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Riassunto
Un’aumentata produzione di radicali liberi e di
altre specie reattive in seguito alla riperfusione di
tessuti ischemici, altera struttura, metabolismo e
funzione delle proteine. Nell’albumina umana, i
processi ossidativi indotti dai radicali liberi nella
regione N-terminale alterano la capacità di lega-
re i metalli di transizione come il nickel ed il co-
balto. L’albumina così modificata è denominata
Albumina Modificata dall’Ischemia (IMA), e può
essere misurata nel siero e nel plasma mediante
una semplice e rapida metodica colorimetrica. Os-
servazioni cliniche indicano che il dosaggio del-
l’IMA potrebbe fornire utili informazioni nella
valutazione di eventi cardiovascolari, consenten-
do il riconoscimento dell’ischemia miocardica
prima della comparsa di danno irreversibile e ne-
crosi. In associazione ai tradizionali biomarcatori
di danno cardiaco, un valore non diagnostico di
IMA esclude la presenza d’ischemia cardiaca,
consentendo di indirizzare il clinico verso una dia-
gnosi alternativa o di dimettere il paziente. Un
valore positivo di IMA potrebbe essere d’ausilio
nell’identificare individui ad alto rischio, soggetti
a condizioni ipossiche locali o sistemiche, che po-
trebbero beneficiare di un trattamento precoce.
Parole chiave: Sindrome coronarica acuta, ische-
mia cardiaca, albumina modificata dall’ischemia,
infarto miocardico.

Summary
Determination of  Ischemia Modified Albumin in
emergency medicine
Enhanced generation of free radicals and other reacti-
ve species following reperfusion of ischemic tissues is
associated with alteration of the protein structure,
metabolism and function. In the human albumin mo-
iety, free radicals-induced oxidative modifications at
the N-terminal region impair the binding capacity to
transition metals, such as nickel and cobalt. This pecu-
liar form of  modified albumin is hence designated as
ischemia modified albumin (IMA), which can be as-
sayed in serum or plasma by a simple and rapid colo-
rimetric assay. Preliminary clinical evidences indicate that
IMA measurement may provide useful information
on the risk of cardiovascular events, enabling recogni-
tion of myocardial ischemia before the onset of irre-
versible cardiac injury and necrosis. In association with
traditional biomarkers of myocardial damage, a non-
diagnostic IMA value would efficiently rule out cardi-
ac ischemia and consideration could be made to either
formulate an alternative diagnosis or discharge the pa-
tient. A positive IMA value could also help to identify
higher risk individuals, suffering from local or syste-
mic  hypoxic conditions, who may benefit from early
triage and intervention.
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Introduzione
La sindrome coronarica acuta (SCA) sottende uno

spettro ampio ed eterogeneo di situazioni cliniche ca-
ratterizzate da una comune fisiopatologia. In termini
clinici, la SCA comprende l’ischemia miocardica tran-
sitoria, condizione caratterizzata da deficit di ossigena-
zione del miocardico senza comparsa di danni irrever-
sibili, l’angina instabile, complesso di sintomi che carat-
terizzano un quadro clinico acuto e progressivo, e l’in-
farto acuto del miocardio, determinato da danno irre-
versibile del tessuto cardiaco (necrosi), segnalato dal
rilascio nel sangue di sostanze intracellulari o indici di
necrosi miocardica e dalle caratteristiche alterazioni del
tracciato elettrocardiografico (sopra- o sotto-slivella-
mento del tratto ST e comparsa dell’onda Q)1. La SCA
rappresenta oggi la principale causa di mortalità e
morbilità nei Paesi occidentali industrializzati2. La SCA
è causa ogni anno di 1.9 milioni di decessi negli Stati
dell’Unione Europea, contribuendo fino al 40% della
mortalità in ambo i sessi. La SCA è inoltre la patologia
più frequentemente sospettata e/o diagnosticata pres-
so i dipartimenti di medicina d’emergenza, investendo
una considerevole parte delle risorse umane ed econo-
miche3. Il ritardo nel formulare la diagnosi ed instaura-
re la terapia idonea rappresenta l’indicatore principale
di prognosi sfavorevole, poiché il tempo intercorso
tra la comparsa dei sintomi ed il ricovero presso l’Uni-
tà Coronarica si rivela essenziale nel limitare l’entità del
danno ischemico e prevenire le complicanze a breve e
medio termine4. La diagnosi precoce della SCA ga-
rantisce inoltre vantaggi economici e terapeutici a lun-
go termine, consentendo di prevenire o identificare
aritmie cardiache e limitare l’occorrenza del reinfarto5.

I ragguardevoli progressi nell’approccio clinico alla
SCA, promossi dall’identificazione di un’ampia serie
di biomarcatori di danno miocardico, hanno consenti-
to di ottimizzare le strategie diagnostiche e gestionali
dei pazienti ricoverati presso i dipartimenti di medici-
na d’emergenza con sospetto di SCA. Malgrado le tro-
ponine cardiospecifiche (troponina I e T) rappresenti-
no il “gold standard” biochimico nel sospetto di SCA6,
parte dell’efficienza diagnostica ricade tuttora nell’abi-
lità del clinico d’individuare ed applicare razionalmen-
te un’efficace strategia d’indagine7. I segni clinici ed i
marcatori cardiaci disponibili in routine non possiedo-
no, infatti, caratteristiche di sensibilità e specificità suffi-
cienti per una diagnosi di certezza d’ischemia o infarto
del miocardio in ambito pre-ospedaliero o nelle pri-
me 4-6 ore dal ricovero nel dipartimento di medicina
d’emergenza8. Di conseguenza, strategie in grado d’ab-
battere i ritardi diagnostici hanno il potenziale di razio-
nalizzare l’utilizzo dei protocolli diagnostici, miglioran-
do di concerto l’outcome del paziente9. Infine, mal-
grado il valore prognostico delle troponine sia univer-
salmente riconosciuto, esse non manifestano caratteri-
stiche di assoluta specificità, giacché esse possono talo-
ra aumentare nel sangue in situazioni cliniche non ne-

cessariamente legate a processi di natura trombotica o
ischemica (Tab. I)10.

Generazione dell’Albumina Modificata
dall’Ischemia

La molecola dell’albumina subisce in presenza d’ische-
mia una serie di processi biochimici che ne riducono la
capacità di legare i metalli di transizione, come il nickel,
il rame ed il cobalto. L’albumina così modificata è co-
munemente denominata Ischemia Modified Albumin
(IMA). Malgrado l’esatto meccanismo di formazione
dell’IMA sia tuttora sconosciuto, si ipotizza che le alte-
razioni strutturali della molecola siano in larga misura
conseguenti a fenomeni di ischemia-riperfusione, co-
munemente associati alla generazione di radicali liberi
dell’ossigeno, responsabili di danni biochimici a prote-
ine, membrane cellulari ed acidi nucleici11. Durante questi
processi, la maggior parte delle proteine del plasma
subisce alterazioni ossidative metallo-mediate. L’albu-
mina, principale proteina del plasma in grado di legare
i metalli, è particolarmente sensibile a questo comples-
so fenomeno biochimico. Il sito di legame ai metalli di
transizione nella regione N-terminale della molecola
subisce infatti un’alterazione di natura ossidativa che
favorisce la liberazione nel sangue di una considerevo-
le quantità di cobalto ed altri metalli12. La generazione
di IMA inizia entro 6-10 minuti da un evento ischemi-
co, producendo un rapido e repentino innalzamento
della concentrazione ematica che permane per almeno
6 ore13. Questo fenomeno può essere interpretato come
una risposta fisiologica dell’organismo alla ridotta per-
fusione tessutale. L’aumentata liberazione di cobalto
da parte delle molecole di albumina modificate dal-
l’ischemia modula e stabilizza alcuni fattori sensibili al-

Tabella I. Principali patologie cardiache ed extra-cardiache
caratterizzate da aumento delle troponine cardiospecifiche10,43.

Patologie cardiache
• Sindromi Coronariche Acute
• Interventi di angioplastica coronarica
• Trapianto cardiaco
• Miocarditi ed endocarditi
• Pericarditi
• Traumi cardiaci
• Scompenso cardiaco
• Cardiotossicità da farmaci
• Malattia di Pompe

Patologie extra-cardiache
• Embolia polmonare
• Ipertensione
• Insufficienza renale terminale
• Sepsi
• Febbre reumatica acuta
• Amiloidosi
• Emoglobinopatie
• Ipotiroidismo
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l’ipossia, primo fra tutti il Fattore Inducibile dall’Ipos-
sia-1 (HIF-1)14. In condizioni di normale ossigenazio-
ne, la subunità inducibile HIF-1α subisce un processo
di degradazione ad opera d’un complesso d’enzimi
cellulari, del quale fanno parte specifiche prolil-idrossi-
lasi che utilizzano ossigeno molecolare ed acido cheto-
glutarico come substrati. L’idrossilazione di due resi-
dui di prolina in posizione 402 e 564 consente il rico-
noscimento di questa subunità ad opera della proteina
di von Hippel-Lindau, che ne media la degradazione
ad opera di un pool di proteasi endocellulari. In con-
dizioni di normale ossigenazione, anche l’asparagina in
posizione 803 subisce una idrossilazione ad opera di
un enzima denominato “Fattore inibente l’HIF-1".
Questo processo inibisce l’associazione di HIF-1α con
il cofattore p300, evento essenziale affinché HIF-1 sia
in grado di esercitare la propria funzione d’attivatore
della trascrizione dei geni bersaglio. Al contrario di
quanto descritto in precedenza, i processi di idrossila-
zione di HIF-1 non possono aver luogo in carenza
d’ossigeno. In ultima istanza, ciò consente ad HIF-1 di
associarsi alla corrispondente subunità costitutiva HIF-
1², formando un complesso proteico in grado di me-
diare la trascrizione di geni che codificano enzimi e
proteine in grado di prevenire o limitare il danno ische-
mico, ottimizzando il metabolismo energetico (enzimi
della glicolisi anaerobia e trasportatori intracellulari del
glucosio), innalzando la capacità di veicolare ossigeno
ai tessuti (eritropoietina) o promuovendo la sopravvi-
venza e la rigenerazione cellulare (Fattore di Crescita
Vascolare Endoteliale o VEGF)15. Accanto ai mecca-
nismi ossigeno-dipendenti di modulazione dell’HIF, è
stato recentemente dimostrato che la sintesi della su-
bunità inducibile HIF-1α può essere anche indotta dal
cobalto e da una serie di meccanismi indipendenti dal-
la presenza d’ossigeno, promossi da citochine e fattori
di crescita, tra i quali l’epidermal growth factor (EGF),
il fibroblast growth factor 2 (FGF-2), l’hepatocyte
growth factor (HGF), l’insulin-like growth factor 1
(IGF-1) e 2 (IGF-2), l’interleuchina-1ß (IL-1 ß), l’insu-
lina, la prostaglandina E2 (PGE2), il transforming
growth factor-ß (TGF- ß), la trombina ed il tumor
necrosis factor-α  (TNF-α). Questo meccanismo al-
ternativo sembra giocare un ruolo determinante nel
supposto ruolo di HIF nella sopravvivenza e diffusio-
ne dei tumori16. Infatti, lo stretto “loop” di reciproca
induzione tra fattori di crescita e HIF-1, potrebbe rap-
presentare un presupposto essenziale per favorire la
diffusione dei tumori, ipotesi confermata dall’eviden-
za immunoistochimica che la sintesi di HIF-1 è aumen-
tata in un gran numero di neoplasie umane17. In que-
st’ottica, l’osservazione clinica che l’ipossia s’associa fre-
quentemente a presenza di metastasi e prognosi infau-
sta nei pazienti oncologici trova un ulteriore razionale
nell’accresciuta attività della lisil ossidasi. Questo enzi-
ma, essenziale nell’attribuire maggiore invasività alle
cellule neoplastiche ipossiche, appare prepotentemen-

te attivato dall’HIF in soggetti con tumori di varia na-
tura18.

Determinazione dell’Albumina Modificata
dall’Ischemia.

L’IMA può essere dosata nel siero e nel plasma con
un semplice metodo quantitativo colorimetrico, origi-
nariamente sviluppato da Bar-Or nel 200019. Il test è
semplice e riproducibile, in quanto presuppone l’utiliz-
zo di uno spettrofotometro e reagenti chimici semplici
e poco costosi. In sintesi, una soluzione di cloruro di
cobalto è aggiunta al campione in misura; dopo 10
minuti d’incubazione, è dosato il cobalto non legato al
frammento N-terminale dell’albumina mediante ag-
giunta di ditiotreitolo (DTT), quale indicatore colori-
metrico. La reazione è bloccata con una soluzione di
cloruro di sodio dopo 2 minuti ed il colore viene letto
ad una lunghezza d’onda compresa tra 470 e 500 nm.
Il bianco prevede un analogo trattamento, ad esclusio-
ne dell’aggiunta di DTT. Quando nel campione in esa-
me è presente una bassa quantità di IMA, la maggior
parte del cobalto aggiunto alla miscela di reazione si
lega all’albumina non modificata; rimane pertanto una
minima parte di cobalto in soluzione. In campioni con-
tenenti elevata quantità di IMA la frazione di cobalto
legata all’albumina è minore, mentre è maggiore il co-
balto libero in soluzione che può reagire con il DTT. Si
realizza così una relazione inversa tra cobalto libero in
soluzione ed IMA. I valori attesi possono essere espressi
in attività (kU/L) a partire dalla corrispondente estin-
zione mediante interpolazione del valore di IMA pro-
dotto su una curva standard di calibrazione. Oltre alla
possibilità di riprodurre “in casa” il metodo, la FDA
ha recentemente approvato un kit diagnostico adatta-
bile ad alcune piattaforme analitiche che ne consento-
no la completa automazione e tempi di risposta molto
rapidi, inferiori a 30 minuti19,20. La linearità del test è
compresa tra 16 e 162 kU/L, con un limite inferiore
di sensibilità analitica pari a 13 kU/L. I valori di riferi-
mento, valutati in una popolazione di individui sani,
sono compresi tra 52 and 116 kU/L, con un 95° per-
centile convenzionalmente stabilito tra 85 e 92 kU/L,
in relazione alla popolazione da cui esso è dedotto21-23.
L’intervallo di riferimento varia in gravidanza ed è stret-
tamente correlato all’età gestazionale (Lippi G et al.,
dati in pubblicazione). Il valore stimato di imprecisio-
ne per la metodica automatizzata è inferiore al 10%.
Nonostante non sia descritta interferenza da valori ele-
vati di emoglobina o bilirubina presenti nel campione,
è stata osservata una significativa correlazione inversa
tra IMA, lattato ed albumina. Pertanto, l’utilizzo clinico
del dato presuppone una preventiva valutazione di
queste variabili, soprattutto qualora la concentrazione
di albumina sia <20 g/L o >55 g/L e quella del lattato
particolarmente elevata (>5 mmoL/L)23,24. Il limite
principale di questo dosaggio è la transitorietà della
riduzione della capacità legante il cobalto dell’albumi-
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na; la fase preanalitica e la conservazione del campione
risultano pertanto variabili critiche che possono influen-
zare i risultati del test (la determinazione dovrebbe es-
sere eseguita entro 120-150 minuti dal prelievo)19.

Albumina Modificata dall’Ischemia nella
sindrome coronarica acuta

La diagnosi differenziale precoce tra ischemia mio-
cardica ed altre potenziali cause di dolore toracico è un
obiettivo fondamentale dei dipartimenti di medicina
d’emergenza, al fine di operare una scelta terapeutica
tempestiva ed idonea al tipo di patologia. L’IMA è
sempre aumentato in pazienti con SCA, a partire dalla
comparsa di ischemia miocardica transitoria, fin dopo
interventi di rivascolarizzazione. Proprio per questo
motivo, l’IMA è il primo biomarcatore di ischemia
miocardica approvato per uso diagnostico dalla “US
Food and Drug Administration”25. Nondimeno, i molti
studi clinici sull’IMA prospettano tuttora un quadro
eterogeneo, complesso e talora contraddittorio.

Christenson e colleghi riconobbero per primi l’IMA
quale precoce indicatore d’ischemia miocardica, il cui
aumento si manifesta indipendentemente dalla presen-
za di necrosi. In questo studio, un aumento significati-
vo di troponina fu documentato solamente nel 16%
dei pazienti con SCA, con un area sotto la curva ROC
per la determinazione dell’IMA di 0.78. Al limite deci-
sionale di 75 kU/L, sensibilità e specificità dell’IMA
furono 83% e 69%, con valore predittive positivo e
negativo di 33% e 96%, rispettivamente26. Su questa
base, il test potrebbe trovare idonea collocazione nei
protocolli diagnostici per la diagnosi di SCA soprat-
tutto in associazione a marcatori di necrosi, quali CK
MB e troponine cardiospecifiche26. In uno studio su
soggetti ricoverati presso un dipartimento di medicina
d’emergenza entro tre ore dalla comparsa di dolore
toracico, l’IMA consentì una efficace stratificazione,
permettendo di identificare la presenza di ACS soprat-
tutto in pazienti con dolore toracico acuto e riscontri
elettrocardiografici normali o non diagnostici27. In un’in-
dagine successiva, su pazienti sottoposti ad intervento
elettivo di coronarografia percutanea, fu osservato un
significativo aumento postoperatorio del marcatore,
che precedeva l’aumento dei marcatori tradizionali d’in-
farto13. In analogia agli studi precedenti, Sinha e colle-
ghi confrontarono l’efficienza diagnostica di elettro-
cardiogramma, troponina T ed IMA in pazienti con
dolore toracico non ischemico, angina instabile ed in-
farto del miocardio, con o senza alterazione del tratto
ST. In questa popolazione l’IMA apparve il marcatore
più sensibile per la diagnosi di ischemia in pazienti con
sintomatologia caratteristica per SCA, dotato di mag-
gior sensibilità diagnostica rispetto sia all’ECG, sia alla
troponina T, utilizzate da sole o in associazione28. L’IMA
è stata recentemente proposta quale valido marcatore
in grado di fornire indicazioni aggiuntive su estensione
e durata del processo ischemico29,30, osservazione con-

fermata da un ulteriore studio in soggetti sottoposti
ad angioplastica, nel quale si dimostra un maggiore in-
cremento dell’IMA in soggetti privi di circoli collatera-
li coronarici31. La recente osservazione che soggetti con
alterazioni elettrocardiografiche a seguito di cardiover-
sione (sottoslivellamento del tratto ST e/o inversione
dell’onda T) presentano livelli di IMA significativamente
più elevati rispetto a soggetti senza modificazioni si-
gnificative dell’ECG, conferma l’ipotesi che elevati li-
velli di IMA riflettono fedelmente la presenza d’ische-
mia miocardica transitoria32,33.

A dispetto di una bassa specificità, non superiore al
30% (l’IMA aumenta in tutte le condizioni caratterizza-
te da ipossia locale o sistemica), il principale vantaggio
dell’IMA nella strategia diagnostico della SCA sembre-
rebbe quindi risiedere nel suo elevato valore predittivo
negativo34, ed il marcatore potrebbe essere utilizzato in
una strategia di screening od esclusione della SCA, in
analogia all’impiego del D-dimero nella diagnosi d’esclu-
sione del tromboembolismo venoso35. Nella pratica
clinica, l’elevato valore predittivo negativo dell’IMA
potrebbe aumentare l’efficacia diagnostica dei marca-
tori convenzionali di SCA, consentendo di escludere
dalla diagnosi pazienti con valori inferiori alla soglia
diagnostica. Per questa ragione, la misurazione dell’IMA
dovrebbe sempre associarsi a quella di marcatori con-
venzionali di necrosi (CK-MB e troponine cardiospe-
cifiche), il che consentirebbe di aumentare considere-
volmente la sensibilità della strategia diagnostica (fino
al 97%)36. Un ulteriore vantaggio è rappresentato dal
fatto che un aumento dell’IMA, previa esclusione di
altre condizioni ischemiche extra-cardiache concomi-
tanti, consentirebbe il riconoscimento dell’ischemia car-
diaca ben prima della comparsa del danno cardiaco
irreversibile, promuovendo l’adozione di interventi te-
rapeutici precoci con evidenti ricadute favorevoli nella
prognosi del paziente e nel razionale impiego delle ri-
sorse34. Ciononostante, queste conclusioni sono stata
messe in discussione da uno studio recente su pazienti
ricoverati presso un dipartimento di medicina d’emer-
genza entro sei ore dalla comparsa di dolore toracico
e senza precedenti eventi cardiaci. I risultati ottenuti
dimostrano che, qualora la determinazione dell’IMA
non sia preceduta da una idonea valutazione clinica
“pre-test”, il valore predittivo può ridursi considere-
volmente37.

In particolare, gli aspetti da tenere in maggiore con-
siderazione sono la presenza concomitante di condi-
zioni di natura extra-cardiaca, anche misconosciute, che
possono influenzare cronicamente (neoplasie, malattie
vascolari occlusive) o in acuto (attività fisica intensa,
ipossia, crisi ischemiche periferica) la concentrazione
del marcatore, l’influenza della concentrazione di albu-
mina e lattato nell’interpretazione clinica del risultato, la
possibilità che circa il 40% del cobalto sia legato a pro-
teine diverse dall’albumina, la riduzione della capacità
legante il cobalto dell’albumina per competizione con
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altri metalli (rame, nickel) liberati durante l’ischemia, la
definizione di soglie diagnostiche specifiche per il me-
todo automatizzato in relazione allo strumento utiliz-
zato e l’utilizzo di unità di misura standardizzate.

Albumina Modificata dall’Ischemia nelle
patologie extra-cardiache

Poiché alcuni residui aminoacidici dell’albumina rea-
giscono con i radicali liberi generati durante il processo
di ischemia-riperfusione in un’ampia serie di condizio-
ni ipossiche locali o sistemiche, la generazione di IMA
non può essere considerata indicatore specifico d’ische-
mia cardiaca14. La determinazione dell’IMA potrebbe
avere pertanto un importante significato clinico nel-
l’evidenziare disordini più o meno gravi di natura ex-
tra-cardiaca, caratterizzati da ridotta perfusione tessu-
tale. Infatti, aumenti significativi dell’IMA sono stati
osservati in molte patologie, nelle quali sono presenti
eventi ischemici correlati ad aumentato stress ossidati-
vo. Essi comprendono la sclerodermia38, l’attività fisi-
ca intensa22-24, gravidanze complicate, ischemie placen-
tari39, preeclampsia e crisi occlusive acute in pazienti
con anemia falciforme (Lippi G et al., dati in pubbli-
cazione). Recentemente, valori molto elevati di IMA
sono stati osservati anche in soggetti con neoplasie
(Lippi G et al., dati in pubblicazione). Malgrado ulte-
riori approfondimenti siano necessari, l’IMA potreb-
be quindi rappresentare un promettente test di ausilio
nella diagnosi e nel follow-up di pazienti oncologici.

Conclusioni
Lo stato attuale delle conoscenze suggerisce che la

misurazione dell’IMA, basata su una semplice metodi-
ca colorimetrica quantitativa automatizzata, potrebbe
essere d’ausilio nelle strategie diagnostiche per la strati-
ficazione precoce di pazienti con sospetto clinico di
SCA. In associazione ai tradizionali marcatori di dan-
no miocardico, un valore d’IMA non diagnostico
avrebbe il potenziale d’escludere la presenza d’ische-
mia cardiaca, indirizzando il clinico verso una diagnosi
alternativa o verso la dimissione rapida del paziente.
La determinazione dell’IMA consentirebbe inoltre
d’identificare precocemente condizioni d’ischemia lo-
calizzata o sistemica d’origine extra-cardiaca, ben pri-
ma della comparsa di danno irreversibile o necrosi,
migliorando l’outcome del paziente e razionalizzando
l’utilizzo delle limitate risorse a disposizione dei labo-
ratori clinici e dei dipartimenti di medicina d’urgenza.

Accanto all’IMA, altri indicatori precoci di danno
miocardico ischemico stanno emergendo, tra essi la
PAPP-A (Pregnancy-associated plasma protein A)40,41

e la Glicogeno Fosforilasi isoenzima BB42. Allo stato
attuale sono disponibili solo dati preliminari sulla effi-
cienza diagnostica di questi due marcatori e non è an-
cora disponibile una determinazione rapida ed auto-
matizzata che ne consenta l’introduzione nell’ambito di
algoritmi diagnostici e strategie decisionali.
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