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Strategie di impiego dei marcatori cardiaci
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Riassunto: L’importanza del contributo della
Medicina di Laboratorio in campo cardiologico è si-
gnificativamente aumentata negli ultimi anni. 
In particolare, si sono rese disponibili indagini mol-
to sensibili e specifiche per l’evidenziazione del
danno miocardico, come le troponine cardiache, ma
anche nuovi indicatori biochimici di funzione mio-
cardica, come i peptidi natriuretici cardiaci, asse-
gnando al Laboratorio un ruolo chiave nella diagno-

si e nel monitoraggio dei pazienti con patologia car-
diaca, come anche testimoniato dalla recente intro-
duzione di questi nuovi marcatori nelle linee guida
internazionali e nella nuova definizione d’infarto
miocardico. 
Lo scopo di questa rassegna è quello di rivedere
l’attuale contributo della determinazione dei marca-
tori cardiaci in campo cardiologico e discutere alcu-
ni importanti aspetti del loro impiego.

Summary: The significance of the contribution of
Laboratory Medicine in clinical cardiology has grown
in importance during the last years. Highly sensitive
and specific assays for the detection of myocardial
damage, such as cardiac troponins, as well as assays
for reliable markers of myocardial function, such as
cardiac natriuretic peptides, have become available,
assigning to the laboratory a pivotal role in the diag-

nosis and follow-up of patients with cardiac disease,
as witness by the recent incorporation of these mark-
ers into new international guidelines and in the redefi-
nition of myocardial infarction. The aim of this article
is to review the current contribution of the determina-
tion of biochemical markers to clinical cardiology
and discuss some important developments in this
field.

Introduzione

L’importanza del contributo della Medicina di
Laboratorio in campo cardiologico è significativa-
mente aumentata negli ultimi anni1,2. Fino a 20 anni
fa il Laboratorio metteva a disposizione del cardio-
logo un numero limitato d’indagini, quali la valuta-
zione delle attività catalitiche di creatinchinasi (CK)
e lattato deidrogenasi, che consentiva, peraltro in
termini di relativamente scarsa sensibilità e specifi-
cità, l’individuazione della necrosi miocardica, pre-
valentemente in termini retrospettivi e di conferma3.
Nell’ultima parte dello scorso secolo si sono tuttavia
rese disponibili indagini molto sensibili e specifiche
per l’evidenziazione del danno miocardico, come le
troponine cardiache, ma anche nuovi indicatori bio-
chimici di funzione miocardica, come i peptidi na-
triuretici cardiaci, assegnando al Laboratorio un ruo-
lo chiave nella diagnosi e nel monitoraggio dei pa-
zienti con patologia cardiaca, come anche testimo-
niato dalla recente introduzione di questi nuovi mar-
catori nelle linee guida internazionali e nella nuova
definizione d’infarto miocardico (IM)4-8. Lo scopo di

questa rassegna è quello di rivedere l’attuale contri-
buto della determinazione dei marcatori cardiaci in
campo cardiologico e discutere alcuni importanti
aspetti del loro impiego.
Evidenziazione della necrosi miocardica

La tradizionale definizione di IM secondo
l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ri-
chiedeva la presenza di almeno due dei tre classici
criteri diagnostici, vale a dire dolore toracico tipico,
specifiche modificazioni elettrocardiografiche e au-
mento dei cosiddetti enzimi “cardiaci”, essenzial-
mente le attività enzimatiche di CK totale e del suo
isoenzima MB (CK-MB)9. A fronte di ciò, circa tre
anni fa, il comitato congiunto della Società Europea
di Cardiologia (ESC) e dell’American College of
Cardiology (ACC) ha pubblicato le raccomandazio-
ni per la nuova definizione di IM, che richiedono,
come criterio cardine, la dimostrazione di un signifi-
cativo rilascio di un marcatore specifico di necrosi
miocardica, quale la troponina cardiaca, in associa-
zione ad un altro dei seguenti criteri: sintomi tipici,
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presenza di onde patologiche Q o altre modificazio-
ni ischemiche all’elettrocardiogramma (ECG) o ef-
fettuazione di un intervento coronarico8. È quindi
evidente che, se in accordo con la definizione OMS,
un IM acuto poteva essere diagnosticato anche senza
l’evidenza biochimica di necrosi miocardica, il crite-
rio ESC/ACC richiede obbligatoriamente che i mar-
catori biochimici siano elevati, seppur in un appro-
priato contesto clinico, per effettuare questa diagno-
si.
Contemporaneamente alla ridefinizione di IM da
parte del comitato congiunto ESC/ACC, altri comi-
tati di esperti americani ed europei hanno pubblicato
documenti, nei quali è riportato che, in pazienti con
sintomi ischemici ma senza elevazione del tratto ST
all’ECG, un risultato positivo di troponina cardiaca
identifica la presenza di un IM senza ST sopraslivel-
lato all’ECG (NSTEMI) che potrebbe beneficiare di
una terapia più aggressiva4,5. 
I nuovi documenti di consenso hanno quindi basato
la nuova definizione di IM prevalentemente su crite-
ri biochimici, una scelta dettata dall’avvento di nuo-
vi indicatori di necrosi, quali le troponine cardiache,
il cui superiore valore clinico deriva dall’elevata
sensibilità per la rilevazione di danni cardiaci anche
molto piccoli e dalla cardiospecificità pressoché to-
tale10-12. Nonostante la capacità di individuare anche
quantità molto piccole di necrosi miocardica, le tro-
ponine cardiache richiedono, in modo simile alla
CK-MB, 4-10 ore dall’insorgenza dei sintomi per
comparire nel sangue, raggiungendo il picco di rila-
scio tra le 12 e le 48 ore e rimanendo poi elevate per
parecchi giorni13. Questo rilascio prolungato nel
tempo rende difficile diagnosticare un reinfarto
usando determinazioni seriate di troponina, sugge-
rendo, a questo scopo, ancora un ruolo per la CK-
MB1. È in ogni caso importante notare che esiste
una chiara relazione tra la grandezza e la severità
dell’IM e la durata dell’aumento della troponina nel
sangue. Nei pazienti con NSTEMI la finestra tempo-
rale di rilascio è significativamente ridotta rispetto a
quella evidenziabile in corso di IM con elevazione
del tratto ST all’ECG (STEMI). Inoltre, gli aumenti
di troponina, che nei pazienti tradizionalmente dia-
gnosticati con angina instabile sono indice d’infarto
microscopico, possono durare anche solo alcune
ore14.
Nell’utilizzare i risultati della determinazione della
troponina per la diagnosi di IM si deve ricordare che
questo marcatore è indice di necrosi miocardica ma
non ne può indicare il meccanismo patogenetico.
Allora, un valore elevato di troponina in assenza
d’evidenza clinica d’ischemia miocardica dovrebbe
portare alla ricerca d’altre cause di danno cardiaco
irreversibile. Molte condizioni fisiopatologiche di
natura non ischemica possono causare necrosi mio-
cardica e, di conseguenza, aumento delle concentra-
zioni plasmatiche delle troponine cardiache (Tabella
I)15-37. La possibilità di danno miocardico, evidenzia-

to da un aumento della troponina, in situazioni clini-
che diverse dall’IM può quindi obbligare il clinico a
definire se tale danno si presenta in un contesto cli-
nico di ischemia, configurando la diagnosi di IM,
oppure no38. Torna quindi utile ribadire che, anche
nell’era della troponina, la diagnosi di IM rimane
clinica: la determinazione della troponina cardiaca
fornisce un prezioso test diagnostico per l’IM se vie-
ne usata insieme alle altre informazioni cliniche. In
particolare, per diagnosticare l’IM, gli incrementi di
troponina dovrebbero essere associati ad un’eviden-
za strumentale oggettiva che un’ischemia miocardi-
ca è la probabile causa del danno miocardico, spe-
cialmente quando è disponibile un solo dosaggio del
marcatore e non può essere dimostrata la sua carat-
teristica cinetica di rilascio oppure quando le sue va-
riazioni temporali non sono tipiche rispetto all’in-
sorgenza dei sintomi oppure rimangono stabili nel
tempo39. Per poter stimare l’andamento nel tempo
del marcatore sono state consigliate tre determina-
zioni di troponina, con un tempo di campionamento
al ricovero in ospedale, 6 e 12 ore dopo40.
L’applicazione di questa strategia biochimica può
facilmente dimostrare se le modificazioni nel tempo
nelle concentrazioni plasmatiche di troponina sono
consistenti con l’insorgenza dei sintomi, ovviando
molto spesso alla necessità di ulteriori indagini di
conferma.
Un importante aspetto nell’impiego pratico delle
troponine è l’appropriata definizione dei loro livelli

– Febbre reumatica acuta
– Amiloidosi
– Trauma cardiaco (contusione, ablazione, car-

dioversione, cateterizzazione, chirurgia car-
diaca)

– Cardiotossicità da chemioterapici
– Insufficienza cardiaca congestizia
– Pazienti in terapia intensiva
– Insufficienza renale in fase terminale
– Glicogenosi di tipo II (malattia di Pompe)
– Trapianto cardiaco
– Emoglobinopatia con emosiderosi da trasfu-

sione
– Ipertensione, compresa la gestazionale
– Ipotensione, spesso con aritmie
– Ipotiroidismo
– Miocardite/Pericardite
– Postoperatorio di interventi chirurgici non

cardiaci
– Embolia polmonare
– Sepsi

Tabella I. Patologie di origine non ischemica alla base di aumenti
delle troponine cardiache.
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decisionali41. Da un punto di vista clinico, vi è evi-
denza che qualsiasi aumento misurabile di troponina
nel sangue è associato ad un aumentato rischio di
nuovi eventi cardiovascolari. In altre parole, non esi-
ste alcun livello di concentrazione sotto al quale un
incremento della troponina non è associato a pro-
gnosi negativa42-44. In accordo con gli studi clinici, i
documenti di consenso definiscono quindi la necrosi
miocardica come un aumento dei valori di troponina
cardiaca sopra il limite superiore di riferimento
(LSR), scelto al 99° percentile della distribuzione
dei valori nei soggetti apparentemente sani al fine di
limitare al minimo (<1%) il numero dei falsi
positivi45. Tuttavia, sulla base dei dati disponibili, è
ragionevole attendersi che gli attuali metodi per la
determinazione della troponina non siano in grado
di misurare attendibilmente tale marcatore nei sog-
getti sani46. Nessuno dei metodi commercialmente
disponibili ha infatti dimostrato di possedere un’ac-
cettabile imprecisione analitica ai valori di concen-
trazione molto bassi che dovrebbero caratterizzare i
soggetti privi di danno miocardico, consentendo di
ottenere un’accurata distinzione tra presenza di un
piccolo danno miocardico ed il semplice rumore di
fondo analitico47. Nella pratica clinica dovrebbe
quindi essere impiegata, come livello decisionale
per l’IM, una concentrazione di troponina più alta
del teorico 99° percentile, che si associ ad un livello
di imprecisione accettabile, stabilito in un CV
≤10%, almeno fino a quando la precisione dei meto-
di sarà migliorata per consentire di misurare in mo-
do attendibile le basse concentrazioni presenti nei
soggetti sani39,45,48. L’impiego, come cutoff decisiona-
le, di una concentrazione di troponina che si associa
ad un’imprecisione del 10%, invece del più basso
LSR, può diminuire leggermente la sensibilità clini-
ca del criterio biochimico impiegato per la diagnosi
di IM, ma d’altra parte permette di eliminare la pro-
babilità di un falso aumento delle concentrazioni di
troponina dovuto al semplice rumore analitico49.
È ormai chiaro che l’impiego dei nuovi e più sensi-
bili criteri diagnostici per l’IM porta ad un aumento
medio del numero di IM pari al 20-30%50,51. Tuttavia,
la percentuale di pazienti che, in base ai nuovi crite-
ri, vengono ricategorizzati da angina ad IM è anche
significativamente dipendente dalle prestazioni del
metodo usato per la determinazione della troponina.
Sebbene una più alta precisione analitica a più basse
concentrazioni di troponina non corrisponda auto-
maticamente ad una più alta sensibilità clinica nella
rilevazione del danno, l’impiego di metodi per la de-
terminazione della troponina ad alta sensibilità po-
trebbe condurre all’identificazione di una sostanzial-
mente maggiore proporzione di pazienti con IM in
confronto a metodi di determinazione meno
sensibili52.
Per alcuni metodi di determinazione della troponina
cardiaca sono stati anche definiti, nel corso di appro-
priati studi clinici, livelli decisionali diversi dal LSR

e dal valore di concentrazione associato ad un CV
≤10%, al fine di stratificare il rischio cardiovascola-
re di pazienti con sindrome coronaria acuta
(SCA)42,43. Sebbene i dati provenienti da questi trial
clinici siano intriganti, è da notare che l’impiego
della troponina cardiaca per la diagnosi di IM è di-
verso dal suo possibile uso per la stratificazione del
rischio. Vanno, infatti, considerate le differenze nel-
la prevalenza delle SCA nelle diverse popolazioni.
Se il motivo della misura della troponina cardiaca è
quello di stratificare il rischio d’eventi cardiaci ne-
gativi in una popolazione di pazienti con SCA, è
possibile che il cutoff della troponina possa essere
abbassato sotto il valore pari al CV del 10%, senza
elevati rischi d’errore. Tuttavia, questo tipo di cutoff
non è probabilmente appropriato per la diagnosi di
IM quando la troponina venga applicata ad una co-
orte di pazienti con dolore toracico e prevalenza del-
la malattia più bassa, dove gli eventuali valori falsi-
positivi di troponina cardiaca, risultanti dall’impre-
cisione analitica, potrebbero avere un più grande im-
patto negativo49.
Oltre alle differenze nell’imprecisione dei metodi
commercialmente disponibili per la determinazione
della troponina, un’altra possibile causa di rilevanti
differenze metodologiche è la mancanza di standar-
dizzazione53. Più di 15 diverse aziende in questo mo-
mento commercializzano metodi per la determina-
zione della troponina I cardiaca (cTnI), impiegando
materiali di calibrazione differenti ed anticorpi con
diverse specificità epitopiche. Di conseguenza, con
l’impiego di vari sistemi analitici e di differenti ge-
nerazioni di metodi si possono ottenere risultati di
cTnI molto diversi tra loro, con il risultato di com-
plicare l’interpretazione dei dati ottenuti, creando un
rilevante problema dal punto di vista clinico54. In
teoria, la standardizzazione delle determinazioni
della cTnI richiederebbe un sistema di riferimento
completo, comprensivo di materiale di riferimento
primario, rappresentato da un complesso troponinico
purificato, di un materiale di riferimento secondario,
in matrice simil-siero, e di una procedura di riferi-
mento che possa essere impiegata per certificare il
valore di cTnI del materiale di riferimento seconda-
rio e per valutare la prestazione analitica dei metodi
di routine55. Una volta ottenuta la standardizzazione,
il più importante beneficio che ne deriverebbe sareb-
be la disponibilità di limiti di riferimento e livelli
decisionali comuni a tutti i metodi commerciali.
Tuttavia, senza un'adeguata standardizzazione della
cTnI, i limiti di riferimento ed i livelli decisionali
non sono chiaramente intercambiabili e devono es-
sere determinati separatamente per ciascun metodo e
per ciascun sistema analitico di determinazione della
cTnI56.
Per l’esistenza di un brevetto internazionale, metodi
per la determinazione della troponina T cardiaca
(cTnT) sono commercialmente disponibili solo da
parte di un unico produttore, cosicché la confronta-
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bilità dei risultati per questo marcatore non risulta
essere un problema. D’altra parte, un difficile aspet-
to interpretativo associato con la cTnT è il significa-
to da associare alle concentrazioni elevate frequen-
temente riscontrate nei pazienti con insufficienza re-
nale e senza evidenti segni clinici di recente danno
miocardico57. Dati ottenuti in studi clinici hanno
suggerito come questi aumenti di cTnT siano asso-
ciati ad un aumentato rischio cardiovascolare nei pa-
zienti uremici58. Permane tuttavia incertezza sul
meccanismo d’incremento della cTnT nel siero dei
pazienti con funzionalità renale ridotta59.

Individuazione precoce del danno miocardico

Alcuni aspetti pratici relativi all’ottimizzazione dei
protocolli di campionamento od alla combinazione,
nella pratica clinica, della determinazione della tro-
ponina con altri biomarcatori devono ancora essere
definitivamente chiariti60. In generale, è importante
che le singole realtà sanitarie adattino le loro strate-
gie diagnostiche per lo studio dei pazienti con so-
spetta SCA alle esigenze locali e al modo con cui sa-
ranno impiegati i risultati dei test61. Un intrigante ap-
proccio, che può rendere possibile l’individuazione
di IM nei pazienti che giungono al ricovero sia in fa-
se precoce che tardiva dopo l’insorgenza dei sinto-
mi, si basa sull’impiego della combinazione di due
marcatori, uno che aumenti rapidamente nel sangue
dopo l’insorgenza del danno ed uno a rilascio più
lento ma più cardiospecifico, come la troponina car-
diaca1,10,40,62. Questa strategia a due marcatori si basa
sull’assunto che una diagnosi più precoce potrebbe
significativamente cambiare l’approccio al paziente,
sia fornendo la possibilità di anticipare le dimissioni
dei casi negativi, migliorando il flusso dei pazienti
all’interno del Dipartimento d’Emergenza, sia facili-
tando l’identificazione dei pazienti candidati ad in-
terventi terapeutici più aggressivi e, più in generale,
la gestione dei pazienti che devono essere ricoverati
nei vari reparti dell’ospedale. La mioglobina è il
marcatore precoce per eccellenza13. Compare rapida-
mente in circolo, raggiungendo il picco di rilascio
tra le 6 e le 12 ore dall’insorgenza dei sintomi.
Ritorna poi alla norma entro le successive 24 ore,
essendo rapidamente eliminata attraverso l’emunto-
rio renale. La mioglobina ha, tuttavia, una bassa spe-
cificità per il danno miocardico, cosicché l’impiego
di tale marcatore richiede sempre l’associazione con
la troponina, al fine di confermare, in caso d’aumen-
to della mioglobina, l’eventuale presenza di danno
miocardico, annullando i possibili risultati falsi-po-
sitivi della mioglobina stessa63. Alcuni studi hanno
anche dimostrato un potenziale valore prognostico
della mioglobina nei pazienti con SCA64,65; è tuttavia
difficile capire come questa caratteristica possa es-
sere applicata nella pratica clinica quotidiana66.
Riguardo al protocollo di campionamento per l’indi-

viduazione di un IM acuto utilizzando la strategia
che impiega marcatori precoci e tardivi, la raccolta
dei campioni per il dosaggio di questi è raccoman-
data al ricovero in ospedale, 4, 8 e 12 ore dopo10,40,62.
Sono stati anche proposti dei protocolli più brevi al
fine di escludere più rapidamente l’IM a livello del
Dipartimento d’Emergenza, ma la loro efficacia non
è stata definitivamente confermata67,68.
Nonostante l’indubbia capacità della mioglobina
nell’individuare precocemente la possibile presenza
di una necrosi miocardica 4-6 ore dopo il ricovero in
ospedale, vi è evidentemente la necessità di identifi-
care marcatori ancora più precoci che possano in
maniera attendibile escludere la presenza di danno
miocardico all’arrivo del paziente in Pronto
Soccorso e, se possibile, individuare un’ischemia
miocardica prima che si origini un danno irreversibi-
le dei cardiomiociti69. Sia l’industria che il mondo
scientifico sono al presente impegnati nella ricerca
di nuovi marcatori plasmatici che siano rilasciati
molto precocemente durante l’instaurarsi del danno
ischemico miocardico. Allo studio sono due princi-
pali categorie di indicatori: marcatori di ischemia e
marcatori d’infiammazione e instabilità della placca
(Tabella II).

Il caso degli interventi coronarici percutanei

Una delle principali critiche alla citata raccomanda-
zione ESC/ACC è quella rivolta alla definizione in
essa contenuta di IM periprocedurale39,70,71. Questa
recita che “qualsiasi incremento sopra il LSR dei
marcatori biochimici di scelta, ottenuto nell’ambito
di interventi coronarici percutanei (PCI) deve essere
considerato come IM”8. È tuttavia difficile accettare
in pratica che l’eventualità di una micronecrosi, in-

Marcatori di ischemia miocardica

– Acidi grassi liberi (non legati all’albumina)
– Albumina modificata dall’ischemia
– Creatina
– Glicogeno fosforilasi BB

Marcatori d’infiammazione e instabilità di placca

– Proteina C reattiva
– Ligando CD40 solubile
– Mieloperossidasi
– Proteina-1 chemoattrante dei monociti
– Colina (sangue intero)
– Plasma proteina A associata alla gravidanza

Tabella II. Marcatori biochimici proposti per l’individuazione pre-
coce del danno miocardico.
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dividuata dall’aumento della troponina cardiaca in
circa il 40% dei casi durante o dopo un’angioplasti-
ca coronarica effettuata peraltro con successo, possa
essere etichettata come IM. La definizione di IM pe-
ri e postprocedurale è un problema ancora irrisolto e
l’introduzione delle troponine cardiache ha ulterior-
mente focalizzato l’interesse su questo controverso
argomento39,72,73. Mentre è ampiamente accettato che
un aumento dei marcatori biochimici in corso di PCI
è indicativo di necrosi miocardica, è invece ancora
oggetto di dibattito il significato prognostico di tali
aumenti74,75. Soprattutto, rimane incertezza su quale
sia l’incremento clinicamente rilevante ed il livello
decisionale sopra il quale il marcatore acquisti in-
dubbio significato prognostico76.
Riguardo al significato prognostico di un incremen-
to di CK-MB in corso di PCI, studi prospettici han-
no suggerito una correlazione tra aumenti sostanziali
del marcatore, pari a più di 5 volte il LSR, e la mor-
talità a lungo termine dopo PCI77,78. In un più recente
studio la relazione tra incrementi di CK-MB e mor-
talità era tuttavia lineare79. I risultati di una metanali-
si di sette studi sembrano confermare questa relazio-
ne lineare tra incrementi periprocedurali di CK-MB
e successiva mortalità, supportando quindi la racco-
mandazione ESC/ACC precedentemente citata80.
Deve essere tuttavia sottolineato che gli studi inclusi
in questa metanalisi impiegavano una considerevole
varietà di metodi per la determinazione della CK-
MB, misurando alternativamente attività enzimatica,
concentrazione della proteina o entrambe. È noto
che questi metodi hanno differente sensibilità clinica
per l’individuazione del danno miocardico e che so-
lo i test immunochimici per la determinazione della
concentrazione proteica della CK-MB (“CK-MB
massa”) permettono l’individuazione di minime va-
riazioni nelle concentrazioni sieriche dell’isoenzima
in caso di lesioni miocardiche non estese81.
Mettendo insieme tutti i risultati, gli autori non era-
no in grado di discriminare tra le diverse sensibilità
nell’individuare il danno cardiaco negli studi sele-
zionati. Inoltre, la stima del rischio non era corretta
per i fattori confondenti clinici e procedurali, noti
per essere associati sia ad incremento di CK-MB
che a prospettive di sopravvivenza82.
I dati riguardanti le troponine cardiache sono ancora
piuttosto scarsi70,83. Due grandi studi retrospettivi,
che hanno valutato il valore prognostico della deter-
minazione della troponina cardiaca dopo PCI, hanno
evidenziato una prognosi negativa solo nei pazienti
in cui la troponina raggiungeva, rispettivamente, un
picco >15 e >32 volte il LSR dei metodi impiega-
ti84,85. In uno di questi studi questo legame con un au-
mentato rischio era tuttavia perso nel follow-up a
medio termine84. Un terzo studio non è stato capace
di mostrare alcuna correlazione tra l’incremento di
troponina dopo PCI e mortalità86. Una metanalisi di
sette studi ha confermato che non esiste definitiva
evidenza del valore prognostico di un aumento di

troponina conseguente ad interventi coronarici87.
Studi prospettici preliminari sembrano indicare la
possibilità di identificare un valore di cutoff oltre il
quale vi sia una significativa correlazione tra l’au-
mento di troponina e le prognosi a medio e lungo
termine88,89. Al contrario che nella necrosi miocardi-
ca acuta spontanea, questo limite sembra tuttavia es-
sere molto superiore al LSR. Di fatto, se la diagnosi
di IM implica sempre il riconoscimento di un danno
miocardico correlato alla patologia coronarica atero-
trombotica, la severità delle due condizioni (sponta-
nea e iatrogena) può non essere paragonabile, poi-
ché essa è anche influenzata da altre variabili, quali
l’instabilità della placca e la funzione ventricolare
residua39. È quindi possibile che queste due popola-
zioni abbiano differente prognosi a parità d’aumento
della troponina71,90.
Nell’attesa di studi che forniscano risultati definitivi
sull’argomento, il danno cardiaco iatrogenico post-
rivascolarizzazione, evidenziato da un aumento iso-
lato della troponina cardiaca, dovrebbe essere consi-
derato come una lesione non infartuale (sebbene ciò
possa sembrare, dal punto di vista fisiopatologico,
una contraddizione in termini)39. Di fatto, in contra-
sto con il danno ischemico spontaneo, rimane incer-
ta la dimostrazione di un legame diretto e continuo
tra aumento della troponina dopo PCI e prognosi.
Nel frattempo, i cardiologi dovrebbero continuare ad
utilizzare la CK-MB per la diagnosi di IM peripro-
cedurale (seppur esclusivamente misurata come pro-
teina e non come attività catalitica), impiegando te-
rapie standard post-infarto quando le sue concentra-
zioni superino i 30 µg/L78,79,89. È bene rilevare come
l’andamento clinico e la prognosi del paziente pos-
sano essere significativamente migliorati dalla pro-
cedura di rivascolarizzazione anche a dispetto di un
piccolo IM periprocedurale. Il beneficio dato dalla
rivascolarizzazione di un’arteria stenotica può, infat-
ti, ampiamente compensare un piccolo ed asintoma-
tico danno miocardico evidenziato dall’aumento del
biomarcatore91.

I peptidi natriuretici cardiaci

L’ultima parte di questa rassegna è volta a conside-
rare il ruolo e l’importanza che i marcatori biochi-
mici stanno assumendo nella valutazione clinica del-
la funzione cardiaca. Con la recente caratterizzazio-
ne clinica dei peptidi natriuretici cardiaci, questo
promette infatti di diventare un campo emergente
nella Medicina di Laboratorio.
Gli ormoni natriuretici sono una famiglia di peptidi
tra loro correlati con catene peptidiche e vie di de-
gradazione similari. I peptidi natriuretici cardiaci
comprendono il peptide natriuretico atriale (ANP)
ed il peptide natriuretico B (BNP), mentre altri pep-
tidi natriuretici, come il peptide natriuretico C e l’u-
rodilatina, sono prodotti da altri tessuti92. L’ANP e il
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BNP derivano da precursori, i preproormoni, che
contengono una sequenza peptidica segnale nella
porzione N-terminale93. I proormoni sono ulterior-
mente divisi nel frammento N-terminale inattivo e
nell’ormone peptidico biologicamente attivo93.
Mentre l’ANP è secreto principalmente dai cardio-
miociti atriali, il BNP è preferenzialmente prodotto e
secreto nel ventricolo sinistro, anche se questa può
rappresentare una semplificazione, poiché anche la
parte destra del cuore umano può sintetizzare e se-
cernere BNP94. Gli esatti meccanismi che controlla-
no la produzione e la secrezione dei peptidi natriure-
tici cardiaci sono ancora poco chiari, anche se la dis-
tensione e lo stress della parete ventricolare sembra-
no essere importanti92. In generale, le concentrazioni
plasmatiche di questi peptidi sono aumentate nelle
patologie caratterizzate da un aumentato volume
ematico, quali l’insufficienza renale, l’iperaldostero-
nismo primario e l’insufficienza cardiaca congesti-
zia (CHF), o per uno stimolo alla loro produzione
causato da ipertrofia o tensione ventricolare, da pa-
tologie tiroidee, da eccesso di glucocorticoidi circo-
lanti o da ipossia95. È quindi abbastanza sorprenden-
te che i vari studiosi si siano focalizzati così a lungo
sul problema del rapporto tra peptidi natriuretici e
disfunzione sistolica del ventricolo sinistro (VS),
senza pensare ad un impiego più generale di questi
peptidi al fine di individuare varie anomalie cardia-
che, quali l’ipertrofia del VS, la disfunzione diastoli-
ca del VS, la fibrillazione atriale e le patologie val-
volari cardiache96. È ora ben chiaro che la determi-
nazione dei peptidi natriuretici cardiaci nel plasma
non può essere usata per diagnosticare in modo ine-
quivocabile la causa specifica di una disfunzione
cardiaca ma piuttosto può servire per verificare la
necessità di un ulteriore indagine cardiologica97.
Elevate concentrazioni di questi marcatori indicano
la necessità di successive indagini: l’ecocardiografia
è quindi richiesta per identificare l’eventuale patolo-
gia cardiaca alla base dell’aumento, mediante lo stu-
dio della funzione ventricolare sistolica e diastolica,
e l’eventuale definizione di un appropriato tratta-
mento. Questa è anche la filosofia con la quale la
ESC ha incorporato i peptidi natriuretici cardiaci nel
primo livello di valutazione dei pazienti sintomatici
con sospetto di CHF7.
Sebbene il ruolo definitivo dei peptidi natriuretici
cardiaci nell’identificazione e nella gestione dei pa-
zienti con disfunzione ventricolare debba essere an-
cora completamente chiarito, l’utilità clinica dei
peptidi natriuretici cardiaci (specialmente BNP e Nt-
proBNP) nello studio di soggetti con sospetto scom-
penso cardiaco, nella stratificazione prognostica dei
pazienti con CHF, nell’individuazione della disfun-
zione sistolica o diastolica del VS e nella diagnosi
differenziale della dispnea è stata ripetutamente con-
fermata98. BNP e Nt-proBNP sono anche stati studia-
ti come indicatori prognostici di mortalità a lungo
termine dopo un evento coronarico acuto. Questa as-

sociazione è stata osservata in tutto lo spettro delle
manifestazioni della SCA, compresi i pazienti con
STEMI, NSTEMI ed angina instabile, quelli con e
senza elevate concentrazioni di troponine cardiache
e quelli con o senza evidenza clinica di insufficienza
cardiaca99,100. Molto lavoro rimane tuttavia da fare
per determinare i livelli decisionali ottimali per l’in-
terpretazione clinica, come pure le specifiche strate-
gie terapeutiche da impiegare in questi pazienti in
caso di persistenti aumenti dei peptidi natriuretici
cardiaci. 
In generale, rimangono ancora in discussione impor-
tanti aspetti collegati all’impiego clinico dei peptidi
natriuretici cardiaci (Tabella III)101. Una lista di que-
sti potrebbe includere: la necessità di una standar-
dizzazione degli immunodosaggi per la determina-
zione dei peptidi natriuretici cardiaci e di una mi-
glior definizione delle loro prestazioni analitiche, ri-
guardo alla specificità anticorpale, alla caratterizza-
zione dei materiali di calibrazione e all’influenza di
fattori preanalitici; una più completa comprensione
dei meccanismi di secrezione cardiaca, dell’eteroge-
neità molecolare e del metabolismo dei peptidi na-
triuretici cardiaci e la conoscenza della loro variabi-
lità biologica e, dal punto di vista clinico, le possibi-
li differenze tra BNP e Nt-proBNP, la definizione di
livelli decisionali ottimali e l’eventuale uso in asso-
ciazione con altri marcatori biochimici, dati clinici o
parametri emodinamici. Sono anche necessari altri
studi per analizzare la rilevanza clinica dei peptidi
natriuretici cardiaci nel follow-up dei pazienti, come
pure il rapporto costo/efficacia del loro impiego nei
diversi ambiti clinici.

Conclusioni

Negli ultimi 50 anni, il contributo della Medicina di
Laboratorio nella gestione delle patologie cardiache
è notevolmente cresciuto d’importanza. Negli anni
’50, Karmen, Wroblewski e LaDue per primi ripor-

– Convalida analitica degli immunodosaggi dei
PNC

– Standardizzazione dei metodi
– Comprensione della secrezione, del metaboli-

smo e della clearance dei PNC
– Variabilità biologica dei PNC
– Definizione dei livelli decisionali per le di-

verse situazioni cliniche e messa a punto di
possibili strategie multimarcatore

– Identificazione di terapie che riducano il ri-
schio associato ad aumento dei PNC

Tabella III. Peptidi natriuretici cardiaci (PNC): principali aspetti
da approfondire.
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tarono che il dosaggio nel siero dell’aspartato ammi-
notransferasi rilasciata dai miociti cardiaci necrotici
poteva essere d’aiuto nella diagnosi di IM102. Gli an-
ni seguenti hanno visto un progressivo miglioramen-
to nella cardiospecificità dei marcatori biochimici ed
un corrispondente miglioramento nella sensibilità
clinica e specificità del loro impiego. C’è ora evi-
denza che una strategia basata sull’impiego di più
marcatori di significato fisiopatologico diverso pos-
sa aggiungere valore clinico alla valutazione dei pa-
zienti con patologia cardiaca103. In quest’ambito, i
marcatori d’instabilità della placca ateromatosa e/o i
marcatori di ischemia miocardica potrebbero essere
aggiunti agli attuali marcatori di necrosi e funzione
cardiaca, se si mostreranno definitivamente capaci
di fornire un’informazione di valore clinico indipen-
dente (Figura 1).
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