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Introduzione

Negli ultimi anni i markers sierologici stanno assumendo
sempre maggiore importanza nella stratificazione del ri-
schio nelle sindromi coronariche acute (SCA) sia a breve
che a lungo termine. Elevati livelli di Proteina C-Reattiva
(PCR), indice di uno stato infiammatorio alterato, identifi-
cano i pazienti ad alto rischio di morte cardiaca, infarto
miocardico, rivascolarizzazione urgente. Dati sempre piu
consistenti identificano anche il Brain Natriuretic Peptide
(BNP) come marker di stratificazione del rischio e indice
di danno miocardico soprattutto in pazienti con disfun-
zione ventricolare sinistra. Le continue ricerche sui mecca-
nismi fisiopatologici alla base delle SCA hanno fatto emer-
gere nel panorama dei markers sierologici (SAA, PAPP-A,
PIGF...) ulteriori markers di stratificazione del rischio come
HSP60, CD40 Ligand ecc.

Proteina C-reattiva

I markers sierologici di inflammazione hanno assunto un
ruolo ben definito nell’ambito delle SCA solo negli ultimi
anni, con I'accumularsi di dati sempre piu numerosi sulla
PCR il prototipo di proteina di fase acuta. La PCR non ¢
un marker di recente scoperta, fu infatti nel 1930 che
Oswald Avery la isolo durante lo studio di pazienti affetti
da Streptococcus Pneumoniae'. Si tratta di una proteina
plasmatica altamente conservata dal punto di vista
filogenetico, con omologhi in altri vertebrati e in molti in-
vertebrati e il cui gene ¢ localizzato sul braccio corto del
cromosoma 1. Negli uomini i livelli di PCR possono au-
mentare rapidamente e anche fino a 1000 volte rispetto ai
livelli basali, in seguito ad uno stimolo inflammatorio acu-
to che riflette un’aumentata sintesi da parte degli epatociti.
I'livelli trascrizionali di PCR nel fegato sono principalmen-
te regolati dalla interleuchina-6 (1L-0) il cui effetto puo anche
essere potenziato dall’intetleuchina-1a (IL-12)% 1l rapido
aumento della PCR a poche ore di distanza da danni o
infezioni ai tessuti suggerisce che essa contribuisce alle di-
fese dell’ospite ed ha un ruolo nella risposta immunitaria
innata. Per diversi anni livelli sierici di PCR inferiori a 10
mg/L sono stati ritenuti non clinicamente significativi, tut-
tavia recentemente una gran numero di studi ha dimostra-

to un’associazione tra livelli plasmatici di PCR, compresi
tra 3 e 10 mg/L, e il rischio di sviluppare malattie
cardiovascolari, sindrome metabolica e cancro del colon.
Lievi aumenti nei livelli di PCR sono stati ritenuti anche
associati a condizioni mediche non infiammatorie, come
diversi polimorfismi genetici della PCR, etnie, diverse abi-
tudini alimentari, e obesita >,

Recenti evidenze suggeriscono un possibile ruolo svolto
dalla PCR nella patogenesi dell’aterosclerosi. La PCR, in-
fatti, si lega alla fosfocolina delle LDL-ox, up-regola
Pespressione di molecole di adesione nelle cellule endoteliali,
aumenta 'up-take delle LDL nei macrofagi, inibisce
Pespressione della ossido-nitrico sintetasi endoteliale aortica,
e aumenta 'espressione e I'attivita del PAI-1

I nostro gruppo ha dimostrato che circa il 70% dei pa-
zienti con angina instabile severa (Braunwald I1IB) ¢
riscontrabile un aumento di PCR e IL-6 (principale stimo-
lo induttore della sintesi epatica di PCR) all'ingresso, nel
50% alla dimissione e nel 45% a sei mesi di follow-up; tale
aumento si associa ad un aumento del rischio di instabilita
ricorrente e di infarto del miocardio*’.

La risposta di fase acuta osservata in questi pazienti risulta
non correlata alla necrosi miocardia o allo stimolo ischemico;
essa pertanto non dovrebbe essere considerata un evento
secondario al danno ischemico miocardio o alla forma-
zione del trombo, ma un indice di attivazione inflammato-
ria basale preesistente®’. Inoltre la PCR ¢ stata identificata
come un forte predittore di eventi cardiaci avversi e morte
in soggetti sani ed in pazienti con angina cronica stabile®.
L’aumento dei livelli di IL-1Ra (un marker della produ-
zione di 1L-1) nelle prime 48 ore di ospedalizzazione nei
pazienti con angina instabile si associa ad un aumento del
rischio di complicanze intraospedaliere’; tale dato ¢ coe-
rente con il comportamento dell’IL-1Ra nella sepsi severa
e nella sindrome da reazione infiammatoria sistemical’.
Recentemente abbiamo riscontrato che nei pazienti con
infarto acuto del miocardio la risposta di fase acuta ¢ indi-
pendente dall’estensione dell’area di necrosi, ma correlata
ai livelli basali di PCR"; in questo studio livelli elevati di
PCR sono stati riscontrati nell’85% dei pazienti con infarto
miocardico preceduto da angina instabile e nel 45% dei
pazienti con infarto miocardico non preceduto da angina
instabile, suggerendo Iesistenza di diversi meccanismi
fisiopatologici alla base dei due quadri clinici. Uno studio
prospettico ha dimostrato che nei pazienti con
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coronaropatia documentata, i livelli plasmatici di 1L-18,
potente citochina pro-infiammatoria in grado di stimolare
la sintesi linfocitaria di IFN-2, costituiscono un forte
predittore indipendente di morte cardiovascolare a pre-
scindere dalla presentazione clinica (angina stabile o insta-
bile)'%.

L’impiego della PCR nella stratificazione prognostica sta
assumendo sempre maggiore importanza. Nello studio
FRISC livelli di PCR >10 mg/L nei pazienti con angina
instabile o infarto miocardico non Q si associano ad un
aumento significativo di rischio di morte ad un follow-up
a2 anni"”. Il nostro gruppo ha dimostrato, nei pazienti con
angina instabile, livelli elevati di PCR (>3 mg/L) alla
dimissione costituiscono un predittore indipendente di
morte, infarto miocardico e ricorrenza della sintomatologia
anginosa ad un anno di follow up'.

Sia per la prognosi a breve termine sia per quella a lungo
termine esistono diverse evidenze che supportano il valo-
re additivo della PCR rispetto alle troponine cardiache (T
ed I): associazione di elevati livelli di PCR con elevati li-
velli di troponina costituisce un forte predittore di eventi
coronarici avversi mentre I’associazione di bassi livelli di
PCR e bassi livelli di troponina indica una prognosi eccel-
lente®.

CD40 ligand solubile

Pur considerando il potenziale aterogenico e protrombotico
della PCR, nessuno dei markers citati ¢ in grado di spiega-
re e di predire in maniera accurata la suscettibilita indivi-
duale alle Sindromi coronariche acute (SCA). In conside-
razione del ruolo cardine della trombosi nelle SCA, si ¢
suggerito'® che un marker d’attivazione piastrinica, il CD40
ligand solubile (sCD40L), abbia un potenziale ruolo
prognostico nei pazienti con SCA. 11 sCD40L ¢ rilasciato
da parte delle piastrine attivate e possiede effetti
proinfiammatori su diverse linee cellulari, come le cellule
endoteliali e i monociti. E” inoltre espresso sulla membra-
na dei linfociti e gioca un ruolo cruciale nell'interazione tra
diverse linee cellulari e nella produzione del fattore tissutale'”.
Pertanto il sCD40L rappresenta sia un marker di attiva-
zione piastrinica sia un marker infiammatorio.

Inoltre ¢ stata avanzata I'ipotesi che il sSCD40L rappresenti
un link tra uno stato protrombotico e Iipercolesterolemia
e che la terapia con statine possa ridurre in maniera signifi-
cativa i livelli di sCD40L'. Lo stesso gruppo ha in seguito
dimostrato che un incremento preprocedurale dei livelli di
sCD40L risulta predittivo di restenosi tardiva dopo
Angioplastica coronatica percutanea transluminale
(PTCA)". Se Heeschenha recentemente dimostrato il ruo-
lo predittivo del sCD40L nei pz con SCA, non ¢ chiaro il
ruolo di questo marker in prevenzione primaria. Un re-
cente studio presentato all’American College of Cardiology
(ACC) meeting 2004 non ha messo in luce nessun ruolo
predittivo del sCD40L in soggetti sani, probabilmente
dovuto alla principale origine piastrinica del sCD40L e al
ruolo limitato delle piastrine negli stadi piu precoci
dell’aterosclerosi®.

Draltra parte, in accordo con I'evidenza sperimentale di un
ruolo cardine dell'inflammazione- includendo l'attivazione
dei neutrofili e la sintesi delle metalloproteasi nella rottura
di placca molti autori si sono concentrati su markers in-
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flammatori di rottura di placca® . Nei pz con SCA ¢ sta-
to descritto un incremento dei livelli plasmatici e una ridu-

zione di quelli intracellulari di mieloperossidasi®~**.

PAPP-A

La PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein A) ¢ una
metalloproteasi zinco-relata, ad alto peso molecolare, ori-
ginariamente isolata dal plasma periferico delle donne in
gravidanza®™ e ampiamente utilizzata nello screening della
trisomia fetale durante il primo trimestre di gestazione™.
Recentemente ¢ stata documentata un’abbondante espres-
sione della PAPP-A, sia a livello cellulare sia a livello della
matrice extracellulare, nelle placche coronariche instabili ma
non in quelle stabili. Cio ha suggerito che la PAPP-A pos-
sa essere un marker di instabilita di placca. Bayes-Genis ha
dimostrato che livelli di PAPP-A maggiori di 10 mIU/L
identificano le SCA con una sensibilita dell’89% e con una
specificita dell’81%.

Recentemente ¢ stato dimostrato che nei pz con angina
cronica stabile livelli elevati di PAPP-A risultano correlati
con la complessita angiografica di placca®. La PAPP-A e
la pro-MBP (proforma della proteina eosinofila basica
maggiore) sarebbero coinvolte nel processo di rottura della
placca coronarica. Inoltre in questo studio all’analisi
multivariata sia la PAPP-A sia il PAPP-A/proMBP ratio
risultano predittori del numero di stenosi angiograficamente
complesse indipendentemente dall’eta, dal sesso maschile
e dalla severita della malattia coronarica.

I livelli di PAPP-A correlano con quelli di PCR ma non
con i markers di danno miocardico come la Tnl e la
CKMB?. Nei pazienti con infarto miocardico il pattern di
rilascio della PAPP-A ¢ molto variabile; di solito un incre-
mento dei livelli della PAPP-A si registra solo 30 ore dopo
la comparsa di dolore toracico”; pertanto la PAPP-A non
puo essere considerato un marker precoce di infarto
miocardico™.

Lund e coll. hanno dimostrato che la PAPP-A ¢ un forte
predittore indipendente di eventi ischemici cardiaci nei pz
con sospetto infarto miocardico e con Tn'T negativa®. In-
fatti livelli di PAPP-A>29 mUI/L si associano ad un ri-
schio di 4,6 volte piu alto di infarto miocardico, mortalita
cardiovascolare o rivascolarizzazione a 6 mesi di follow
up rispetto a livelli < 2,9 mUI/L. Questo studio ¢ stato il
primo a dimostrare un ruolo prognostico della PAPP-A
nella stratificazione del rischio dei pz con SCA. Alla luce di
questi studi un incremento det livelli di PAPP-A non ¢ solo
un marker di instabilita di placca ma si presenta anche come
un utile indicatore prognostico.

In linea con questi risultati si pone il recente lavoro di
Heeschen che ha dimostrato il ruolo della PAPP-A come
predittore indipendente di eventi cardiovascolari nei pz con
SCA™, Pertanto la PAPP-A riveste un importante signifi-
cato nella stratificazione del rischio anche nei pz con SCA
a TnT negativa in cui nella prima settimana dalla comparsa
dei sintomi il rischio di infarto fatale e non fatale varia dal
5 all’8%%.

La correlazione tra PAPP-A e PCR suggerisce che la pro-
duzione e il rilascio della PAPP-A all'interno delle placche
aterosclerotiche sono correlate ad un processo infiamma-
torio coinvolgente la parete vasale. A conferma di questo
dato, il valore predittivo della PAPP-A ¢ confinato ai pz
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con bassi livelli di 1L-10, suggerendo che uno dei princi-
pali determinanti della prognosi nelle SCA ¢ un delicato
bilancio tra fattori pro- e fattori antinflammatori.

Inoltre ad un’analisi multivariata la PAPP-A, il sCD40 L,
I'IL-10 e la TnT sono risultati predittori indipendenti di
prognosi nelle SCA.

Traipz con dolore toracico giunti al dipartimento di emet-
genza livelli elevati di PAPP-A identificano un sottogruppo
di pz ad alto rischio, indipendentemente dalla TnT e dal
CDA40L.

In considerazione dei dati attualmente esistenti in letteratu-
ra si puo ampiamente accettare il ruolo della PAPP-A non
solo come marker di instabilita di placca ma anche come
utile strumento nella stratificazione diagnostica e prognostica
delle SCA senza evidenza di infarto miocardico.

PIGF

11 Placental Growth Factor (PIGF), che appartiene alla fa-
miglia del Vascular Endothelial Growth Factor (VEGE),
in virta del suo forte potenziale angiogenico nel cuore
ischemico™, ¢ stato presentato come marker specifico di
danno vascolare e come marker sensibile predittivo di fu-
turi eventi in un ampio numero di pazienti con SCA del
CAPTURE study™.

In realta, nonostante sia intrigante lo studio di markers di-
rettamente associati con la formazione e con la rottura di
placca, sono ancora necessari larghi studi di popolazione
prima che i markers suddetti possano essere considerati in
grado di spiegare 'imprevedibile incidenza delle SCA e di
definire la loro potenziale utilita clinica.

Altri markers

Recentemente abbiamo dimostrato che la sieropositivita
per la Chlamydia pneumoniae (Cp) heat shock protein 60
(HSPG60) risulta un marker altamente sensibile e specifico
di SCA, indipendentemente dal titolo anticorpale anti Cp
IgG e dai livelli di PCR e di TnT, suggerendo I'ipotesi di
un possibile mimetismo antigenico come potentiale mec-
canismo di destabilizzazione acuta della placca *'.
L’HSPO60, appartenente alla famiglia delle chaperonine, in
virta delle forti proprieta antigeniche, puo rappresentare
un link tra infezione, infiammazione e SCA. Sia quella
umana sia la Cp-HSP60 sono capaci di attivare 'espressio-
ne of E-selectin, ICAM-1 and VCAM-1 sulle cellule
endoteliali e la secrezione di 1L-6 da parte delle cellule
endoteliali, dalle cellule muscolari lisce e dai macrofagi .
Inoltre I'evidenza di una colocalizzazione del’HSP60 umana
e della Cp-HSPG0 a livello delle placche aterosclerotiche *
suggerisce la possibile produzione di queste proteine a li-
vello della placca stessa, dove potrebbero contribuire ad
esacerbare la cascata inflammatoria tramite la stimolazione
dell’immunita innata.

L’adiponectina ¢ una proteina prodotta e rilasciata dal tes-
suto adiposo con potenziali funzioni antiaterogeniche e
riparative. Puo influenzare P'espressione di molecole di
adesione e di scavenger receptors, contribuendo ad una ridu-
zione dell’accumulo lipidico nella placca. Inoltre
'adiponectina potrebbe rappresentare un fondamentale link
tra obesita ed aterosclerosi *. L’espressione di adiponectina
¢ ridotta nell’obesita, nell’insulino-resistenza e nel diabete
di tipo 2 e la sua concentrazione plasmatica ¢ inversamente
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correlata al peso corporeo e ai livelli di insulina. I livelli
plasmatici di adiponectina risultano spesso ridotti nei pz
coronaropatici e nei pz con IMA *. L’adiponectina po-
trebbe ridurre il rischio cardiovascolare migliorando la sen-
sibilita all'insulina e il pattern di lipidi plasmatici (riducendo
i livelli di trigliceridi e aumentando 1 livelli del colesterolo
HDL). Inoltre potrebbe modulare la risposta vascolare ai
lipidi e agli stimoli inflammatori, tramite Iinibizione del
fattore di trascrizione NF-kB che media gli effetti del TNFa
(Tumor Necrosis Factor a) e di altre citochine.

In alcuni modelli animali la mancanza di adiponectina si
associa ad una precoce aterogenesi ¢ ad un incremento
della formazione di neointima *°. In un recente studio caso-
controllo bassi livelli plasmatici di adiponectina sono stati
associati ad un incremento del rischio di infarto miocardico
fatale e non fatale fino a 6 mesi di follow up in soggetti di
sesso maschile senza precedenti cardiovascolari apparte-
nenti al Health Professionals Follow-up Study (HPFS) .
Tale associazione ¢ risultata indipendente dai tradizionali
fattori di rischio, dallo status glicemico e dalla PCR.

Conclusioni

Un gran numero di proteine, soprattutto implicate nei pro-
cessi inflammatori, giocano un ruolo importante nella
patogenesi delle sindromi coronariche acute e possono
essere usate come marcatori di rischio o di attivita della
malattia. Tuttavia nella pratica clinica bisogna valutare quali
di queste sono pronte per I'uso pratico e possono fornire
indicazioni utili ed aggiuntive. Al di fuori della PCR, il cui
metodo di misurazione ¢ ben standardizzato e sulla quale
esistono moltissimi studi, gli altri potenziali marcatori non
sono ancora validati in ampi studi e utilizzano metodi di
laboratorio complessi e costosi, per cui al momento non
sono adatti all’'uso clinico.
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