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Abstract
Sin dagli albori della medicina moderna, la trombosi coronarica è stata riconosciuta come entità clinica
a se stante anche se, all’epoca alla quale ci si riferisce, veniva considerata una patologia dell’esito irrime-
diabilmente infausto. Il primo test diagnostico utilizzato per la diagnosi di infarto del miocardio (IMA) fu
l’elettrocardiogramma (ECG) e la diagnostica di laboratorio era inizialmente affidata solo all’esame emo-
cromocitometrico ed alla valutazione della velocità di eritrosedimentazione (VES).

Con il passare degli anni è diventata routinaria la valutazione delle transaminasi epatiche, successiva-
mente abbandonata in favore del dosaggio enzimatico di LDH e CPK con i relativi isoenzimi.

La svolta è arrivata alla fine degli anni ’80 con il dosaggio delle troponine sieriche e, negli ultimi anni,
l’avvento successivo delle tecniche di dosaggio della troponina ad alta sensibilità (hs – cTn) ha comportato
la possibilità di ottenere diagnosi più rapide e precise di sindrome coronarica acuta.

Il paziente affetto da malattia renale cronica, notoriamente ad alto rischio per lo sviluppo di patologia
cardiovascolare, presenta sovente livelli di troponina superiori a quelli considerati di riferimento anche
in assenza di sintomatologia correlabile a sindrome coronarica acuta e quest’aspetto risulta, allo stato at-
tuale, quello meno chiaro dal punto di vista eziopatogenetico.

Scopo della presente rassegna è quello di valutare il valore del dosaggio della troponina sierica per la dia-
gnosi di sindrome coronarica acuta nei pazienti affetti da malattia renale cronica e, soprattutto, di dare
un’interpretazione della persistenza di livelli elevati di troponina sierica anche in assenza di coronaro-
patia.

Parole chiave: emodialisi, malattia renale cronica, sindrome coronarica acuta, troponina ad alta sensibilità

Troponins and chronic kidney disease
Coronary thrombosis was recognized since 19th century as clinical entity with bad outcomes; only in 1912
it was reported that acute myocardial infarction had to been distinguished from angina pectoris.
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First diagnostic test was electrocardiogram, while white blood cells count and erythrocytes sedimentation
rate were the only available laboratory tests

Late in the 60s and 70s glutammic oxaloacetic and glutamic pyravate transaminase, lactate dehydrogenase
and creatine kinase were added to biomarkers’ pool to provide a diagnosis of myocardial infarction related
to myocardial cells injury. Only in 1987 assays for cardiac troponin were developed to assess structural
damage of myocardial cells and in 2010 high – sensibility troponins first dosage kits became available.

It is well known that the population with chronic kidney disease (CKD) is at greater risk for cardiovascular
disease and death than the general population. The use and interpretation of high sensitivity cardiac tro-
ponin (hs-cTn) assays have been particularly challenging in these patients with the majority having ele-
vated levels at baseline

Aim of this review is to evaluate hs-cTn in patients with CKD for the diagnosis of AMI and for the prog-
nostic significance of elevated levels in CKD patients without AMI.

Key words: acute coronary syndrome, chronic kidney disease, hemodialysis, high sensibility troponins

Introduzione e cenni storici
Sin dall’inizio del 19° secolo, la trombosi coronarica è stata riconosciuta come entità clinica
a se stante anche se, all’epoca alla quale ci si riferisce, veniva considerata una patologia
dell’esito irrimediabilmente infausto in quanto associata a morte improvvisa non suscet-
tibile di intervento terapeutico.

Bisogna arrivare al 1912 affinché in letteratura compaia la prima netta distinzione tra
angina pectoris (sintomo) ed infarto del miocardio [1][1].

Il primo test diagnostico impiegato per la diagnosi di infarto del miocardio (IMA),
l’elettrocardiogramma (ECG) ha permesso di operare la distinzione, tuttora valida, tra i pa-
zienti che presentavano un alterazione del tratto ST – T e quelli con tratto ST – T non modi-
ficato (STEMI vs NSTEMI) [2][2] (full text)

Fino agli anni ’50 la diagnosi di laboratorio di un quadro di sindrome coronarica acuta
era principalmente legata all’evidenza di una leucocitosi neutrofila accompagnata da
un’elevazione della velocità di eritrosedimentazione (VES), elementi evidentemente aspe-
cifici [3][3]..

È solo a partire dalla metà degli anni ’50 che comincia ad emergere il concetto secondo il
quale alla base del danno cardiaco ischemico vi è una lesione, con esito necrotico, del tessuto
miocardico.

Il primo test enzimatico utilizzato era rappresentato dal dosaggio delle transaminasi sie-
riche, le quali risultavano elevate in alcuni pazienti colpiti da IMA [4][4]. Il passo successivo
fu rappresentato dall’impiego del dosaggio della lattico – deidrogenasi (LDH) e dei suoi
isoenzimi [5][5].

Infine, la triade dei primi biomarcatori di danno cardiaco acuto su base ischemica fu com-
pletata dall’avvento del dosaggio della creatinchinasi (CK); inizialmente focalizzato sulla
diagnosi di distrofia muscolare sulla base dell’origine tissutale dell’enzima, il dosaggio fu
ampliato anche nei pazienti affetti da IMA. La scoperta di elevati livelli di CK nei pazienti
colpiti da IMA permise di abbandonare ben presto il dosaggio delle transaminasi sieriche
[6][6]. Il valore predittivo del CK ha assunto un ruolo ancor più di primo piano con la scoperta
dell’isoenzima cardiaco (CK- MB) [7][7], considerato tutt’oggi un biomarcatore di primo piano
nella diagnosi di sindrome coronarica acuta.
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La svolta successiva, e probabilmente determinante, si è avuta alla fine degli anni ’90 con la
messa a punto dei kits di dosaggio delle molecole proteiche cosiddette “strutturali”, ovve-
rosia quelle presenti a livello delle pareti cellulari dei miocardiociti [8][8]. Nel 1987 e nel 1989
furono sviluppati e messi in commercio, rispettivamente, i primi kits di dosaggio della Tro-
ponina I (cTnI) e della Troponina T (cTnT) [9][9] [10][10].

Svariate metanalisi elaborate negli anni successivi hanno documentato l’indubbia supre-
mazia del dosaggio delle troponine rispetto ad altri biomarcatori di danno cardiaco
ischemico [11][11].

La Figura 1 descrive l’evoluzione storica della diagnostica di laboratorio per la diagnosi bio
– umorale di sindrome coronarica acuta.

Allo stesso tempo va sempre ricordato come la troponina sia un marcatore specifico del
tessuto miocardico ma non della sindrome coronarica acuta in quanto i suoi livelli au-
mentano anche in altre patologie cardiache di natura non ischemica (scompenso cardiaco
congestizio, cardiomiopatia dilatativa) con il conseguente rischio di documentare un
numero considerevole di falsi positivi [12][12] (full text).

Per tale motivo si è cercato di migliorare la qualità dei test di dosaggio della troponina fino
ad arrivare al dosaggio delle cosiddette Troponine ad “alta sensibilità” (hs-cTnI ed hs-cTnT).
L’aver ottenuto un considerevole miglioramento nella sensibilità dei dosaggi ha comportato
anche un impatto favorevole sulla specificità del valore della troponina sierica per la dia-
gnosi di sindrome coronarica acuta [12] (full text)

L’introduzione di test diagnostici ad alta sensibilità consente, al giorno d’oggi, di ottenere
diagnosi non solo più precise, ma anche più rapide [13][13] (full text) ad indubbio vantaggio del

Figura 1.Figura 1.
Evoluzione “storica” dei biomarcatori di sindrome coronarica acuta
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percorso diagnostico – terapeutico da intraprendere nei pazienti affetti da IMA, soprattutto
per quei pazienti nei quali la diagnosi di IMA può essere misconosciuta [14][14].

Ciò che interessa più da vicino lo specialista nefrologo è, naturalmente, il significato di
elevati livelli di Troponina I e Troponina T (valutati con tecniche di dosaggio ad alta sen-
sibilità) in pazienti affetti da malattia renale cronica (CKD) ed insufficienza renale cronica
terminale (ESRD – end stage renal disease).

Al momento sono davvero pochi gli studi clinici che hanno analizzato il significato clinico di
livelli elevati di troponina sierica in pazienti affetti da CKD e tutti gli studi clinici hanno in-
cluso sia pazienti asintomatici reclutati in studi di coorte, sia pazienti con cardiopatia nota
ovvero sospetta (scompenso cardiaco congestizio, sindrome coronarica acuta).

È documentato da anni nella letteratura scientifica internazionale come i pazienti affetti da
CKD presentino un rischio più elevato di morbidità e mortalità cardiovascolare rispetto alla
popolazione generale, indipendentemente dalla presenza dei tradizionali fattori di rischio
cardiovascolare [15][15] (full text) [16][16] (full text) [17][17] (full text) [18][18].

In pazienti asintomatici per cardiopatia ischemica ovvero per scompenso cardiaco conge-
stizio, ma affetti da CKD ovvero ESRD, la presenza di elevati livelli sierici di troponina (va-
lutati con tecniche di dosaggio di prima generazione) è associata con un rischio maggiore di
eventi cardiovascolari avversi e di mortalità per tutte le cause [19][19] (full text) [20][20] (full text)
[21][21] (full text) [22][22] [23][23] (full text).

Inoltre, la presenza di elevati livelli sierici di troponina, nel quadro di una sindrome coro-
narica acuta, in un paziente affetto da CKD è significativamente associato ad una prognosi
infausta sia a medio che a lungo termine [24][24] (full text)

Ciò che resta tuttora di incerto valore è se quanto appena affermato vale solo con i test dia-
gnostici di vecchia generazione ovvero è cambiato qualcosa con i test ad alta sensibilità che
potrebbero essere in grado di rilevare valori significativi (e non falsi positivi) di troponina
sierica nei pazienti affetti da CKD, anche se ciò che sembra ben documentato è come livelli
superiori alla norma di cTnI e cTnT sia reperto comune nei pazienti affetti da CKD; tali li-
velli, ottenuti con dosaggi della troponina ad alta sensibilità, sono inoltre influenzati dalla
concomitante patologia renale e/o cardiaca [25][25] (full text).

Interpretazione dei dosaggi della troponina ad alta sensibilità
in pazienti con CKD ed infarto miocardico acuto
Tutti i dati presenti nella letteratura scientifica degli ultimi anni hanno evidenziato come il
dosaggio della troponina sierica sia diventato il “gold standard” nella diagnostica della sin-
drome coronarica acuta rispetto ai biomarcatori utilizzati fino alla fine degli anni ’80 (tran-
saminasi, creatin chinasi, lattico deidrogenasi) [26][26] (full text) [27][27].

Le cose si complicano nel momento in cui ci si sposta nel campo della malattia renale
cronica (CKD), in quanto i pazienti affetti da deficit della funzione renale costituiscono una
sfida quantomai intrigante per la diagnosi di sindrome coronarica acuta basata sull’analisi
dei biomarcatori sierici.

Si parta, innanzitutto, dal presupposto che i pazienti affetti da CKD e ESRD, asintomatici
dal punto di vista cardiologico, presentano una prevalenza elevata di malattia coronarica
cronica se confrontata con quella della popolazione generale [28][28] [29][29] (full text) [30][30] [31][31]
[32][32] (full text) [33][33] (full text).
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In considerazione del fatto che il livelli di cTn ad alta sensibilità (hs-cTn) sono cronicamente
superiori ai valori normali nei pazienti affetti da CKD e ESRD (ben oltre il 99° percentile dei
ranges di riferimento), ciò che risulta sicuramente più importante è la valutazione del trend
di variazione di detti livelli per poter affermare che un paziente sintomatico presenti effet-
tivamente una sindrome coronarica acuta. Nel caso in cui sia presente un livello elevato di
hs-cTn in un paziente affetto da CKD con un quadro clinico compatibile con infarto acuto
del miocardico, tale livello di cTn sembra essere particolarmente associato ad una prognosi
quoad vitam estremamente sfavorevole [34][34] [35][35] (full text).

Diversi studi clinici hanno preso in considerazione i livelli sierici di hs – cTn allo scopo di
effettuare una diagnosi di infarto miocardico acuto in pazienti con malattia renale cronica.

Tra quelli più significativi, vi è lo studio prospettico, multicentrico, di Chenevier – Gobeaux
[36][36] nel quale sono stati arruolati 367 pazienti, dei quali 75 affetti da CKD, ricoverati presso
reparti di emergenza – accettazione per la comparsa di dolore toracico e sui quali si è andato
ad analizzare il valore diagnostico del dosaggio della hs – cTn per infarto acuto del mio-
cardio; un’analisi secondaria ha poi preso in esame i soli pazienti over 70, molti dei quali
affetti da CKD. I risultati hanno evidenziato come i pazienti più anziani (età superiore a 70
anni) presentassero una maggiore incidenza di malattia coronarica cronica, scompenso car-
diaco, valori elevati di cTn e valori di eGFR più bassi rispetto alla controparte dei soggetti
più giovani. Analizzando le curve ROC nei pazienti con CKD, un valore di cut – off di 35.8
ng/L di hs – cTn è risultato evidenziare, per la diagnosi di infarto acuto del miocardio, una
sensibilità del 90 % ed una specificità pari all’86% in confronto ad una sensibilità del 100%
ed una specificità del 54% se veniva utilizzato un valore di cut – off pari a 14 ng/L. Con un
valore di cut – off superiore a 14 ng/L, si assisteva, inoltre, ad una sensibilità del 90% e ad
una specificità dell’86% in pazienti esenti da danno renale.

Analisi multivariate hanno successivamente evidenziato come la presenza di CKD, l’età ana-
grafica superiore a 70 anni ed una storia di scompenso cardiaco fossero predittori indipen-
denti di valori di hs – cTn superiori a 14 ng/L al momento dell’ingresso nel reparto di terapia
intensiva coronarica [36].

Altri dati interessanti provengono da un secondo studio osservazionale nel quale sono stati
sottoposti a dosaggi seriali della hs – cTn 122 pazienti affetti da CKD con sintomatologia ca-
ratterizzata da dolore toracico. I risultati hanno evidenziato una maggiore sensibilità ed una
inferiore specificità per la diagnosi di infarto miocardico acuto in pazienti affetti da CKD ri-
spetto alla coorte di pazienti sintomatici ma con eGFR superiore a 60 ml/min/1.73 m2 [37][37].

Lo studio prospettico di Reichlin et al [31] ha, invece, esaminato le variazioni, in senso as-
soluto e percentuale, dei livelli sierici di hs – cTn a partire dal tempo 0 fino a 2 ore dopo
l’accettazione del paziente affetto da dolore toracico. Nei 125 pazienti (su 836 totali) affetti
da CKD, le variazioni in senso assoluto della hs - cTn si sono rivelate essere più accurate, in
termini di diagnosi di sindrome coronarica acuta, rispetto alle variazioni relative (percen-
tuali) [38][38] (full text).

Una metanalisi più recente si è prefissata l’obiettivo di valutare l’accuratezza del dosaggio
delle troponine cardiache per la diagnosi di infarto miocardico acuto nei pazienti affetti da
CKD ed ESRD [39][39].

In sintesi, la metanalisi concludeva facendo una distinzione tra pazienti affetti da CKD ma
non ancora sottoposti a trattamento sostitutivo della funzione renale e pazienti in tratta-
mento emodialitico. Nel caso della prima popolazione di pazienti, i livelli di sensibilità e
specificità per la diagnosi di infarto miocardico basata sui valori sierici di hs – cTnT erano
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compresi, rispettivamente, tra 41 e 100% e tra 31 ed 86 %; nei pazienti in trattamento emo-
dialitico tali intervalli diventavano, rispettivamente, 91 – 100% e 42 – 85%.

Per quanto concerne i livelli di cTnI, invece, gli intervalli di sensibilità e specificità erano
pari, rispettivamente, al 43 – 83% ed al 48 – 94% nei pazienti affetti da CKD, mentre si por-
tavano, sempre rispettivamente, al 45 – 94% ed al 81 – 100% nei pazienti in trattamento emo-
dialitico.

In sintesi, i diversi studi pubblicati in letteratura hanno permesso, allo stato attuale, di con-
cludere come la presenza di elevati livelli di hs.- cTn in pazienti affetti da CKD con dolore
precordiale presenti elevata sensibilità accompagnata, al contempo, da una limitata speci-
ficità. Ciò che va sempre accuratamente monitorato è, però, il trend della troponina stessa
mediante l’esecuzione di dosaggi seriali prestando particolare attenzione alle modificazioni
in senso assoluto e non percentuali.

Allo stesso tempo, in maniera non troppo dissimile da quanto osservato nei pazienti esenti
da interessamento renale, la presenza di livelli elevati di hs – cTn ed infarto del miocardio
nella popolazione con CKD, risulta essere significativamente associata ad una prognosi
quoad vitam decisamente più infausta rispetto ai soggetti che presentano livelli inferiori di
hs – cTn.

Interpretazione dei dosaggi della troponina ad alta sensibilità
in pazienti con CKD non affetti da sindrome coronarica acuta
Finora si è parlato del valore diagnostico da attribuire ai livelli di troponina sierica nei pa-
zienti affetti da CKD e con sintomatologia suggestiva di sindrome coronarica acuta. A questo
punto risulta doveroso aprire una finestra sull’aspetto che forse intriga e confonde mag-
giormente le idee, ossia quale valore assegnare ad un livello più o meno elevato di cTn in
pazienti affetti da CKD ma che non presentano sintomi correlabili ad infarto del miocardio.

Diversi studi presenti in letteratura hanno preso in esame il significato prognostico dei li-
velli di troponina circolante in pazienti affetti da CKD ma non da sindrome coronarica acuta.
Tali studi hanno riguardato in particolare la popolazione di pazienti affetta da ESRD ed in
trattamento dialitico e il dosaggio della troponina standard, non quello ad alta sensibilità;
una percentuale minore ha preso, al contrario, in esame i livelli sierici di hs – cTn.

Prendendo in considerazione gli studi clinici nei quali è stata dosata la hs – cTn, è stato pos-
sibile documentare come incrementi dei livelli sierici di hs – cTn (superiori al 99° percentile
della popolazione generale) siano piuttosto comuni nei pazienti affetti da CKD ma esenti da
sindrome coronarica.

In uno di questi studi clinici appena citati sono stati valutati 148 pazienti asintomatici per
cardiopatia ischemica ma con CKD in stadio III – IV (in accordo con la classificazione KDIGO):
i risultati hanno evidenziato livelli di hs – cTnT ed hs – cTnI decisamente superiori rispetto
ad una popolazione di controllo con funzione renale conservata. Sugli stessi pazienti sono
stati poi effettuate ulteriori valutazioni le quali hanno consentito di associare la presenza
di alterazioni strutturali del miocardio (vedi la presenza di calcificazioni coronariche ed
il grado di ipertrofia ventricolare sinistra), il rapporto proteinuria/creatinuria, l’eventuale
anamnesi positiva per cardiopatia ischemica ed il valore del filtrato glomerulare agli elevati
livelli di troponina [40][40].

Altri studi hanno evidenziato interazioni crociate tra concentrazioni sieriche di hs-cTn e
funzione ventricolare sinistra in pazienti affetti da CKD; uno studio che ha arruolato 93 pa-
zienti affetti da CKD in stadio IIIb – IV ha dimostrato la presenza di una correlazione statisti-
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camente significativa tra livelli di hs-cTnT ed indici di disfunzione diastolica del ventricolo
sinistro [41][41] (full text).

I risultati migliori, considerata anche la mole dei pazienti arruolati (n= 3243), sono stati
forniti dall’analisi dei dati provenienti dallo studio CRIC (chronic renal insufficiency cohort)
che ha permesso di estrapolare le correlazioni tra livelli di hs-cTnT (rispetto a quelli basali),
fattori di rischio cardiovascolare, riscontro ecocardiografico di cardiopatia ed outcomes [42][42]
[43][43] (full text) [44][44]. Nella sopracitata coorte di pazienti affetti da CKD, livelli superiori a
quelli considerati di riferimento di hs-cTnT sono stati documentati nell’84% dei pazienti. I
pazienti con livelli di troponina maggiormente elevati presentavano un grado altrettanto
maggiore di ipertrofia ventricolare sinistra, scarsa associazione con anomalie della funzione
ventricolare sinistra e nessuna associazione con i parametri indicativi di disfunzione dia-
stolica del ventricolo sinistro [42].

Ulteriori approfondimenti di natura statistica (analisi cross – sectional) hanno consentito di
individuare un’associazione tra aumento dei livelli sierici di hs-cTnT e presenza di fattori di
rischio cardiovascolare tradizionali quali età avanzata, etnia (soggetti ispanici e di colore),
sesso maschile, incremento della massa ventricolare sinistra, diabete, ipertensione, decre-
mento del valore di filtrato glomerulare, incremento dei livelli di proteina C – reattiva e co-
lesterolemia HDL.

Ulteriori associazioni con livelli elevati di hs-cTnT sono emerse anche con quei fattori di ri-
schio cardiovascolare più strettamente connessi alla presenza di malattia renale, quali au-
mento dei livelli di FGF-23 (fattore favorente lo sviluppo di ipertrofia ventricolare sinistra)
e di fosfato sierico contestualmente alla diminuzione dei livelli di albumina ed emoglobina
[43] (full text).

A conferma di quanto documentato dallo studio CRIC, lo studio PREVEND ha evidenziato
come, in pazienti affetti da CKD, la presenza di livelli documentabili di hs-cTnT sia un mar-
catore prognostico di eventi cardiovascolari [45][45] (full text).

Anche diversi studi prospettici hanno permesso di evidenziare il ruolo prognostico giocato
da livelli elevati di troponina sierica; uno di questi, condotto su un campione di 143 pazienti
in trattamento emodialitico, con un periodo di follow – up medio pari a 46.7 mesi, ha docu-
mentato come i livelli di hs-cTnT possedessero un valore predittivo, per mortalità per tutte
le cause, maggiore dei livelli di pro – BNP [46][46]. Tali evidenze sono state confermate anche da
studi retrospettivi condotti su pazienti emodializzati ovvero sottoposti a dialisi peritoneale
[47][47].

Uno studio abbastanza recente si è posto l’obiettivo di valutare il ruolo giocato dai livelli
di hs-cTnT in pazienti, stabili dal punto di vista emodinamico, sottoposti ad emodialisi
ovvero dialisi peritoneale. I dati emersi hanno sottolineato la stabilità dei livelli di troponina
sierica, indipendentemente dal verificarsi di eventi cardiovascolari. Gli autori hanno evi-
denziato, all’aumentare dei livelli sierici di hs- cTnT, un incremento del tasso di mortalità
e dell’incidenza di infarto miocardico acuto nei pazienti sottoposti a trattamento emodia-
litico; di contro, per gli stessi aumenti di hs-cTnT, nei pazienti sottoposti a dialisi perito-
neale si è assistito ad un incremento dell’incidenza di infarto del miocardio, ma non del
rischio di mortalità [48][48] (full text).

In pazienti affetti da ESRD, livelli sierici di hs-cTnI > 35 ng/L sono stati associati ad una mag-
giore incidenza di eventi cardiovascolari [49][49], mentre è stato documentato un aumento dei
livelli sierici di hs-cTnI in 90 pazienti studiati nel periodo pre – dialitico e nei 52 mesi suc-
cessivi all’inizio del trattamento emodialitico con un corrispettivo incremento di eventi car-
diovascolari maggiori, ma non di mortalità per tutte le cause [50][50].
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Elevati livelli di troponina e malattia renale cronica: ipotesi
ezio – patogenetiche
L’eziologia dell’esistenza di livelli sierici elevati di hs-cTn in pazienti affetti da CKD rimane
tuttora solo parzialmente compresa ma si tratta, con ragionevole certezza, di un processo su
base multifattoriale che conduce, in ultima analisi, ad un danno irreversibile a carico delle
cellule miocardiche su base ischemica [51][51] (full text) [52][52] (full text) [53][53].

Un punto focale che potrebbe spiegare l’aumento dei livelli di cTn nei pazienti affetti da
malattia renale cronica è da ricercarsi nella ridotta clearance renale della troponina stessa
anche se mancano dati confortanti in letteratura.

Diversi studi hanno provato ad indagare il perchè della presenza di frammenti più o meno
attivi della troponina nel torrente circolatorio, dell’alterata escrezione urinaria della stessa
ovvero dell’influenza dei trattamenti dialitici e del trapianto renale sui livelli di troponina
circolante.

Uno studio condotto su un ridotto campione di pazienti sottoposti a trattamento emodia-
litico ha documentato la presenza di frammenti di troponina sierica (delle dimensioni di 8 –
25 kDa) nel siero, a testimoniare il fatto che frammenti di tali dimensioni possono venire li-
beramente filtrati a livello glomerulare; lo stesso lavoro ha, inoltre, evidenziato, la presenza
di un’associazione statisticamente significativa tra livelli di troponina ed età dialitica dei pa-
zienti [54][54] (full text). Il limite dello studio risiede, oltre che nella rilevazione di singoli fram-
menti della molecola, anche nel valore che dovrebbe essere dato a tali frammenti.

Ulteriori due studi hanno, al contrario, documentato la presenza della sola molecola intatta
(e non di frammenti di cTn) nei pazienti affetti da malattia renale cronica [55][55] (full text)
[56][56] (full text).

Ancora un altro studio, condotto su 24 pazienti con livelli diversi di filtrato glomerulare,
ha evidenziato come non fosse possibile documentare traccia di cTn a livello urinario in
pazienti con funzione renale conservata seppur dopo un episodio di infarto miocardico; al
contrario, è stato possibile dosare la troponina nelle urine di pazienti affetti da ESRD con
funzione renale residua a testimoniare il ruolo giocato dal tubulo nell’escrezione della cTn
[57][57] (full text).

Ulteriori evidenze in favore dell’importanza della clearance renale della troponina sono
fornite dall’osservazione del fatto che la concentrazione sierica di cTn diminuisce a seguito
del trapianto renale [58][58] (full text) [59][59] [60][60].

Altri dati presenti in letteratura forniscono, al contempo, evidenze discordanti riguardanti
l’escrezione renale della troponina [61][61] (full text) [62][62] [63][63] anche se bisogna sottolineare
come la maggior parte degli studi coinvolti non ha dosato la hs-cTn, bensì quella conven-
zionale. Da un lato uno studio prospettico osservazionale, condotto in pazienti sottoposti a
trattamento emodialitico, ha evidenziato una diminuzione della concentrazione sierica di
cTn a partire dal periodo immediatamente precedente la seduta dialitica a quello immedia-
tamente successivo [47].

Al contrario, un altro studio ha evidenziato un aumento costante intradialitico della con-
centrazione sierica di troponina (50), probabilmente anche in rapporto alla tipologia di trat-
tamento emodialitico effettuato che può incidere in maniera significativa sulla struttura dei
miocardiociti determinando una lisi più o meno estesa [64][64] (full text) [65][65] (full text) [66][66] (full
text)
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Ulteriore fattore da non sottovalutare, soprattutto nei pazienti in trattamento emodialitico,
è quello costituito dalla presenza di comorbidità e, più in particolare, di patologie cardiache
associate, quali ipertrofia ventricolare sinistra, cardiomiopatia dilatativa e fibrosi intersti-
ziale diffusa, tutte condizioni che favoriscono il rilascio in circolo di elevate concentrazioni
di troponina [67][67] [68][68].

Per concludere, si può tranquillamente affermare che la causa ovvero le cause per le quali
i livelli di cTn si presentano maggiormente elevati nei pazienti affetti da CKD non sono del
tutto chiarite e questo vale soprattutto per i pazienti in trattamento dialitico (soprattutto
emodialitico) nei quali andrebbe valutato bene il ruolo giocato dall’incremento della produ-
zione miocardica, piuttosto che quello relativo alla ridotta clearance renale.

Livelli di HS – cTn in pazienti sottoposti a trapianto renale
In letteratura diversi studi clinici, condotti dosando la troponina convenzionale (non ad alta
sensibilità), hanno evidenziato un aumento del tasso di mortalità in pazienti in attesa di tra-
pianto renale con elevati livelli sierici della stessa troponina.

In uno studio condotto su 1206 pazienti, coloro i quali presentavano, in fase pre – trapianto,
i livelli di cTnT più elevati erano soggetti ad una maggiore incidenza di decesso post – tra-
pianto, indipendentemente dalla presenza di ulteriori fattori di rischio cardiovascolari.

Allo stesso tempo, la mancata normalizzazione dei livelli di troponina in fase post – tra-
pianto era significativamente associata con outcomes sfavorevoli [58] (full text).

Alla luce di simili evidenze l’American Heart Association (AHA) ha raccomandato il dosaggio
della toponina ad alta sensibilità nel periodo immediatamente precedente ed in quello im-
mediatamente seguente l’intervento di trapianto (sia esso epatico ovvero renale).

Non sorprende, alla luce di quanto esposto, che i pazienti i quali ricevono un trapianto di
rene e presentano allo stesso tempo elevati livelli circolanti di troponina, evidenziano un
aumentato rischio di mortalità [69][69] (full text).

Al momento l’unico studio clinico condotto in pazienti sottoposti a trapianto renale, allo
scopo di valutare l’impatto di elevati sierici di hs-cTn, è stato di tipo “cross – sectional” ed
ha documentato un'associazione indipendente tra alcuni fattori di rischio cardiovascolare
(sesso maschile, età, riduzione del filtrato glomerulare) e livelli di hs-cTn in pazienti asinto-
matici per sindrome coronarica acuta [70][70].

Cosa ci riserva il futuro?
Un dato di fatto dal quale partire è sicuramente costituito dall’evidenza secondo la quale la
presenza di elevate concentrazioni di hs-cTn in pazienti affetti da malattia renale cronica
risulta essere associata con una maggiore incidenza di anomalie strutturali del tessuto mio-
cardico, di una presenza ingombrante di fattori di rischio cardiovascolare e, soprattutto, di
un rischio significativo di sviluppare una cardiopatia ad evoluzione sfavorevole quale un in-
farto del miocardico ovvero uno scompenso cardiaco severo [71][71] (full text).

Concentrando l’attenzione sul capitolo “infarto miocardico acuto”, l’accuratezza diagno-
stica del dosaggio della cTn nei pazienti affetti da CKD si riduce notevolmente, soprattutto
se vengono considerati i livelli di cut – off utilizzati per la popolazione esente da danno
renale.

L’impiego del dosaggio della hs-cTn nei pazienti affetti da CKD, sebbene inficiato da livelli
comunque persistentemente elevati, sembra essere utile nella tempistica di una corretta
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diagnosi ma ciò che realmente conta ai fini di una diagnosi di sindrome coronarica acuta in
pazienti con malattia renale è l’andamento dei livelli di troponina.

Il futuro deve guardare, oltre che alla diagnosi, alle possibili implicazioni terapeutiche che
il dosaggio della hs-cTn può avere nei pazienti nefropatici asintomatici per sindrome coro-
narica acuta, allo scopo di prevenire ovvero rallentare la progressione della patologia car-
diovascolare.

Infine, un’ulteriore direzione nella quale muoversi è quella volta a cercare di spiegare in
maniera più chiara i meccanismi fisiopatologici alla base del costante aumento dei livelli di
troponina nei pazienti asintomatici affetti da CKD.
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