appare retrodatare rispetto alla recente re-
visione dei criteri per porre diagnosi di infarto pubbli-
cata dall’ESC/ACC.

Parole chiave: Infarto miocardico; Troponine.

Appendice

Raccolta dei dati. Segreteria Nazionale ANMCO, Firenze (Mo-
nica Lorimer).

Elaborazione dei dati. Fondazione Cardiologica M.Z. Sacco,
Forli (Cristina Nanni, Alessandro Ramberti).

Partecipanti
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tro Di Sabatino. Lanciano, Ospedale Renzetti: Domenico Di
Gregorio. L’ Aquila, Presidio Ospedaliero San Salvatore: Gior-
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Giuseppe Zampagliene. Palmi, Ospedale Civile: Rosario Ortuso.
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labria, Ospedali Riuniti: Melacrino Bianchi, Enrico Adornato.
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daliero Multinazionale G. Rummo: D.A. Vetrone, Vincenzo Vio-
la. Caserta, Ospedale Civile: Giancarlo Corsini. Castellammare
di Stabia, Ospedale San Leonardo: Giovanni Somma. Cava dei
Tirreni, Ospedale S. Maria Incoronata dell’Olmo: Raffaele Della
Monica. Eboli, Ospedale Maria SS. Addolorata: Gaetano Mafia.
Frattamaggiore, Ospedale Civile San Giovanni di Dio: Raffaele
Di Nola. Giugliano in Campania, Ospedale Generale di Zona:
Mario Improta, Domenico Prinzi. Mercato San Severino, Ospe-
dale Curteri: Vincenzo Capuano, Di Mauro. Napoli, Azienda
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le Cardarelli: Aldo Boccalatte. Napoli, Ospedale Loreto Mare:
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guori. Napoli, Policlinico Universitario “Federico II"’: Oreste de
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do Palma, Antonio Casalino. Polla, Presidio Ospedaliero: Tom-
maso Di Napoli. Pozzuoli, Ospedale S. Maria delle Grazie: Ge-
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le Ave Gratia Plena: Alfredo Iervoglini. Salerno, Ospedale San
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berto Bugatti. Sapri, Ospedale dell’Immacolata: Pasquale Sarni-
cola. Scafati, Ospedale Civile: Alberto Pesce. Sorrento, Ospeda-
le S. Maria della Misericordia: Saverio D’ Amato, Costantino
Astarita. Torre Annunziata, Ospedale Civile: Francesco Di Pal-
ma. Vallo della Lucania, Ospedale San Luca: Giovanni Gregorio.
* Emilia Romagna. Bentivoglio, Ospedale di Bentivoglio: Giu-
seppe Di Pasquale. Bologna, Ospedale Bellaria: Giuseppe Pinel-
li, Gigi Carini. Bologna, Ospedale Maggiore: Daniele Bracchet-
ti, Pier Camillo Pavesi. Bologna, Ospedale Policlinico S. Orso-
la: Angelo Branzi, Giovanni Melandri. Bologna, Ospedale Poli-
clinico S. Orsola: Giovanni Di Biase, Giuseppe Scaramuzzino.
Carpi, Ospedale Ramazzini: Silvio Ricci, Claudio Orlandi. Ca-
stelnuovo Monti, Ospedale S. Anna: Umberto Guiducci. Castel
San Giovanni, Ospedale Civile: Giuseppe Chiesi. Cento, Stabili-
mento Ospedaliero: Paolo Alboni. Cesena, Ospedale Bufalini:
Flavio Tartagni. Comacchio, Ospedale San Camillo: Gianfranco
Baggiani, Dario Barbieri. Correggio, Ospedale Civile San Seba-
stiano: Stefano Bendinelli. Faenza, Ospedale per gli Infermi:
Mario Sanguinetti, Daniele Cornacchia. Ferrara, Arcispedale S.
Anna: Gianenrico Antonioli, Roberto Pirani. Fidenza, Ospedale
Civile: Leopoldo Andreoli, Buia. Forli, Ospedale G.B. Morga-
gni: L. Pierantoni, Franco Rusticali, Francesca Ghezzi. Guastal-
la, Ospedale Civile: Gabriele Bruno. Imola, Ospedale Nuovo:
Cesare Antenucci, Antonio Leghissa. Lugo, Ospedale Civile:
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Maria Bianca: Bruno Bompani. Modena, Ospedale Civile S.
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berto De Sanctis. Roma, Ospedale San Camillo: Salvatore Fabio
Vajola. Roma, Ospedale S. Eugenio: Francesco Colace, Quinto
Tozzi. Roma, Ospedale Fatebenefratelli Isola Tiberina: Massimo
Fioranelli. Roma, Azienda Ospedaliera San Filippo Neri: Massi-
mo Santini, Marco Tubaro. Roma, Ospedale San Giacomo in
Augusta: Giuliano Altamura. Roma, Ospedale San Giovanni:
Alessandro Boccanelli, Cesare Greco. Roma, Ospedale San Pie-
tro Fatebenefratelli: Fabio Ferri. Roma, Ospedale S. Spirito: Vin-
cenzo Ceci, Roberto Ricci. Roma, Ospedale Sandro Pertini: An-
tonio Palamara, Giuseppe Ferraiuolo. Roma, Policlinico Umber-
to I: Pier Paolo Campa, Francesco Fedele. Roma, Policlinico Ca-
silino: Antonio Gemelli, D’ Agostino. Roma, Policlinico Gemel-
li: Attilio Maseri, Luigi Biasucci, Antonio Rebuzzi. Tivoli, Ospe-
dale San Giovanni Evangelista: Marcello Reynaud. Viterbo,
Ospedale Belcolle: Enrico Vittorio Scabbia.

e Liguria. Genova, Ospedali Galliera: Paolo Spirito, Francesco
Chiarella. Genova, Ospedali Civili: Emilio Borgo, Roberto Del-
fino. Genova, Azienda Ospedaliera San Martino - Dipartimento
Italiano di Medicina Interna DIMI: Antonio Barsotti. Rivarolo,
Ospedale Celesia: Roberto Davi. Sampierdarena, Azienda Villa
Scassi: Ermanno Boero. Sestri Ponente, Ospedale Padre Antero:
Mario lannetti, Luigi Moroni. Imperia, Ospedale Civile: Giaco-
mo Musso. La Spezia, Ospedale Civile S. Andrea: Antonio Ser-
gio Faraguti. Lavagna, Ospedali Riuniti Leonardi Riboli: Mi-
chele Brignole. Pietra Ligure, Ospedale S. Corona: Carlo Mat-
tiauda. Sanremo, Presidio Ospedaliero: Luciano Anselmo, Gio-
vanni Carlo Benza. Sarzana, Ospedale San Bartolomeo: Gian-
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Civile: Albino Carlo Mazzini, Rosvaldo Villani. Vimercate, Pre-
sidio Ospedaliero: Romano Valentini. Voghera, Ospedale Civile:
Giambattista Ippoliti.
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