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R I A S S U N T O
Premesse: Il Gruppo di studio sui Marcatori Miocardici della Società Italiana di Patologia Clinica e Medicina di Laboratorio 
(GdS-MM SIPMeL) ha emesso Raccomandazioni sull’uso di hs-cTn in NSTEMI (non-ST-elevation myocardial infarction), in cui 
il tema di 99° percentili specifici per etnia, età e sesso non è stato affrontato compiutamente. Lo scopo della presente ricerca è di 
stabilire se esista una solida base di evidenze a sostegno di Raccomandazioni da parte del GdS-MM SIPMeL per l’uso di 99° per-
centili specifici per etnia, età e sesso nella sindrome coronarica acuta (SCA). Questa Parte I è dedicata al tema dell’etnia e dell’età.
Metodi: La ricerca delle evidenze è stata attuata attraverso revisioni sistematiche (RS) condotte su PubMed (1/1/2010 - 
31/10/2023). Ai risultati della ricerca bibliografica è stato applicato il metodo di selezione PRISMA (Preferred Reporting Items 
for Systematic Review and Meta-Analyses).
Risultati: La ricerca in PubMed per definire l’utilità/necessità di 99° percentili etnia-specifici di hs-cTn nell’età adulta (obiettivo 
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to acuto del miocardio (IMA) e angina instabile (UA),7 lo 
STEMI (ST-elevation myocardial infarction) è diagnosti-
cato dal tipico ECG e rappresenta meno del 40% dei casi 
mentre oltre il 60% è rappresentato da NSTEMI (non-ST-
elevation myocardial infarction) che non ha un’alterazione 
ECG patognomonica e viene diagnosticato dal biomarca-
tore troponina – proteina chiave nella contrazione del mu-
scolo cardiaco – e dalla tipica curva rise&fall della stessa 
oltre il 99° percentile dei soggetti sani (danno miocardico) 
in presenza di segni o sintomi di ischemia cardiaca.8

Le Linee Guida dell’ultimo decennio suggeriscono 
unanimemente e con progressiva forza che il marcatore di 
lesione in SCA/IMA/NSTEMI è la troponina ad alta sen-
sibilità (hs-cTn).9, 10 La hs-cTn (high sensitivity troponin), 

Introduzione e scopo del lavoro

Le malattie cardiovascolari (MCV) rappresentano la 
principale causa di morte nel mondo1 con quasi la 

metà di questi decessi dovuti a cardiopatia ischemica (il 
44% nei maschi e il 38% nelle donne).2 Numerosi studi 
mostrano importanti disparità nella popolazione sia nella 
diagnosi sia nella gestione sia negli esiti della Sindrome 
Coronarica Acuta (SCA) tra uomini e donne,3 tra giovani e 
anziani4 e tra gruppi etnici diversi.5

Il sospetto di SCA – il dolore toracico non traumatico – 
giustifica tra il 5% e il 10% degli accessi al Dipartimento 
di Emergenza (DE) e viene confermato nel 10-20% dei 
casi.6 Tra le SCA, termine operativo che comprende infar-

della ricerca e criterio d’inclusione) ha fornito 16 articoli. Di questi, ne sono stati inclusi nove. La ricerca in PubMed per definire 
l’utilità/necessità di 99° percentili età-specifici di hs-cTn nell’età adulta (obiettivo della ricerca e criterio d’inclusione) ha fornito 
164 articoli. Sono stati aggiunti da altre fonti quattro articoli. Tra tutti gli articoli recuperati, ne sono stati inclusi 33 suddivisi in 
due gruppi: 16 esaminavano popolazioni “sane” per definire il 99° percentile e l’influenza dell’età e 17 prendevano in considera-
zione gruppi di pazienti con sospetta SCA/IMA/NSTEMI per valutare l’efficacia dei 99° percentili età-specifici.
Conclusioni: I dati derivanti dalle revisioni sistematiche sull’influenza dell’etnia e dell’età sui livelli di troponina, misurati con 
metodi ad alta sensibilità, nei soggetti sani, e quindi sul 99° percentile, e sull’utilità di utilizzare 99° percentili diversificati in base 
all’etnia e all’età sono limitati e confliggenti (etnia) o confliggenti e di difficile applicazione teorica o pratica (età) e non con-
sentono una conclusione inequivoca. Al momento non ci sono evidenze che possano supportare raccomandazioni del GdS-MM 
SIPMeL in ordine a 99° percentili di hs-cTn specifici per etnia ed età.
(Per citare questo articolo: Burgio MA, Cappelletti P, Marino G, Viola J, Morandini M, Moretti M, et al.; GdS-MM SIPMeL. 
Sono necessari 99° percentili di troponina ad alta sensibilità (hs-cTn) specifici per etnia, età e sesso? Parte I: Il peso dell’etnia e 
dell’età. Riv Ital Med Lab 2024;20:116-28. DOI: 10.23736/S1825-859X.24.00228-7)

A B S T R A C T
Background: The Myocardial Markers Working Group of the Italian Society of Clinical Pathology and Laboratory Medicine 
(GdS-MM SIPMeL) issued Recommendations on the use of hs-cTn in NSTEMI, in which the topic of ethnicity-, age-, and sex-
specific 99th percentiles was not fully addressed. The aim of the present research is to determine whether a solid evidence base 
exists to support Recommendations by the GdS MM SIPMeL for the use of ethnicity-, age-, and sex-specific 99th percentiles in 
Acute Coronary Syndrome (ACS). This Part One is devoted to ethnicity and age.
Methods: The evidence search was implemented through systematic reviews conducted on PubMed (1/1/2010 - 31/10/2023). 
The PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) selection method was applied to the lit-
erature search results.
Results: The PubMed search to define the usefulness/need for ethnicity-specific 99th percentiles of hs-cTn in adulthood (search 
objective and inclusion criterion) yielded 16 articles. Of these, nine were included. The PubMed search for the utility/need for 
99th age-specific percentiles of hs-cTn in adulthood (search objective and inclusion criterion) provided 164 articles. Four articles 
were added from other sources. Out of the total yielded, 33 were included, divided into two groups: 16 looked at ‘healthy’ popula-
tions to define the 99th percentile and the influence of age, and 17 looked at groups of patients with suspected ACS/AMI/NSTEMI 
to assess the efficacy of age-specific 99th percentiles.
Conclusions: The data from the systematic reviews on the influence of ethnicity and age on troponin levels, measured by high-
sensitivity assays, in healthy subjects, and thus on the 99th percentile, and on the usefulness of using ethnicity- and age-specific 
99th percentiles are limited and conflicting (ethnicity) or conflicting and difficult to apply theoretically or practically (age) and do 
not allow an unequivocal conclusion. At present, there is no evidence to support Recommendations of the GdS-MM SIPMeL for 
ethnicity- and age-specific 99th percentiles of hs-cTn.
Key words: Acute coronary syndrome; Troponin; Statistics; Ethnicity; Age.
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e, in un contesto clinico di ischemia miocardica, per sup-
portare la diagnosi di IMA.16 E in questo senso può essere 
considerato un LDC identificato da un approccio bayesia-
no piuttosto che una caratteristica dell’IR.17 In quest’am-
bito, Carle18 ha descritto la storia dei limiti decisionali e 
affrontato la differenza con i livelli decisionali. Sandoval 
et al.,13 nella review sull’argomento più completa finora, 
utilizzano il termine “99th percentile upper-reference limit 
(URL) of cardiac troponin (cTn) … as the assay-specific 
threshold” per diagnosticare danno cardiaco e infarto del 
miocardio. Tuttavia molti autori anglosassoni preferiscono 
generalmente e pragmaticamente il termine cutoff (soglia) 
per esprimere appunto “quantity value used as a limit to 
identify samples that indicate the presence or the absence 
of a specific disease, condition or measurand”.19, 20

Il 99° percentile di hs-cTn è metodo-dipendente. La 
mancanza di armonizzazione tra i dosaggi della cTn ridu-
ce la possibilità di avere un unico punto decisionale clinico 
tra metodi/strumenti dei diversi produttori.21 Inoltre, anche 
all’interno di un singolo metodo di cTn esistono diversi 
valori pubblicati corrispondenti al “99° percentile” del-
la popolazione sana.22 La variabilità del valore determi-
nato è principalmente una funzione della selezione della 
popolazione, tra cui dimensioni del campione, età, sesso, 
etnia, criteri di esclusione e metodi statistici. Intuitiva-
mente, più il dosaggio della cTn diventa sensibile, più il 
99° percentile calcolato è vulnerabile alla selezione della 
popolazione.16 L’IFCC Committee on Clinical Application 
of Cardiac Bio-Markers16 ha recentemente emesso delle 
Raccomandazioni relative al 99° percentile di hs-cTn, tra 
cui la Raccomandazione 2 (l’URL del 99° percentile di hs-
cTn dovrebbe essere derivato da una coorte di riferimento 
di individui sani, approssimativamente per il 50% maschi 
e per il 50% femmine, con un’età compresa tra i 18 e gli 
80 anni, e dovrebbero essere inclusi tutti i gruppi etnici/
razziali rilevanti) e la Raccomandazione 4 (il 99° percenti-
le URL dovrebbe essere determinato utilizzando il metodo 
non-parametrico o un metodo con capacità statistica simi-
le, e la coorte dovrebbe preferibilmente includere un mini-
mo di 400 maschi sani e 400 femmine sane, per un totale di 
800 soggetti, per ricavare il 99° percentile con una potenza 
statistica sufficiente a consentire il calcolo del 95% CI). 
Queste condizioni sono praticamente impossibili da rispet-
tare per il singolo Laboratorio e si suggerisce allora di de-
finirlo per ciascun metodo attraverso la collaborazione di 
una rete di laboratori più vasta possibile, come ad esempio 
in Australia.14 Nella pratica, si accettano i valori forniti dai 
Produttori e al massimo si verificano la comparabilità del 
sistema analitico e della popolazione di riferimento e si va-

secondo la definizione proposta nel 2009 da Apple et al.11 
e adottata dalle principali Società scientifiche di Cardio-
logia e di Medicina di Laboratorio, è basata su due criteri 
analitici: 1) un coefficiente di variazione ≤10% (CV10%) 
al 99° percentile, calcolato su una popolazione di riferi-
mento maschile e femminile separatamente; e 2) la capa-
cità di misurare troponina con valori superiori al limit of 
detection (LoD) in oltre il 50% dei soggetti della popola-
zione di riferimento.

Gli effetti dell’ottimizzazione della precisione e quindi 
della sensibilità di hs-cTn sono evidenti in almeno tre tra-
iettorie cliniche: una diminuzione del numero dei pazienti 
con IMA non rilevati (falsi negativi clinici) per il raggiun-
gimento di NPV >99%; una più rapida identificazione dei 
pazienti con IMA per diminuzione del periodo “troponin-
blind” e per la possibilità di “algoritmi rapidi”; un utiliz-
zo quantitativo e non dicotomico del biomarcatore, utile 
nella stratificazione del rischio e prognosi in IMA, nelle 
patologie coronariche acute e croniche cardiovascolari o 
anche in soggetti “sani”9, 10, 12. Le principali strategie ra-
pide per il rule out di IMA si basano principalmente su un 
accelerato timing di prelievo (0-1h o 0-2h) per conclude-
re l’osservazione del rise&fall e/o su una singola misura 
(single shot) di hs-cTn all’ammissione per la ricerca di 
valori non determinabili o comunque diagnostici. Per que-
ste strategie rapide il LoD è divenuto un limite decisionale 
clinico.9, 10

Il 99° percentile di hs-cTn

Il primo obiettivo della diagnosi di infarto del miocardio 
è evitare di dimettere pazienti con IMA (“falsi negativi 
clinici”) con una probabilità inferiore all’1% e per questo 
nel 2000 con la “Ridefinizione dell’infarto del miocardio” 
fu scelto il 99° percentile della popolazione “sana” come 
limite decisionale clinico (LDC).13 L’implementazione del 
99° percentile come limite superiore di riferimento (URL, 
upper reference limit) per il dosaggio della troponina car-
diaca è una raccomandazione apparentemente lucida, ma 
in realtà incredibilmente complessa14 sotto il profilo sia 
teorico che pratico.

Gli intervalli di riferimento (IR) dei laboratori clinici 
sono strumenti fondamentali utilizzati dalla comunità me-
dica e dai pazienti per interpretare i risultati degli esami 
di laboratorio e distinguere tra condizioni mediche defi-
nite normali o anormali.15 Le misurazioni di hs-cTn dif-
feriscono da molti altri test di laboratorio in quanto il 99° 
percentile specifico del test, e non il 97.5° percentile, fun-
ge da URL e viene utilizzato come la soglia diagnostica 
(cutoff) per le lesioni miocardiche di qualsiasi eziologia 
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ma riguardava età non contemplate dall’obiettivo, cioè età 
<18 anni) e due sulla base dell’intero articolo in quanto 
non fornivano informazioni utili allo scopo della ricerca 
(non eleggibili). Sono stati, quindi, inclusi nove articoli: 
due affrontano l’impatto dell’etnia (bianchi vs. neri) in 
popolazioni nord-americane; uno il confronto tra la po-
polazione statunitense e vietnamita e una ricerca inglese 
esamina le differenze tra etnia autoctona ed immigrati 
del sud-est asiatico; cinque descrivono il 99°percentile in 
popolazioni asiatiche (cinesi, malesi e coreane). Nella Ta-
bella I sono sintetizzati gli autori, l’anno di pubblicazione 
e la rivista dell’articolo; l’area geografica, il numero e la 
composizione della popolazione esaminata; le differenze 
etniche eventualmente trovate e l’indicazione all’utilizzo 
o meno di LDC etnia-specifici (esplicita o dedotta dai ri-
sultati), nonché le hs-cTn T o I utilizzate.25-33

La ricerca in PubMed, per definire se l’influenza dell’e-
tà debba condurre a LDC di hs-cTn nell’età adulta (obiet-
tivo della ricerca e criterio di inclusione), ha fornito 164 
articoli (Figura 2). Sono stati aggiunti da altre fonti quattro 
articoli. Sono stati eliminati tre articoli duplicati. Sono sta-
ti esclusi dallo screening 30 articoli. Nello screening, sono 
stati esclusi in fase di recupero 82 articoli in base al titolo/
abstract (tra cui nove articoli di revisioni narrative; 10 ar-
ticoli relativi a popolazioni con età inferiore ai 18 anni; 
15 articoli focalizzati sulle variazioni del 99° percentile in 
atleti; 18 articoli di valutazioni di metodi/strumenti anali-
tici; 30 articoli dedicati alla generalità sul 99° percentile 
di hs-cTn). Cinquantatré articoli sono stati sottoposti alla 
valutazione di eleggibilità che ha portato all’esclusione di 
20 lavori volti alla variabilità del 99° percentile in rappor-
to ai diversi metodi e alla selezione della popolazione di 

lidano con procedure semplificate,15 come richiesto dallo 
standard ISO 15189.22, 23

Inoltre, poiché etnia, sesso ed età influenzano la deter-
minazione del 99° percentile di hs-cTn16 nonché la dia-
gnosi e il trattamento di SCA,3-5 si è molto discusso sulla 
necessità o opportunità di utilizzare 99°percentili specifici 
per ciascuna di queste variabili biologiche.24 Il Gruppo di 
studio sui Marcatori Miocardici della Società Italiana di 
Patologia Clinica e Medicina di Laboratorio (GdS-MM 
SIPMeL) ha emesso Raccomandazioni sull’uso di hs-cTn 
in NSTEMI,9, 10, 12 in cui questo aspetto non è stato af-
frontato compiutamente; lo scopo della presente ricerca, 
quindi, è di stabilire se esista una solida base di evidenze 
a sostegno di Raccomandazioni per l’uso di LDC specifici 
per SCA/IMA per etnia, età e sesso da parte del GdS MM 
SIPMeL.

Materiali e metodi
La ricerca delle evidenze è stata attuata attraverso revi-
sioni sistematiche (RS) condotte su PubMed [1/1/2010 - 
31/10/2023]. Ai risultati della ricerca bibliografica è stato 
applicato il metodo di selezione PRISMA (Preferred Re-
porting Items for Systematic Review and Meta-Analyses).24 
La ricerca si è estesa all’utilizzo dei similar articles, alla 
bibliografia degli articoli selezionati e alla conoscenza di-
retta. Sono stati esclusi articoli non originali, articoli di re-
visioni narrative (non-RS) oppure articoli riguardanti “cTn 
non-hs” o POCT (Point-of-care testing). Nel dettaglio, 
la ricerca per l’influenza dell’etnia è stata condotta con 
i termini (high sensitivity troponin 99th percentile) AND 
(ethnicity OR race), quella per l’influenza dell’età con i 
termini (high sensitivity troponin 99th percentile) AND 
(age) e quella per l’influenza del sesso con i termini (high 
sensitivity troponin 99th percentile) AND (sex OR gender).

Questa Prima Parte è dedicata ai temi dell’etnia e 
dell’età.

Risultati
La ricerca in PubMed, per definire se l’influenza dell’etnia 
debba condurre a LDC di hs-cTn nell’età adulta (obiet-
tivo della ricerca e criterio di inclusione), ha fornito 16 
articoli (Figura 1). Criteri di esclusione sono stati articoli 
duplicati, revisioni narrative (non-RS) e lavori riguardanti 
“cTn non-hs” oppure POCT (Point-of-care testing). Dei 
16 articoli identificati, tutti sono stati esaminati: cinque 
sono stati esclusi sulla base del titolo/abstract (in quattro 
articoli race è stato interpretato dalla ricerca automatica 
come “gara” e non come “razza”, un articolo era attinente 

Figura 1.—Flowchart PRISMA della revisione sistematica per l’uso di 
99° percentile di hs-cTn specifico per etnia.
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riferimento. Sono stati, quindi, inclusi 33 lavori focalizzati 
all’utilizzo clinico di 99° percentili età-specifici di hs-cTn. 
Di questi, 13 esaminavano popolazioni definite “sane” in 
base all’anamnesi, all’esame obiettivo, agli esami di labo-
ratorio e, talora, a esami ecocardiografici e/o di risonanza 
magnetica, uno una popolazione “non SCA” sulla base 
retrospettiva di esami di laboratorio e due su popolazioni 
anziane e/o geriatriche; 17 prendevano in considerazione 
gruppi di pazienti con sospetta SCA/IMA/NSTEMI. Nel-
la Tabella II sono sintetizzate le ricerche su popolazione 
sana e le ricerche su popolazioni di pazienti anziani e/o 
senza SCA/IMA/NSTEMI indicando gli autori, l’anno di 
pubblicazione e la rivista dell’articolo; il numero e la com-
posizione della popolazione esaminata ed eventualmente 
l’area geografica; le differenze eventualmente trovate tra 
gruppi di età e l’indicazione eventuale di LDC età-speci-
fici (esplicita o dedotta dai risultati), nonché le hs-cTn T 

Figura 2.—Flowchart PRISMA della revisione sistematica per l’uso di 
99° percentile di hs-cTn specifico per età.

Tabella I.— �Revisione�sistematica�dell’effetto�dell’etnia�sul�99°�percentile�di�hs-cTn.25-33
Studio hs-cTn Popolazione Differenze etniche CLD etnia-specifici

Aw25 hs-cTnI Abbott 1120 asiatici multietnici 
(età media: 50,4±8,2 a.) a 
Singapore (597 M tra 35 e 65 
a., 523 F tra 40 e 65 a.)

99° pc (90% CI) 25,6 (19,6-32,6) per Tutti, 
per M 32,7 (21,1-47,9) e per F 17,9 
(10,7-26,3) ng/l

99° pc sovrapponibili a quelli del 
Produttore

Gore26 hs-cTnT Roche 12618 individui sani dagli studi 
DHS (% neri 41.5-49.4), ARIC e 
CHS (% neri 18.2-21.1)

99° pc più alti nei neri vs. non-neri: M 
(20 ng/l vs. 14 ng/l) e F (15 ng/l vs. 7 
ng/l) <50 anni

Tra 50-64 anni le differenze si annullano

Non è possibile ricavare 99° pc 
specifici per razza dal presente set 
di dati, ma i risultati indicano che 
l’etnia può influenzare i valori di 99° 
pc di cTnT

Gaggin27 hs-cTnT Roche 1157 individui sani (età media 
41,2 anni; 48% M) dagli 
USA (N.=565) e dal Vietnam 
(N.=592)

Le concentrazioni per >98% di entrambe 
le popolazioni erano <99° pc standard 
di hs-cTnT di 14,0 ng/l (P=0,54)

Non ci sono differenze significative

Ji28 hs-cTnI Abbott 854 Coreani (età media 
49,8±10,2 anni)

18 (CI al 90%, 14-35) ng/l per Tutti, 20 (CI 
al 90%, 15-69) ng/l per i M e 19 (CI al 
90%, 11-41) ng/l per F

99° pc diversi dai dati del Produttore 
(Tutti 28 ng/l, M 35 ng/l, F 17 ng/l)

Lim29 hs-cTnI Abbott 250 (120 M e 130 F) donatori 
di sangue Malesi di età 18-60 
anni

99° pc per Tutti 23,7 ng/l, per M 29,9 
ng/l e per F 18,6 ng/l

99° pc diversi dai dati del Produttore 
(T 28 ng/l, M 35 ng/l, F 17 ng/l)

Zhang30 hs-cTnT Roche 1848 adulti sani in Shenyang 
(Cina)

99° pc M, F e Tutti rispettivamente di 18 
(14-24) ng/l, 13 (11-16) ng/l e 16 (13-
17) ng/l

99° pc simili a letteratura. Attenta 
selezione popolazione evita 
sovrastima di 99° pc

Kalaria31 hs-cTnI Abbott 149 M bianchi; 150 F bianche; 
150 M dell’Asia meridionale 
(SA);150 F SA nel sesto, settimo 
e ottavo decennio di vita

Differenze bianchi-SA sia nei M sia nelle 
F

Differenze di età e di genere, 
indipendentemente dall’etnia

Ulteriori studi per determinare se utili 
99° pc specifici per età e sesso. No 
etnia

McEvoj32 hs-cTnT (Roche) 
e

3 hs-cTnI 
(Abbott, 
Siemens e 
Ortho)

2746 adulti sani americani dal 
NHANES

1999-2004

99° pc inferiori a quelli dei Produttori 
per i test della hs-cTnI, sovrapponibili 
per hs-cTnT

Differenze significative per il 99° pc 
di hs-cTn T e I per sesso ed età (<40 
anni vs. >60 anni), ma non per razza/
etnia

Liu33 hs-cTnI Abbott Nello Xinjiang 2970 individui 
sani età 20-79 Han and Uyghur

99° pc 17,52 ng/l per T, 18,96 ng/l per 
gli Uyghur e 16,93 ng/l per gli Han, 
correlati anche a sesso ed età

99° pc diversi da quelli del Produttore 
(28 ng/l). L’etnia e il sesso devono 
essere considerati

a.: anni; ARIC: Atherosclerosis�Risk�in�Communities�Study; CHS: Cardiovascular�Heart�Study; CI: intervallo di confidenza; DHS: Dallas�HeartStudy; F: femmine; M: maschi; 
NHANES: National�Health�and�Nutrition�Examination�Survey (US); pc: percentile.

Id
en

tifi
ca

zi
on

e
In

cl
us

i
Sc

re
en

in
g Articoli esclusi

(N.=5)

Articoli esclusi
-  Valutazione metodi 

analitici (N.=9)
-  Selezione della 

popolazione di 
riferimento (N.=11)

Articoli sottoposti a 
screening (N.=135)

Studi inclusi nella 
revisione (N.=33)

Articoli esaminati  
full-text per 
l’eligibilità

(N.=53)

Articoli rimossi 
prima dello 
screening:

- Duplicati (N.=3)
- Non attinenti (N.=30)

Articoli identificati 
da PubMed (N.=164)

Articoli 
identificati per 

conoscenza 
personale

(N.=4)



TROPONINA AD ALTA SENSIBILITÀ: ETNIA ED ETÀ BURGIO

Vol. 20 - No. 2 LA RIVISTA ITALIANA DELLA MEDICINA DI LABORATORIO 121

Tabella II.— �Revisione�sistematica�dell’effetto�dell’età�sul�99°�percentile�di�hs-cTn�(popolazioni�“sane”).26,�32-46
Studio hs-cTn Popolazione Risultati 99° pc suggeriti

Gore26 hs-cTnT Roche 12.618 individui sani dagli 
studi DHS, ARIC e CHS

Il cut-off 14 ng/l ok per i M≥50 a. e le F≥65 
a. I cut-off proposti sono 17 ng/l per 
M>50 a. e F<65 a.; 31 ng/l per M>65 a

> 10% dei M tra 65 e 74 a. senza 
MCV è >14 ng/l, il cui uso può 
sovra-diagnosticare IMA, in 
particolare nei M e negli anziani

Franzini34 hs-cTnT Roche 1600 soggetti sani [54,6% 
Mi; tra 10 e 90 a.; media: 
36,4±21,2 a.], 34,6% <20 
a., 54,5% tra 20 e 64 a. e 
10,9% >65 a.

Nei più giovani il 99° pc 10,9 ng/l nei M e 
6,8 ng/l nelle F; negli adulti 23,2 ng/l e 
10,2 ng/l; negli anziani 36,8 ng/l e 28,6 
ng/l

Dopo l’esclusione degli outlier, 99° 
pc significativamente diminuiti 
(P<0,05), in particolare nei più 
anziani (13,8 ng/l e 14 ng/l)

Zeller35 hs-cTnI Abbott 4138 adulti sani (M 50.3%; 
età media 50, ambito 
35-74) partecipanti al 
Gutenberg Health Study

Per entrambi i sessi, 99° pc costante nella 
prima [19,6 ng/l] e nella seconda [18,5 
ng/l] decade di età, ma aumenta dalla 
seconda alla terza [32,5 ng/l] e quarta 
[46,9 ng/l] decade di età. I 99° percentili 
più alti nei M in tutte le età

Necessario utilizzare valori soglia 
diversi per donne e uomini e a 
diverse età

Krintus36 hs-cTnI Abbott 1368 adulti provenienti da 
9 paesi europei

da cui 634 sani (F 354 e 
280 M)

Sesso M, BNP, HbA1c e fumo associati in 
modo indipendente alla hs-cTnI, mentre 
l’età associata nell’analisi univariata, 
no dopo aggiustamenti per sesso e 
biomarcatori surrogati

Al 99° percentile differenze di 
genere, ma non di età

Welsh37 hs-cTnT Roche
e
hs-cTnI Abbott

19501 soggetti sani nello 
studio GS:SFHS

99° pc raccomandati ok nei M e nelle F 
più giovani. 99° pc osservati aumentano 
>60 anni per cTnT e >70 a. doppi per 
entrambe hs-cTn

Il 99° pc raccomandato è 
appropriato per M e F <60 anni, 
ma non oltre

Abe38 hs-cTnI Abbott 698 giapponesi sani (385 F 
e 313 M) tra 23 e 86 a.

99° pc 22,5 (95% CI 16,8-36,6) pg/ml per 
T; 17,7 (95% CI 12,0-22,8) pg/mL per F e 
30,6 (95% CI 17,1-53,4) pg/ml per M

log(età) significativo dall’analisi di 
regressione lineare multipla

Clerico39 hs-cTnI Abbott, hs-
cTnI Beckman e 
hs-cTnI Siemens

1511 italiani sani (età 
media 51,5 a., range 18-
86, rapporto F/M 0,94)

cTnI significativamente più alta nei M che 
nelle F e aumenta progressivamente con 
l’età >55 a.

99° pc dipende da selezione 
popolazione, sesso ed età

Bahadur40 hs-cTnI Abbott 178 pakistani sani: M 
(59.5%) e 121 F (40.5%)

99° percentile 33,9 ng/l, M 38,41 ng/l e F 
15,73 ng/l (P=0,0045)

No per età

Gartner41 hs-cTnT Roche 5428 adulti sani tedeschi 
(F 2679, M 2749)

Nei M >60 a. e nelle F > 70 a., i 99° pc 
calcolati >14 ng/l (fino a 30.1 ng/l a 80 a.)

Considerare cut-off aggiustati per 
età [e sesso].

He42 hs-cTnI Ortho 2183 cinesi sani (1051 M e 
1132 F tra 20 e 95 a.)

99° pc: 11,1 ng/l (12,5 ng/l negli M 9,6 
ng/l nelle F). Sia nei M sia nelle F 
significativamente più alti ≥55 a. rispetto 
a <55 a., soprattutto nelle F

99° pc hs-cTnI diversi dal 
Produttore; eterogenei e 
suscettibili all’età e al sesso

Cho43 hs-cTnI Beckman 
Coulter, hs-cTnI 
Abbott STAT e 
hs-cTnT Roche

623 coreani sani (M 307, 
F 316; <51 a. n.315, >51 
a. n.308)

99° pc 11,2 ng/l (90% CI 9,7-13,6) >51 a. 
e. e 7,2 ng/l (90% CI 5,0-9,6) <51 a per 
Beckman hs-cTnI (P<0,001), 19,9 ng/l 
(90% CI 15,1-34. 3) e 14,5 ng/l (90% CI 
8,7-25,0) per Abbott hs-cTnI (P<0,001), 
e 22,7 ng/l (90% CI 16,4-29,1) e 9,3 ng/l 
(90% CI 6,5-10,9) per Roche hs-cTnT 
(P<0,001)

99° pc più alto>51 a. perché i 
valori di cTn aumentano con 
l’età, non per maggiore numero 
di individui con MCV subclinica

McEvoj32 hs-cTnT (Roche) e
3 hs-cTnI (Abbott, 

Siemens e Ortho)

2746 adulti sani americani
daNHANES
1999-2004

99° pc inferiori ai Produttori per hs-cTnI; 
sovrapponibili per hs-cTnT

Differenze significative per il 99° 
pc di hs-cTn T e I per sesso ed 
età (<40 anni vs. >60 anni)

Liu33 hs-cTnI Abbott Nello Xinjiang 2970 
individui sani età 20-79 
Han and Uyghur

99° pc 17.52 ng/l per Tutti, 18,96 ng/l per 
Uyghur e 16,93 ng/l per Han, correlati 
anche a sesso ed età

99° pc diversi dal Produttore (28 
ng/l). L’etnia e il sesso devono 
essere considerati

Monneret44 hs-cTnT Roche 1414 M e 1082 F francesi 
“non SCA” da dati 
laboratorio retrospettivi

In età 18-50, 51-70 e 71-98 a., 99° pc 18, 
33, 66 per M e 16, 30, 84 ng/l per F, 
rispettivamente

Necessità di99° pc specifico per 
l’età

Eggers45 hs-cTnI Abbott 814 residenti in comunità 
a 70 e 75 a.

99° pc basale 55,2 ng/l per Tutti. In tutti 
i sottogruppi aumenti tra 44% e 83% 
(anche in pz senza SCA)

L’invecchiamento aumenta hs-
cTn: considerato per i cut-off in 
ambito clinico

Zhang46 hs-cTnT Roche 679 pz geriatrici (≥65 a.) 
senza SCA

189 (53,4%) pz con SCAD e 165 (46,6%) pz 
senza SCAD - ≥14 ng/l hs-cTnT

Dato l’aumento di hs-cTnT 
basale negli anziani, il rise&fall 
essenziale per diagnosi SCA/IMA

a.: anni; ARIC: Atherosclerosis�Risk�in�Communities�Study; CHS: Cardiovascular�Heart�Study; DHS: Dallas�Heart�Study; F: femmine; GS:SFHS: Generation�Scotland�Scottish�
Family�Health�Study; M: maschi; MCV: malattia cardiovascolare; NHANES: National�Health�and�Nutrition�Examination�Survey; pc: percentile; pz: pazienti; SCAD: malattia 
coronarica stabile.
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Tabella III.— �Revisione�sistematica�dell’effetto�dell’età�sul�99°�percentile�di�hs-cTn�(pazienti�con�sospetta�SCA/IMA/NSTEMI).4,�47-62
Studio hs-cTn Popolazione Differenze tra età Effetto di LDC età-specifici

Reiter47 3 hs: Roche HS-
cTnT, Siemens 
cTnI-Ultra, Abbott 
cTnI-Architect, e 
1 convenzionale 
(Roche cTnT)

Studio APACE. 1098 pz con 
sospetto IMA, di cui 406 
(37%) ≥ 70 a.

Nei pz≥70 a. senza IMA la cTn 
<99° pc nel 51% dei pz con 
Roche hs-cTnT, nel 17% con 
Siemens TnI-Ultra e nel 13% con 
Abbott cTnI. Alta accuratezza 
diagnostica di hs-cTn anche 
negli anziani

Elevazioni comuni nei pz 
anziani non affetti da 
IMA; i cut-off ottimali 
sostanzialmente più alti negli 
anziani

Hammarsten48 hs-cTnT Roche 3 popolazioni: n. 413 MONICA; 
687 DE; 452 NSTEMI

99° pc 12 ng/l <65 a.; 82 ng/l 
>65 a.

L’età (>65 a.) predominante in 
DE, più che in MONICA

Norman49 hs-cTnT Roche Pz SCA (n = 342) e pz con 
aumentata hs-cTnT non SCA 
(n = 442)

I pz ≥75 a. maggiori probabilità 
di hs-cTnT elevata (89.1% 
vs. 73.3%) per cause 
prevalentemente non SCA(HR 
1.3; p=.0001)

Cut-off (ROC) per NSTEMI negli 
anziani 32.9 ng/l vs. 12.9 ng/l 
in<75enni

Olivieri50 hs-cTnT Roche 294 individui sani (età 50-105);
299 pz anziani (età 75-96) con 

sospetto IMA

99° pc: 16 ng/l nei soggetti di età 
50-75 e 70.6 ng/l ni soggetti 
≥75 a.

Cut-off IMA suggerito per pz 
anziani: 86.8 ng/l

Fan51 hs-cTnT Roche 679 soggetti cinesi sani (374 
Me 305 F) tra 18 e 89 a. 
per individuare cut-off; 
validazione in 100 pz NSTEMI

Il 99° pc 14 ng/l per i pazienti di 
età ≥60 a. e 11 ng/l per quelli di 
età < 60 a.

11 ng/l come cut-off meglio per 
NSTEMI nei pz di mezza età 
(40-60 a.) rispetto al cut-off 
14 ng/l

Kuster52 hs-cTnTRoche n. 591 > 65 a. sospetta SCA Dopo esclusione outlier e 
controllo co-morbidità, il 99° pc 
da 24 ng/l a 65 a. a 53 ng/l a 90 
a. nelle F e da 33 ng/l a 75 ng/l 
nei M

I limiti decisionali per età e 
sesso possono essere utili per 
la gestione dei pz con SCA

Webb53 hs-cTnT Roche 3219 pz DE retrospettivi, di cui 
526 SCA e 1376 con hs-cTn 
elevata per altre cause

La % di pazienti >99° pc aumenta 
con l’età: <50 a. (1.8%), 50-69 a. 
(7.3%), ≥70 a. (41.5%), p=0.001

≥70 a.(P<0,001) è il più 
forte predittore di hs-TnT 
indipendente anche da co-
morbidità

Mueller-Hennessen54 hs-cTnT Roche Studio TRAPID-AMI. 1282 pz DE 
con sospetta SCA

Cut-off≥65 a.
28ng/l vs. 14 ng/l

Cut-off età-specifico diminuisce 
le diagnosi di IMA dal 29.8% 
al 18.3% nell’intera coorte 
(N.=557) e dal 54.7% al 40.9% 
sub-coorte con SCA (N.=225)

Guo55 hs-cTnT Roche 1305 volontari per definire 99° 
pc; 2249 pz DE in Chengdu, 
Sichuan per valutare 
l’efficienza

Per i pz≥60 anni non differenze 
per sensibilità e NPV (P>0,05), 
ma presenti per specificità e 
PPV (M: 0,67 vs. 0,56 e 0,83 vs. 
0,79, P<0,05; F: 0,75 vs. 0,68 e 
0,74 vs. 0,69, P<0,05)

99° pc per i pz< 60 a.14,0 ng/l, 
mentre 20,0 ng/l per i pz> 
60 a.

Ichise56 hs-cTnT Roche 355 pz giapponesi (età 
media 66,7±16,1 a., M=210) 
consecutivi al DE (26 IMA)

Cut-off ottimale ≥75 a. =0,07 ng/
mL (sensibilità 84%, specificità 
88%, AUC 0,94); cut-off ottimale 
<75 a.=0,02 ng/mL (sensibilità 
76%, specificità100%, AUC 0,95)

Il cut-off convenzionale (99° 
percentile: 0,014 ng/mL) ha 
una bassa specificità negli 
anziani

Boeddinghaus57 hs-cTnT Roche
e
hs-cTnI Abbott

APACE (main cohort), BACC (1 
validation cohort), TRAPID-
AMI (2 validation cohort):

3123 pz hs-cTnT e 2828 hs-cTnI

Aumento dell’età riduce l’efficacia 
complessiva e l’accuratezza del 
rule-in

Per i pz più anziani cut-off più 
elevati per algoritmo ESC 0-1, 
in particolare per hs-cTnI

Burgio58 hs-cTnT Roche 3970 (2111 M e 1859 F) pz DE 
(105 IMA)

Cut-off differenziato per età (9,12 
ng/l <65 a.; 24,47 ng/l ≥65 a.)

Il rule in nei pz ≥ 65 a. cala 
da 42% a 22% con il cut-off 
età-specifico. Combinazione 
cut-off specifici sesso (<65 a.) 
ed età ottimale

Riedlinger59 hs-cTnTRoche 4118 pz consecutivi DE età 
mediana 61 anni (IQR: 45-75 
anni)

La specificità di 14 ng/l 
all’ammissione = 93,6% nei pz< 
50 a. e =27,9% ≥75 a.

Cut-off specifici per età, ma 
aumenta il rischio sotto-
diagnosi di NSTEMI

Van Jeinsen60 hs-cTnI Abbott 2903 pzDE
34.7% ≥70
di cui 22.5% IMA

Nei pz≥70 valori hs-cTn più 
elevati a prescindere dalla 
patologia cardiaca

99° pc hs-cTnI minor 
specificità per IMA nei pz 
anziani; migliora con soglie 
ottimizzate

�(Segue)�
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nostra revisione sistematica sono contradittori. Nel 2014 
Gore et al.,26 focalizzando l’attenzione su URL hs-cTn 
età e sesso dipendenti su 4933 soggetti dello studio DHS 
(Dallas Heart Study) con una percentuale di neri nelle due 
sub-coorti del 41,5-49,4%, hanno rilevato, utilizzando hs-
cTnT, che il 99° percentile è più alto nei neri rispetto ai 
non-neri, specificamente nei maschi e nelle femmine con 
meno di 50 anni (20 vs. 14 ng/l e 15 vs. 7 ng/l, rispettiva-
mente) mentre nella fascia di età 50-64 anni le differenze 
si annullano. Non è stato possibile valutare le fasce da 64 
anni in su perché il numero dei soggetti nelle diverse ca-
tegorie era insufficiente da un punto di vista statistico. Vi-
ceversa, nel 2023 McEvoj et al.,32 avendo come obiettivo 
quello di stimare gli URL di hs-cTn con il metodo per la 
T (Roche) e tre metodi per la I (Abbott, Ortho e Siemens) 
complessivamente, per sesso, gruppo di età e razza/etnia 
in un campione rappresentativo della popolazione adulta 
degli USA – 2746 soggetti dal NHANES (National Health 
and Nutrition Examination Survey) 1999-2004 – hanno 
rilevato che: 1) i 99° percentili dei test hs-cTnI sono in-
feriori a quelli proposti dai Produttori mentre quelli della 
hs-cTnT sono sovrapponibili a quelli consigliati dal Pro-
duttore; e 2) che vi sono differenze significative per il 99° 
percentile di entrambe le hs-cTn T e I per sesso ed età (<40 
anni vs. >60 anni), ma non per razza/etnia.

Per quanto riguarda i confronti tra etnie, conviventi o 
meno nella stessa area geografica, Gaggin et al.27 hanno stu-
diato con hs-cTnT 1157 individui sani (età media 41,2 anni; 
48% maschi) dagli USA (n. 565) e dal Vietnam (n. 592) 
rilevando che le concentrazioni per oltre il 98% di entrambe 
le popolazioni erano inferiori al 99° percentile standard di 

o I utilizzate.26, 32-46 Nella Tabella III sono sintetizzate le 
ricerche su gruppi di pazienti con SCA/IMA/NSTEMI in-
dicandone gli autori, l’anno di pubblicazione e la rivista 
dell’articolo; il numero e la composizione della popolazio-
ne esaminata ed eventualmente l’area geografica; le diffe-
renze eventualmente trovate tra gruppi di età e l’eventuale 
suggerimento di LDC età-specifici (esplicito o dedotto dai 
risultati), nonché le hs-cTn T o I utilizzate.4, 47-62

Discussione

Le differenze dell’etnia

I dati derivanti dalle diverse ricerche sull’influenza dell’et-
nia sui livelli di troponina e quindi sul 99° percentile dei 
soggetti sani sono confliggenti e non consentono una con-
clusione inequivoca.

Per quanto riguarda la popolazione degli USA la con-
centrazione ematica di troponina è significativamente più 
elevata negli uomini neri rispetto ai bianchi e, in modo non 
significativo, anche nelle donne nere rispetto alle bianche,5 
in relazione a differenze di struttura e massa cardiaca di-
pendenti dall’etnia63 oltre che dal diverso impatto della 
MCV. È, infatti, ben noto che l’incidenza e le manifesta-
zioni cliniche delle MCV differiscono sostanzialmente tra 
neri e bianchi:5 i neri presentano tassi complessivi di MCV 
più elevati rispetto ai bianchi. In particolare i neri hanno 
un’incidenza e una mortalità maggiori di malattia corona-
rica rispetto ai bianchi, nonostante un carico minore di ate-
rosclerosi coronarica, mentre i bianchi hanno tassi più ele-
vati di fibrillazione atriale. Tuttavia i due studi relativi alla 
popolazione statunitense in questo contesto raccolti dalla 

Tabella III.— �Revisione�sistematica�dell’effetto�dell’età�sul�99°�percentile�di�hs-cTn�(pazienti�con�sospetta�SCA/IMA/NSTEMI).4,�47-62
Studio hs-cTn Popolazione Differenze tra età Effetto di LDC età-specifici

Widera61 hs-cTnT Roche Retrospettivo, 1146 pazienti 
con NSTEMI

Cutpoint specifici per sesso/età = 
17 ng/l M 50-64 a. e F ≥65 a., 31 
ng/l M ≥65 anni e 14 ng/l per gli 
altri pz

Cut-off per età migliora di poco 
riclassificazione del rischio, 
ma il guadagno in termini 
clinici è trascurabile

Barakett-Hamadé62 hs-cTnT Roche e 
hs-cTnI Abbott

4856 pz sospetta SCA 
retrospettivi (58,3% M, età 
mediana 69 [IQR, 56 - 80] 
anni)

53,5% con hs-cTnT > 99° pc 
rispetto al 19,9% per hs-cTnI: 
discordanza 34%

Cut-off specifici per sesso 
non corregge discordanza; 
cut-off specifici per il sesso 
aggiustati per età riducono la 
discrepanza al 15,8%

Lowry4 hs-cTnI Abbott High-STEAC trial:
46435 pz consecutive, età 18–

108: <50 (N.=12379), 50 - 74 
(N.=22380), ≥75 (N.=11676)

La sensibilità dei cut-off da LG è 
simile nelle tre classi di età, ma 
la specificità diminuisce da 98.3 
a 95.5 e 81.9%

No. L’uso di cut-off età-specifici 
migliora specificità e PPV ma 
peggiora troppo la sensibilità 
(da 81.6 a 55.9%)

a.: anni; APACE: The�Advantageous�Predictors�of�Acute�Coronary�Syndrome�Evaluation�Study; ARIC: Atherosclerosis�Risk�in�Communities�Study; AUC: Area sotto la curva ROC; 
BACC: Biomarkers in Acute Cardiac Care; CHS: Cardiovascular�Heart�Study; DE: Dipartimento di Emergenza; DHS: Dallas�Heart�Study; F: femmine; GS:SFHS: Generation 
Scotland� Scottish� Family� Health� Study; High-STEAC trial: High-Sensitivity� Troponin� in� the� Evaluation� of� Patients�with� Suspected� Acute� Coronary� Syndrome; IMA: infarto 
acuto del miocardio; IQR: ampiezza interquartile; LG: linee guida; M: maschi; MCV: malattia cardiovascolare; MONICA: MONItoring�of� trends�and�determinants� for�
CArdiovascular disease; NPV: valore predittivo negativo; NSTEMI: non-ST-elevation�myocardial�infarction; PPV: valore predittivo positivo; pc: percentile; pz: pazienti; ROC: 
Receiver�Operating�Characteristic�Curve; SCA: Sindrome Coronarica Acuta; TRAPID-AMI: High�Sensitivity�Cardiac�Troponin�T�assay�for�rapid�Rule-out�of�Acute�Myocardial�
Infarction.

(Continues)Tabella III.— �Revisione�sistematica�dell’effetto�dell’età�sul�99°�percentile�di�hs-cTn�(pazienti�con�sospetta�SCA/IMA/NSTEMI)�(Continua).4,�47-62
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Il peso dell’età

I dati derivanti dalle diverse ricerche sull’influenza dell’età 
sui livelli di troponina e quindi sul 99° percentile dei sog-
getti sani sono numerosi e articolati in varia maniera. 13 
ricerche sono focalizzate su popolazioni definite “sane” 
dall’anamnesi, esame obiettivo e di laboratorio e, talora, 
da esami ecocardiografici o di risonanza magnetica ed 
esaminano popolazioni americane,26, 32, 41 europee (nordi-
che,36 anglosassoni,37 tedesche,35 italiane34, 39) e asiatiche 
(giapponesi,38 cinesi,33, 42 coreane,43 pachistane40). Questi 
studi raccolgono 55.555 soggetti sani. Le conclusioni sono 
piuttosto univoche: 1) i valori ematici di hs-cTn crescono 
con l’età, anche se il punto di flesso è posto a 51,43 55,42 o 
6032, 37, 41 anni; in ogni caso, oltre i 70/75 anni i valori ten-
dono a raddoppiare; e 2) la maggior parte degli studi (10 
su 13 per oltre 52.000 soggetti) raccomandano con forza 
maggiore26, 33, 35, 37, 41, 43 o minore38, 39, 42 di utilizzare cutoff 
differenziati per età nell’interpretazione dell’hs-cTn negli 
anziani perché il rischio è quello di sovra-diagnosticare 
SCA/IMA/NSTEMI in questi soggetti.26 Un elemento di 
cautela viene introdotto da chi evidenzia che una attenta 
selezione della popolazione con pulitura degli outlier ridu-
ce significativamente la differenza di 99° percentile negli 
anziani;32 tuttavia altri ricercatori dimostrano che l’aumen-
to di hs-cTn negli anziani non è necessariamente legato a 
MCV subclinica o altre co-morbidità.43 Viene notata anche 
una differenza di genere nell’aumento di hs-cTn negli an-
ziani: il punto di flesso avviene prima nei maschi (tra 50 
e 60 anni) che nelle femmine (intorno ai 70 anni).26, 34, 39 I 
risultati sono indipendenti dal tipo di troponina utilizzata, 
T o diversi metodi per la I. Anche uno studio francese re-
trospettivo su dati di laboratorio utilizzati per definire una 
popolazione “non SCA”44 porta alle stesse conclusioni, 
anche se ha prestato il fianco a numerosi rilievi sulla tipo-
logia ed efficacia della selezione e sulla terminologia (99° 
percentile URL o LDC).65 Inoltre, convergono sull’idea 
di 99° percentile età-dipendente altri 2 studi focalizzati su 
soggetti anziani in comunità45 e pazienti geriatrici,46 con 
la notazione che, dato l’aumento di hs-cTnT basale negli 
anziani, il rise & fall della curva troponinica è essenziale 
per la diagnosi di SCA/IMA.45

I lavori focalizzati su popolazioni SCA/IMA/NSTEMI 
per valutare l’efficienza dei 99° percentili popolazionistici 
sui pazienti con sospetta SCA sono più confliggenti e non 
consentono, nella migliore delle ipotesi, una conclusione 
inequivoca. Essi sono molto eterogenei nel loro impianto: 
alcuni confrontano popolazioni sane con pazienti in DE 
con sospetta SCA,48, 55 IMA50 o NSTEMI51 e altri pazienti 
SCA con individui con elevata hs-cTn per altre cause;49, 53 

hs-cTnT di 14,0 ng/l e che quindi non erano necessari cutoff 
hs-cTnT differenziati per le due popolazioni. Analoga con-
clusione è stata tratta da uno studio inglese di Kalaria et al.30 
con hs-cTnI Abbott tra popolazione bianca e popolazione 
proveniente dal sud-est asiatico (SA): 149 maschi bianchi; 
150 femmine bianche; 150 maschi SA; 150 femmine SA, 
nel sesto, settimo e ottavo decennio di vita. Sono, infatti, 
necessari ulteriori studi per determinare se sono utili 99° 
percentili specifici per età e sesso ma non per etnia.

Infine, anche gli studi, per individuare se l’URL di hs-
cTn proposti dai Produttori o dalla letteratura sono compa-
tibili con le popolazioni asiatiche, non sono risolutivi. Aw 
et al.,25 studiando con hs-cTnT asiatici multietnici a Singa-
pore e Zhang et al.31 cinesi in Shenyang, trovano URL so-
vrapponibili a quelli dei Produttori (tratte da popolazioni 
bianche). Viceversa, Ji et al.28 su una popolazione coreana, 
Lim et al.29 su popolazione malese e Liu et al.33 su popo-
lazione uigura e cinese riscontrano che il 99° percentile di 
hs-cTnI Abbott sono inferiori significativamente rispetto a 
quelli proposti dal produttore. In particolare, Liu et al.,33 
rilevando URL diversi tra uiguri e cinesi nello Xinjiang, 
concludono che l’etnia e il sesso influenzano il 99°percen-
tile e devono essere considerati.

Questi studi variano notevolmente per dimensione del-
la popolazione, età dei partecipanti, criteri di inclusione/
esclusione (soprattutto nella valutazione della presenza di 
malattie cardiache asintomatiche e di co-morbilità), ap-
proccio all’analisi statistica per il calcolo del 99° percenti-
le ed esclusione dei valori erratici. Comunque, come nota-
to da Clerico et al.64 nel 2017, le ricerche più rigorose con 
hs-cTnI tendono a riportare dati più bassi di 99° percentile 
per entrambi i sessi rispetto ai Produttori mentre i valo-
ri del 99° percentile di hs-cTnT, riportati in diversi studi, 
sono molto simili a quelli forniti dai Produttori. A tali con-
clusioni giunge la recentissima revisione narrativa di Lee 
e Aw65 che raccoglie 19 lavori (nove studi con hs-cTnT e 
15 con hs-cTnI) fino a tutto il 2022 con la caratteristica di 
aver effettuato le ricerche su un minimo di 800 soggetti. 
Gli studi sono eterogenei e il 99° percentile è influenza-
to dalla percentuale di soggetti maschi, dall’età avanzata, 
dalle comorbidità (malattie cardiache subcliniche, funzio-
nalità renale, disglicemia) e dal trattamento statistico in 
particolare degli outlier. Tuttavia, quando si confrontano 
ricerche con disegni di studio similari le differenze popola-
zionistiche con hs-cTnT si annullano mentre persistono ma 
si attenuano quelle con hs-cTnI. È da notare che le hs-cTnI 
di produttori diversi presentano comportamenti differenti.

In ogni caso, nessuna Linea Guida europea o americana 
prevede LDC differenziati per etnia.
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non siano raccomandabili. Innanzitutto, l’età non è una 
variabile dicotomica e ricavare il 99° percentile in una po-
polazione stratificata per età presenta gli stessi problemi 
inerenti a un 99° percentile universale, anzi è estremamen-
te difficile definire la “normalità” in un gruppo eteroge-
neo: le co-morbilità del paziente anziano influenzano le 
diagnosi di SCA in maniera differente. Cut-off più elevati 
di hs-cTn possono essere svantaggiose per i pazienti an-
ziani con meno co-morbidità, perché potrebbero sotto-dia-
gnosticare.4, 59 Pochi studi hanno valutato adeguatamente 
l’effetto delle co-morbilità sulle prestazioni diagnostiche 
del test della troponina ad alta sensibilità. D’altra parte, le 
differenze di età persistono tra le diverse coorti selezionate 
nel diverso stato di salute, indicando che devono essere 
considerati fattori aggiuntivi oltre alle co-morbilità asso-
ciate negli anziani. Infatti, anche in assenza di cardiopatia 
strutturale e funzionalità renale compromessa, sono stati 
riscontrati valori di hs-cTnT e hs-cTnI più elevati del 99° 
percentile in soggetti con più di 51,43 55,42 o 6032, 37, 41 anni. 
L’implementazione di soglie più elevate per gli anziani, 
comunque, può normalizzare valori che conferiscono ri-
schio, limitando interventi preventivi. Il 99° percentile in-
nalzato per età, fa registrare un miglioramento auspicabile, 
ma non impedisce il calo della sensibilità diagnostica del 
test hs-cTn nei pazienti anziani. Nonostante la maggiore 
specificità e PPV del cut-off età-specifico, due pazienti su 
cinque di età ≥75 anni, con hs-cTn>64 ng/l alla presenta-
zione in DE, non avevano IMA e un paziente su due di età 
≥75 anni non ha avuto una diagnosi definitiva di IMA di 
tipo 1.4 Inoltre, il fatto che la morfologia della curva dia-
gnostica di hs-cTn (rise & fall) sia comunque mantenuta a 
prescindere dal cutoff iniziale,46 il fatto che negli algoritmi 
rapidi one shot all’ingresso in DE del paziente (LoD di 2 
ng/l o LDC convenzionale di 5 ng/l per hs-cTnT) l’NPV 
resti costante nei due sessi e attraverso i gruppi di età, pur 
declinando in efficienza con l’età,69 e soprattutto il fatto 
che quei pazienti, per le loro patologie non siano facilmen-
te dimettibili rapidamente ma costituiscano inevitabilmen-
te il grosso del gruppo observe,4 hanno sollevato più di 
qualche remora sull’utilizzo estensivo di limiti decisionali 
età-specifici. Il grande studio TRAPID54 pur riconoscendo 
le innegabili differenze di concentrazione delle hs-cTn tra 
uomini e donne e nelle varie età, conclude dicendo che, in 
seguito alla stratificazione della popolazione sia per sesso 
sia per età e includendo la prognosi a 30 giorni, le varia-
zioni prodotte non erano tali da giustificare l’introduzione 
dei LDC differenziati né per sesso né per età. In definiti-
va, qualsiasi aumento di LDC viene pagato in termini di 
diminuzione della sensibilità, indipendentemente dall’età, 

altri ancora utilizzano grandi studi prospettici come APA-
CE,47 High-STEAC,4 TRAPID-AMI,54 APACE, BACC, 
TRAPID-AMI57 o pazienti con sospetta SCA in DE con-
secutivi48, 49, 52, 53, 55, 56, 58-60 o retrospettivi.61, 62 I pazien-
ti presi in esame da questi lavori ammontano a 80.444 e 
si riferiscono ad aree geografiche americane,49, 57 euro-
pee4, 47, 48, 52, 54, 59-62 e italiane,50, 58 australiane,53 asiatiche 
(giapponesi56 e cinesi51, 55). La maggior parte delle ricerche 
attesta che l’età è un principale determinante dell’innal-
zamento di hs-cTn negli anziani47-49, 52, 55, 56 prescindendo 
dalle co-morbidità53, 57 e, quindi, suggerisce cutoff hs-cTn 
specifici per età50, 55, 56 perché il 99° percentile per l’intera 
popolazione diminuisce la specificità del rule in.60 In parti-
colare l’uso di cutoff età-specifici consente di riclassificare 
i pazienti diminuendo di molto (15-20%) l’inquadramento 
in SCA/IMA/NSTEMI.54, 58, 62 Tuttavia, l’applicazione di 
cutoff età-specifici rischia di sotto-diagnosticare NSTE-
MI nei pazienti anziani,59 migliora certamente specifici-
tà e PPV ma peggiora troppo la sensibilità (da 81,6% a 
55,9%)4 oppure ha effetti clinici trascurabili.61 Le perples-
sità o l’esclusione di LDC età-dipendenti, quindi, sono so-
stenute da pochi lavori ma che rappresentano oltre 50.000 
pazienti sui circa 80.000 esaminati in totale.

Questi studi sono notevolmente eterogenei per dimen-
sione della popolazione, età dei partecipanti, criteri di 
inclusione/esclusione, obiettivo della ricerca e approccio 
all’analisi statistica. I risultati confliggenti ma non dipen-
dono dalla hs-cTn utilizzata.

La domanda se fosse arrivato il momento di prendere 
in considerazione l’adozione di LDC adeguati all’età si è 
posta più volte nell’ultimo decennio. Nel 2016 Mueller-
Hennessen e Giannitsis66 concludevano così la loro ras-
segna narrativa: “Analogamente ai dati degli studi sul 99° 
percentile, esistono solo scarse informazioni sull’influenza 
dell’età sulle prestazioni diagnostiche e prognostiche dei 
dosaggi di hs-cTn”. Nel 2018 Haeckel67 commentava: “… 
considerare il 99° percentile come un limite di riferimento 
(URL) o di azione (LDC) è un puro problema semantico 
che non influenza il messaggio chiave della pubblicazio-
ne di Monneret et al.44 riguardante la dipendenza dall’età 
dell’URL o LDC che dir si voglia”. Nel 2020 NICE,68 
prendendo atto che la stima della sensibilità per le persone 
di età superiore ai 70 anni è risultata superiore in un solo 
studio47 rispetto alle corrispondenti stime di sintesi di tutti 
i 22 studi che hanno utilizzato la soglia diagnostica del 99° 
percentile, non raccomandava cut-off età-specifici.

Nel 2022, Lowry et al.,4 dall’alto di oltre 46,000 pa-
zienti arruolati nel Randomized Clinical Trial (RCT) Hi-
gh-STEAC, spiegano perché 99° percentili età-specifici 
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e anche se si trovassero LDC ottimali per una serie di fa-
sce di età e co-morbilità, e se si raggiungessero specificità 
ideali o PPV ottimali, questi LDC sarebbero di difficile 
applicazione nella pratica clinica dove il medico d’urgen-
za richiede algoritmi e protocolli i più semplici, rapidi ed 
efficienti possibile.58

In effetti, anche le Linee Guida per SCA/IMA/NSTEMI 
più recenti, europee e americane,70, 71 non prevedono LDC 
per hs-cTn distinti per età.

In conclusione, i dati derivanti dalle revisioni siste-
matiche sull’influenza dell’etnia e dell’età sui livelli di 
troponina nei soggetti sani, e quindi sul 99° percentile, e 
sull’utilità di LDC diversificati in base all’etnia e all’età 
sono limitati e confliggenti (etnia) o confliggenti e di dif-
ficile applicazione teorica o pratica (età). Non consentono, 
pertanto, una conclusione inequivoca. Al momento non ci 
sono evidenze che possano supportare raccomandazioni 
del GdS-MM SIPMeL in ordine a LDC di hs-cTn specifici 
per etnia ed età.
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