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Troponine ,un esame che non aiuta?

D.Pierluigi,P.Cremonesi
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Dolore Toracico

*Causa piu frequente di accesso al Pronto Soccorso
( circa 4 % delle visite effettuate )

*Mortalita elevata ( 2-4%) in caso di :

» mancata diagnosi e di IMA
» dimissione impropria




eDIAGNOSI| PRECOCE

o« STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO




Biomarcatore ideale di necrosi:

» Presente solo nei cardiomiociti >> assoluta cardiospecificita

» Abbondanza nel tessuto cardiaco >> elevata sensibilita
nella rilevazione del danno

» Rilascio subito dopo la necrosi >> diagnosi precoce

» Rilascio in proporzione all'estensione della Necrosi >> stima
della dimensione dell’'area infartuata

» Persistenza in circolo >> diagnosi tardiva

» ANCHE essere tecnicamente dosabile ( prelievo / referto : dalla
provetta alla firma del laboratorista) in tempi molto brevi




RUOLO CHIAVE DEL LABORATORIO:

‘CK
‘CK-MB
‘Mioglobina

- N LA TROPONINA'!




eTroponina T e troponina | isoforme cardiache specifiche (cTnT e cTnl )

e Tronine ad elevata sensibilita (hs-cTnT):

MARCATORI DI ELEZIONE PER L'IDENTIFICAZIONE
DELLA NECROSI MIOCARDICA



http://www.google.it/url?url=http://www.medcorp.com.br/medcorp/upload/textos/marcadores_Troponinas.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=h9JTVLH5G8fXarmGgegG&ved=0CBgQ9QEwAQ&usg=AFQjCNHKveaKPVTg6nMJd7yS4503UNgc0Q

v
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Universal Definition of Myocardial
Infarction Consensus Documents
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LA TERZA DEFINIZIONE UNIVERSALE DI INFARTO DEL

MIOCARDIO,che ( tra le altre cose )stabilisce i livelli di
r nin rdi n ri per diagnosticare un Ml in

Il documento di consenso € stato presentato al Congresso ESC di agosto 2012 e
successivamente pubblicato in contemporanea da cinque riviste: Circulation,
Journal of the American College of Cardiology, European Heart Journal, Global

Heart e Nature Reviews Cardiology




Il valore di troponina deve essere come
minimo pari al 99esimo percentile rispetto
alla popolazione di riferimento costituita
da soggetti apparentemente sani esenti da
cardiopatia.

Il livello decisionale deve essere misurato

con una imprecisione inferiore o uguale al
10%".




Dolore toracico suggestivo per ischemia




Conferma biochimica della diagnosi di infarto miocardico
(rule-in)

Le cTn ad elevata sensibilita consentono la diagnosi di infarto
miocardico a breve distanza dall’inizio dei sintomi

I’aumentata sensibilita analitica rende possibile la misurazione
accurata di concentrazioni di proteina da decine a centinaia di
volte inferiori a quelle misurabili con i metodi di generazione
precedente.

la concentrazione di cTn al momento della presentazione in
Pronto Soccorso potra gia essere suggestiva di infarto
miocardico e sara possibile evidenziare variazioni di
concentrazione ad intervalli di tempo ravvicinati

N Engl J Med 2009; 361:868-877
N Engl J Med 2009; 361:858-867




Gli Autori hanno dimostrato che le modificazioni della
troponina ad alta sensibilita osservate nella prima ora
incrementano I’accuratezza diagnostica per una
sindrome coronarica acuta.

Circulation 2012; 126: 31-40.




TIMING :

1) Troponina al momento della presentazione (T0)
inferiore al 99°percentile:

e indicato effettuare prelievi seriali dopo 3 ore (T1) ed eventualmente dopo

6 ore (T2) (il prelievo alla 6a ora puo essere ritenuto opzionale per i metodi

di misura “ad alta sensibilita”). Puo essere ritenuta suggestiva per necrosi
miocardica acuta una cinetica di rilascio caratterizzata da un incremento

delle concentrazioni nel prelievo effettuato dopo 3 ore (T1) uguale o superiore
al 99° percentile con un incremento pari al 50% o piu rispetto al valore

basale (TO0).

2)Troponina al momento della presentazione (T0)
uguale o superiore al 99°percentile:

e indicato effettuare prelievi seriali dopo 3 ore (T1) ed eventualmente dopo 6 ore (T2)
(il prelievo alla 6a ora pu0 essere ritenuto opzionale per i metodi di misura “ad alta
sensibilita”).Pud essere ritenuta suggestiva per necrosi miocardica acuta una cinetica
di rilascio caratterizzata da un’incremento delle concentrazioni nel prelievo

effettuato dopo 3 ore (T1) uguale o superiore al 20% rispetto al valore basale
(T0).

Eur Heart J 2012; 33:2252-57




Diagnosi biochimica di esclusione di infarto miocardico (rule-out)
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http://www.google.it/url?url=http://myrome.org/portal/forte-dolore-toracico&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=iMFTVKvtFYWWapDIgugO&ved=0CDQQ9QEwDw&usg=AFQjCNFnj1Wue6Od58HV4HMJLZEOijx3Jg
http://www.terzaeta.com/medicina-e-salute/strumenti-indagine-diagnostica/images/elettrocardiogramma_standard.jpg

pazienti con probabilita elevata di malattia coronarica,




NSTE-ACS: dimensione del problema

¢ Incidenza annua ~ 3/1000 abitanti
€0 Mortalita ospedaliera 3 --5% vs 7% STEMI

®:0 Mortalita a 6 mesi 12% vs 13% STEMI

®:0 Mortalita a 4 anni doppia rispetto a STEMI






https://www.google.it/url?url=https://sites.google.com/site/mipiacestareascuola/giochi-didattici&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=CcNTVOSIOMXwaJzTgugJ&ved=0CDYQ9QEwBQ&usg=AFQjCNH12d8fchZX7GLrAxhZxKR4vNQQ2A

1)Troponina al momento della presentazione (T0)
inferiore al 99° percentile:

e indicato effettuare prelievi seriali dopo 3 ore (T1) ed eventualmente dopo

6 ore (T2) (il prelievo alla 6a ora pud essere ritenuto opzionale per i metodi

di misura “ad alta sensibilita”). Necrosi miocardica acuta puo essere
ragionevolmente esclusa in presenza di una cinetica di rilascio caratterizzata
da valoriaTO0 e T1 (o T2) inferiori al 99° percentile o con un incremento
inferiore al 50% (T1 o T2) rispetto al valore basale (T0).

2)Troponina al momento della presentazione (TO0)
uguale o superiore al 99° percentile:

é indicato effettuare prelievi seriali dopo 3 ore (T1) ed eventualmente

dopo 6 ore (T2) (il prelievo alla 6a ora puo essere ritenuto opzionale

per i metodi di misura “ad alta sensibilita”).

La presenza di_necrosi miocardica acuta puo essere ragionevolmente

esclusa in presenza di una cinetica di rilascio caratterizzata da valoria T0 e

T1 (o0 T2) con un incremento inferiore al 20% (T1 o T2) rispetto al valore basale
(T0), soprattutto se i valori basali non sono gia marcatamente elevati (superiori
almeno 10 volte il limite di riferimento Eur Heart J 2011; 32:2999-3054




PITFALL

la possibilita di rilevare un’elevazione delle troponine di ultima
generazione non necessariamente di origine ischemica

~



http://www.google.it/url?url=http://www.trend-online.com/prp/investimente-trappole-cognitive-finanza/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=DpdSVNxD4b_KA9X6gKgI&ved=0CBYQ9QEwAA&usg=AFQjCNHDPIJzMSS8TxYWdlSBGnDrxgiVCg

Diagnostic Accuracy
of Single Biomarker Testing
for Acute Myocardial Infarction

Troponine di ultima generazione: ricadute cliniche

= L'aumentata sensibilita permette una pin precoce
diagnosi dell’IMA e una migliore defimizione della
cinetica del marcatore, rilevando con pin precisione le
variazioni di concentrazione.

*  Inoltre, dopo 3 ore dall’inizio del dolore, 1aTnl hs ha gia
raggiunto la massima potenzialita diagnostica {dopo 6
ore il suo valore AUC aumenta solo marginalmente),
mentre per gli altri parametri il valore dell’area sotto 1a
curva continua a modificarsi anche dopo 12 ore.

*Marcatore precoce

*Alta sensibilita

*Specifico per danno miocardico, ma
minor specificita per danno ischemico
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Cause di aumento della concentrazione plasmatica della troponina non dovuto a SCA

Danno correlate ad ischemia miccardica secondaria (IM tipo 2)

=Tachi o bradiaritmia

=Dissezione aortica & severa valvulopatia aortica

=|po o ipertensione, cice shock emaorragico, emergenza ipertensiva

=Scompenso cardiaco acuto e cronico, senza una significativa concomitante malattia delle coronarie
=Cardiomicpatia ipertrofica

=Vasculite, ad es., lupus eritematoso sistemico, sdr di Kawasaki

=[Disfunzicne coronaria endoteliale senza significativa cardiopatia ischemica

Danno non correlate ad ischemia miccardica

*Contusione cardiaca

#|ncisioni cardiache prodotte da chirurgia

*Terapia con radic frequenza o crioablazione

*Rabdomiclisi con interessamento cardiaco

*Miocardite

*Azenti cardiotossic, ad es. antracicline, ercepetina, avwelenamenti da CO
#Ustioni severe coinvolgenti > 30% della superficie cutanea

Gruppo indeterminato o multifattoriale

#Sindrome di Tako-Tsubo

=*Embolia polmonare severa o ipertensicne pelmonare di grado severo
=Cardiomicpatia del periparto

=|nsufficiznza Renale

=hdalattie neurologiche acute e gravi (ad es: stroke, trauma)

=halattie infiltrative [amiloidosi, sarcoidosi)

=5forzi fisici intensi

=Sepsi

=|nsufficienza Respiratoria Acuta

=Frequenti shock di defibrillazione

—0WO0OZ—""Z0TVO .0

Eurcpean Heart Jourmal (2010) 34, 21972206
EWROPEAN doi10. 1093/ eurheartjehg2 51
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“ misurare di meno, pensare di piu...”
Prof.P.F.Fazzini, Giornale ltaliano di cardiologia 1970

«quando la troponina era un dosaggio scadente,
costituiva un buon test clinico, ma ora che e
diventato un buon dosaggio e un cattivo test»

J Am Coll Cardiol 2010; 55: 2125-8.






http://www.google.it/url?url=http://www.frasiaforismi.com/frasi/chi-entra-in-un-labirinto-sa-che-esiste-luscita/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=ad1TVOj6NMHzau_pgMAD&ved=0CCwQ9QEwCw&usg=AFQjCNGh3zbbNeeVwriGxrYN_EHj-RdbZQ

"Il criterio-chiave per diagnosticare un infarto acuto del
miocardio rimane I’evidenza di necrosi miocardica in un

ro clini ren n una ischemia mi rdi




IMA = valori specifici di cTn + almeno 1 dei

segquenti criteri diagnostici:

f




*sintomi di ischemia

*Alterazioni ECG : Variazioni dinamiche del tratto STeonda T
*blocco di branca sinistro

sviluppo di onde Q patologiche

*Segni di discinesie di parete (eco)

‘ldentificazione di trombi intracoronarici all’angiografia.
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http://2.bp.blogspot.com/-Z7PDMUC08ZI/TbbRhhm4dPI/AAAAAAAAASw/gyVcr4lWD0g/s1600/snoopy-end.png

TROPONINA :
+Standard biochimico di diagnosi di IMA

¢Concetto in % di troponina e obsoleto
¢Non esiste un valore assoluto

¢Indicatore dinamico

¢lmportanza della valutazione della cinetica del rilascio
sfruttando dosaggi seriati

¢Indispensabile per ridurre il ritardo evitabile

(trattare il paziente entro le tre ore dall’insorgenza dei sintomi,
perché questo ¢ il periodo finestra per una maggiore sopravvivenza e
nel miglior outcome del malato.” )




TROPONINA :

¢ Appropriatezza di ricovero

¢Risparmio risorse/costi : beneficio per i Pazienti e per SSN
¢+La presenza di troponinosi diminuisce la specificita per SCA
¢Necessita di un quadro clinico coerente

¢ Valori elevati di troponina associati a prognosi sfavorevole






http://www.google.it/url?url=http://erospoeta.blogspot.com/2013/09/agire-senza-aspettative-i-3-errori-piu.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=Vg1WVOfJBojbaoakgtgI&ved=0CCAQ9QEwBTg8&usg=AFQjCNFAHjT8eejQDOHuVJkguhZSyzGIAw

Copeptina :

Glicoproteina acida di 39 aminoacidi ,sintetizzata dall’ipotalamo e secreta
dall’ipofisi posteriore , marcatore addizionale alla troponina per escludere
un infarto del miocardio in pazienti con dolore toracico.

( Congresso della Societa Europea di Cardiologia (ESC 2013), Amsterdam.)

BNPsp (signal peptide del fattore natriuretico atriale)

frammenti proteici generati durante la modificazione post-trascrizionale delle
proteine. Alcune di queste molecole vengono degradate all'interno della cellula
mentre altre vengono riversate in circolo.

| BNPsp e dosabile in circolo nell'individuo sano. Recentemente e stato descritto
un aumento di circa 3 volte dei livelli circolanti di BNPsp nei pazienti con infarto
miocardico con sopraslivellamento del tratto ST (STEMI) prima dell'aumento
degli altri risconosciuti marker di necrosi miocardica (mioglobina, CK-MB e
troponina).

Circulation 2010;122:255-264
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