Formazione

CARDIOLOGIA CANINA

Determinazione
del valore di troponina- |
nel cane cardiopatico

Gli Autori valutano la concentrazione sierica di troponina-l in cani affetti
da differenti patologie valvolari e/o miocardiche acquisite (insufficienza
mitralica, tricuspidale e miocardiopatia dilatativa). Lo scopo dello studio &
quello di identificare eventuali correlazioni trala troponina-l ed alcuni
dati del segnalamento (eta, sesso, peso), gli indici di volume tele-sistolico
(ESVI - end systolic volume index) e tele-diastolico (EDVI - end diastolic
volume index) del ventricolo sinistro, e 1a classe di insufficienza cardiaca
(ISACHC). Infine si sono confrontati i valori totali di troponina-I nei gruppi
delle cardiopatie considerate.

b Rissaio

La nostra ricerca evi-

denzia come la cTnl |

non sia correlata con i dati
1 delsegnalamento (eta, ses-

50, peso), ma con un au-

mento di ESVI (indicativo di
deficit contrattile) ed EDVI
(indice di sovraccarico vo-
lumetrico); la variabilita del
livello enzimatico nelle clas-
si ISACHC richiede un ap-

profondimento diindagine;
| rispettoalle cardiopatie del
cane considerate, il do-

. saggio della cTnl risulta in-
teressante nel monitorare

ilfollow-up delle patologie '

i cardiache, in particolare
delle miocardiopatie.
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nmedicinaumana,ibiomarkers didan-
no miocardico sono da tempo oggetto
di notevole interesse per la diagnosi
precoce di infarto miocardico acuto
(IMA) [1, 4].
L’IMA, una delle affezioni pilt comuni nel
mondo occidentale, & una sindrome clini-
ca che deriva dall’'occlusione improvvisa
e prolungata di un ramo arterioso coro-
narico con conseguente necrosi ischemi-
ca delle cellule miocardiche correlate al-
la coronaria occlusa. Il riconoscimento
precoce della presenzadiundanno al mio-
cardio ¢ fondamentale per ridurre la mor-
talita nel paziente con sospetta sindrome
da IMA. I markers biochimici di danno
miocardico hanno quindi acquisito note-
vole importanza in senso diagnostico e
prognostico nelle situazioni cliniche dub-
bie o decisamente complesse [4, 17].
In passato si dosavano prevalentemente
molecole enzimatiche, isoenzimatiche e
proteiche (aspartatoaminotransferasi -
AST, creatinfosfochinasi- CK, lattato dei-
drogenasi- LDH e mioglobina - Mgb), tut-
tavia si @ dimostrato che queste non sono
sufficientemente cardio-sensibili e/o car-
dio-specifiche, come si era pensato ini-
zialmente (finestra 1).
E stato quindi necessario ricercare nuove
molecole ad “elevata efficacia diagnosti-
ca” ovvero molto precoci, sensibili e con

una specificita pressoché assoluta [4, 17,
19]. Le troponine cardiache T (cTnT) ed I
(cTnl) hanno dimostrato dirispondere, al-
meno in gran parte, a questi requisiti [2].

Attualmente i biomarkers cardiaci vengo-
no utilizzati non solo per riconoscere un
IMA, ma anche per identificare i danni
miocardici conseguenti a miocarditi, an-

gioplastica; ¢ardioconversione elettrlca

delle aritmie, interventi €h1rurg1c1 ecc.
[11,207].

Studi condotti nell'uomo, sia pure su un
numero limitato di pazienti, affetto dain- .
sufficienza cardiaca congestizia di diver-
sa origine, riportano come la troponina-I
si elevi anche in corso di grave insuffi-
cienza cardiaca, in assenza di sindrome
coronaricaacuta, € COme possa essere con-
siderata un marker predittivo di una pro-
gnosi sfavorevole [14, 16]. Missov et al.
teorizzano che illivello di cTnl in pazienti
con insufficienza cardiaca (IC) rifletta il
danno cellulare e la progressione sponta-
nea dei processi degenerativi dell’appara-
to contrattile [17]. Tuttavia, nonostanteil
ruolo diagnostico e prognostico di tale en-
zima sia ben riconosciuto nell'IMA, il suo
significato nella evoluzione e nella classi-
ficazione dei pazienti con IC non & stato
ancora stabilito con certezza [14, 16]. In
corso di IC da disfunzione sistolica del

ventricolo sinistro ¢ importante identifi- »»
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a) AST (aspartato-amino-transfe-
rasi): il primo enzima ad essere uti-
lizzato in laboratorio per la diagnosi
di IMA nell'uomo; attualmente non &
piu considerato come marker car-
diaco a causa della sua bassa car-
dio-specificita: & presente infatti an-
cheinaltrecellule dell’organismo ed
& considerato un marcatore soprat-
tutto delle patclogie epatiche [18].

b)CK-MB (isoenzima MBdellacrea-
tin-fosfochinasi): nell'uvomo & uno
dei markerdell’elezione dell'IMA. E’
il test piu sensibile per esclude-

re/confermare la diagnosi di IMA

quando il paziente si presenta entro
24 ore dall'insorgenza dei sintomi.
Tuttavia non &€ completamente spe-
cifico: viene infatti dosato in asso-

i ciazione alla cTnl [31.

¢) LDH (lattato-deidrogenasi): &
meno significativo da un punto di vi-
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sta clinico perché & un marker tardi

vo: la conferma ed il monitoraggio |
deldannomiocardicoavvengono trop-
po in ritardo rispetto all’emergenza |
della situazione. Inoltre & poco car-
dio-specifico: si reperta anche a li-
vello muscolare scheletrico, renalee |

gastrico (4.

d) Mgb (mioglobina): presenta le |

caratteristiche di un buon marker
miocardico; nell'uomo un suo man-
cato rialzo nel sangue periferico as-
sume un valore predittivo molto ele-
vato: infatti, se i valori di Mgb rile-
vati dopo 4-6 ore dallinizio dei sin-
tomisononormali, &€ possibile esclu-
dere I'lMA. Tuttavia, accanto ad una
elevata cardio-sensibilita, ha una bas-
sa specificita ed un suo aumento si
repertaanchein pazienticonundan-
no muscolare acuto/cronico od in-
sufficienza renale cronica [16, 19].

‘ Finestra1 ’

care i pazienti ad alto rischio: & noto in-
fatti che, accanto a soggetti che hanno dei
significativi miglioramenti nella funzio-
nalita del ventricolo sinistro a seguito di
terapia medica, altri possono addirittura
peggiorare e sviluppare una disfunzione
ventricolare sinistra. Un marker che pos-
sa contribuire all'identificazione dei pa-
zienti che tendono incrementare la fun-
zionalita del ventricolo sinistro sarebbe di
particolare aiuto nel management dell’IC
[14].

Nell'IMA, quindi, un notevole aumento
dellaconcentrazionesiericadicTnl&con-
siderato estremamente indicativo della
presenzadiundanno cellulare di tipo ne-
crotico acuto. Nell'IC cronica, invece, la
fisiopatologia che caratterizza un rialzo
dell’enzima & diversa: esiste infatti una
perdita progressiva di miocardiociti at-
traverso la necrosi e 'apoptosi cellulare.
Piccoli aumenti (rispetto ad IMA) di cTnI
possono quindi significare la presenza di
limitate, ma irreversibili zaree di necrosi.
In conclusione, la troponina-I € in grado
di predire in modo significativo un au-
mento della percentuale di mortalita in
pazienti con IC di natura ischemica e non
ischemica. In altre parole si potrebbe in
futuro approfondire il legame tra il rial-
zo del titolo di c¢Tnl e la presenza di un
danno dei miocardiociti attribuendogli
un valore di tipo prognostico [14]. Inol-
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tre ¢ importantericcrdare che, sialamio-
cardiopatia dilatativa, sia la degenera-
zione valvolare non sono causa primaria
diundanno cellulare miocardico. Glistu-
diriportati da Pelander et al. nel 2002 ri-
feriscono come in cani affetti da miocar-
diopatia dilatativa (MCD) con elevati li-
velli di ¢Tnl, all’esame autoptico erano
evidenti aree infartuali ed ulcere mio-
cardiche. Secondo gli stessi Autori, que-
sti reperti sono assenti in pazienti affet-
ti da MCD con valori di cTnl nella norma
o borderline. Questo conferma il legame
tra un rialzo del tasso siericodi cTnle la
presenza di una lesione dei miocardioci-
ti. Tutto cio6 é avvalorato dal riscontro di
un titolo dell’enzima relativamente nor-
male nei soggetti con MCD e degenera-
zione mitralica senza complicazionidi ti-
po aritmico [20].

Le ¢cTnT ed I sono inoltre considerate un
biomarker ideale per il riconoscimento
precoce della cardiotossicita indotta da
doxorubicina. L'utilizzo di questo anti-
neoplastico & infatti limitato dall'insor-
genza di una cardiomiopatia dose-dipen-
dente caratterizzata da vacuolizzazione
dei miocardiociti e fibrosi a livello pe-
riarteriolare ed interstiziale. Il dosaggio
delle troponine viene quindi richiesto per
identificareidanni cardiaciindotti da que-
sto farmaco al loro esordio, quando po-
trebbero non essere ancora evidenziabili
con i sistemi tradizionali (ECG, ecocar-
diocolor Doppler) e sperimentali (biopsia
cardiaca) [5, 13].

In medicina veterinaria il dosaggio della
cTnl & attualmente in fase sperimentale
nel cavallo; per quanto riguarda il cane in
bibliografia sono gia disponibili i para-
metri di normalita [21]. Sempre a propo-
sito di questa specie, & interessante ri-
cordare che, nonostante non sia presente
una sintomatologia infartuale paragona-
bile a quella dell'uomo, all’esame anato-
ma-patologico & abbastanza comune re-
pertare aree infartuali di piccole dimen-
sioni [23].

Complesso troponinico

Le troponine sono un complesso di pro-
teine miofibrillari che regolano l'attivita
contrattile della muscolatura scheletrica
e cardiaca, intervenendo nell'interazione
tra actina e miosina. Esistono tre forme
di troponine C, T ed I, ma solo la cTnT e
la ¢Tnl sono state identificate come car-
diosensibili e specifiche [9].

LacTnTeil puntodiancoraggio delle sub-
unita del complesso troponinico all’inter-




 Cardio-sens

e specificita dellaclnT
(tropenina-1 cardiaca)

cTnT
= Elevata cardio-sensibilita
» Elevata cardio-specificita ?

Danni tissutali extra-cardiaci

Finestra 2 I

e specificita della cTnl
(troponina-l cardiaca)

cTnl ]
» 100% cardio-sensibilita H
> 100% cardio-specificitd i

Finestra 3 l

Ahdamento in circolo dei biomarkericandiac
S 50 inoreilh)ed in gionni (gg)

no del filamento sottile della muscolatu-
ra striata nei vertebrati [6]. Questa forma
& stata ampiamente studiata per valutare
se possa essere sensibile e specifica per i
danni miocardici. In effetti & stato visto
che, accanto ad una elevata sensibilita per
la necrosi cardiaca (elemento questo che
la rende utile nella diagnosi di IMA), essa
manca in specificita [2, 16] poiché & rila-
sciata anche in seguito a gravi danni tes-
sutaliextra-cardiaci[22]. Il problema del-
la specificita & quindi importante in quan-
to se & alta, gli aumenti dei livelli enzi-
matici possono essere attribuitiad un dan-
no miocardico; al contrario se essa & bas-
sa, occorre differenziare tra un problema
muscolare scheletrico ed uno miocardico
[2,16] (finestre 2 e 3).

La cTnl & una proteina con PM di 22.500
D cheinibiscel’acto-miosina ATPasi; & pre-
sentein tre isoforme codificate da geni di-
versi: la prima riguarda la muscolatura
scheletrica a contrazione lenta; la secon-
da la muscolatura a contrazione rapida e

la terza il muscolo cardiaco [7, 8]. A dif-

ferenza della ¢TnT, la sua determinazio-
ne ha 97% di sensibilita e 95% di specifi-
cita per le patologie cardiache [10], anche
in presenza di concomitanti lesioni mu-
scolari scheletriche [8, 2, 1].

Nell'uomo, a seguito d’infarto acuto del
miocardio, la ¢Tnl & rilasciata in circolo

dopo 4-8 ore dall'insorgenza del tipico do-
lore toracico, raggiunge un picco a 12-16
ore e rimane elevata per 9-12 giorni dalla
scomparsa della sintomatologia [15](ta-
bella 1).

@ Scopo dellavoro

Allo scopo di poter evidenziare I'impor-
tanza diagnostica e prognostica della tro-
ponina-I nel cane cardiopatico abbiamo
indagato le eventuali correlazioni tra le
variazioni del titolo di troponina-I e al-
cuni dati del segnalamento (eta, sesso, pe-
s0), gli indici di volume tele-sistolico (ESVI)
e tele-diastolico (EDVT) del ventricolo si-
nistro, con le diverse classidiinsufficienza
cardiaca (ISACHC) ed, infine, con le pa-
tologie considerate.

(3 Materiale e metodi

1. Criteri di inclusione neflo studio:
scelta del campione

Nel nostro studio abbiamo arruolato 48
soggetti cardiopatici il cui segnalamento,
classe ISACHC (International Small Ani-
mal Cardiac Health Council) di insuffi-
cienza cardiaca, e diagnosi sono riporta-
ti in tabella 2.

Gli animali sono stati inclusi nello studio
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Sesso Diagnosi
Cane (annb ! Kg)
1 Incrocio 16 M 8,5 Il Insuff. M+T
2 Incrocio Pastore Tedesco 9 M 46 Il MCD
3 Barboncino 22 FC 70 Il Insuff. M+T
4 Bassotto . 15 FC 6,8 Ib Insuff. M+T
5 Dogue de Bordeaux 6 FC 50 b MCD
6 Incrocio 14 M 21 ] Insuff. M+T
7 Incrocio volpino 15 MC 8,8 llla Insuff. M+T ¢
8 Airedale Terrier 8 FC 28 la Insuff. M it
f 9 Incrocio 8 M 30 Il Insuff. M+T
.10 | Incrocio Pastore Tedesco 13 FC 30 Il Insuff M
. 11| Yorkshire 14 M 4 Ib Insufft M ©
12| Yorkshire 11 | FC 5 Ma | Insuff. M+T |
i 13 Bolognese 13 FC 75 b Insuff. M :
© 14 | Dobermann 6 FC 31 Il MCD
© 15 | Incrocio 8 M 9 Il Insuff. M
| 16 | Cavalier King Charles Spaniel | 10 F 10 b Insuff. M+T
Y Schnauzer Gigante 8 M 50 llla Insuff. M
.18 | Pastore Tedesco 10 M 40 llla MCD
} 18 Incrocio 13 M 21 Il Insuff. M
i 20 Golden Retriever 13,6 M 34 b Insuff. M
i 21 | Boxer 106 | MC 38 Il MCD
{22 | Incrocio 16 | M 63 Il Insuff. M
! 23 | Labrador 10 [ M 32 Ib Insuff, M
{24 | Barboncino 11 M 6 Il Insuff, M
§ 25 Barboncino 12 M 7 Il Insuff. M
26 Incrocio 11 M 18 Ib Insuff. M
27 Incrocio 12 M iz ] Insuff. M !
. 28 | Incrocio 11 M 5 [ Insuff M
'\ 29 | Dalmata 10| FC 24 la Insuff. M+ T
. 30 | Barboncino 10 F 5 It Insuff. M
31| Incrocio 106 M 65 I Insuff. M +T
.32 | Incrocio 10 | MC 22 la Insuff M |
.33 | Yorkshire 12 M | 65 Ib | Insuff M
| 34 | FoxTerrier 12 M 13 b Insuff. M
¢ 35 | Incrocio 14 M 11 Il Insuff. M
{36 | Incrocio 11 FC 6 1 Insuff, M .
¢ 37 | Incrocio 16 M 14 I Insuff. M .
|38 | Bassotto 8 FC 8 la Insufft. M
j 39 | Incrocio Bassotto 12 M 9 I Insuff. M+T
| 40 | Yorkshire 15 FC 6,8 I Insuff, M+T
| 41| Barboncino 2 | Fc | 83 la_ | Insuff M+T_ |
© 42 | Whippett 120 M 11 Ib Insuff M
i 43 Incrocio 10 FC 23 Ib Insuff. M
. 44| Incrocio 9 FC 8,2 llia Insuff, M+T
.45 Barboncino 9 M 12 Ib Insuff. M
| 46 Barboncino 12 F 5 I Insuff. M
' 47 | Incrocio 10 F 28 Ib Insuff. M
48 | Barboncino 12 | mC 14 la Insuff. M

*Insuff. M: insufficienza mitralica; Insuff, M+T: insufficienza mitralica + tricuspidale; MCD:
 Tabella2 miocardiopatia dilatativa; ISACHC: International Small Animal Cardiac Heaith Council.
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tilita cardiaca ed al post-carico (ovvero la
forza che si oppone alla contrazione du-
rante la sistole). E' dato dal rapporto tra
. volume del VSx a fine sistole e superficie
corporea.

Valore normale < 30-35 ml/m?

Se elevato & indicativo di una ridotta fun-
zione sistolica del VSx

» EDVI (end diastolic volume index): &
Iindice di volume tele-diastolico del ven-
tricolo sinistro (VSx); & correlato conil pre-
carico (ovvero la forza che dilata il mio-
cardio a fine diastole), le proprieta dia-
stoliche del cuore e la presenza di iper-
trofia eccentrica. E' dato dal rapporto tra
volume del VSx a fine diastole e superfi-
cie corporea.

Valore normale <100 mi/m?

Se elevato e indicativo di sovraccarico di
volume del VSx

> ESVI(endsystohcvo!umemdex) & lin- |
dice di volume tele-sistolico del ventrico- |
lo sinistro (VSx); & correlato alla contrat- |

Finestva 4 l

tra i pazienti pervenuti al reparto di car-
diologia della sezione di Clinica Medica
del Dipartimento di Scienze Cliniche Ve-
terinarie dell'Universita degli Studi di Mi-

ESVI (VN s30-35 mli/m?)

EDVI (VN =100 ml/m’)

1 < 30-35 mi/m? 14
2 = 30-35 mi/m? 1
3 =30-35 ml/m2 23
N° CANI: indica il numero di pazientl an'uolaﬁ in ciascuno dei 3 gruppi o
esame,
i ‘Tabeﬂag i

lano, nel periodo compreso tramarzo 2004
e gennaio 2005. La diagnosi cardiologica
&stata ottenutasulla base di una visita cli-
nica, di un esame elettrocardiografico ed
ecocardiocolor Doppler e, in taluni casi,
radiografico. Leindagini diagnostiche stru-
mentali sono state eseguite seguendo le li-
nee guida riportate dalla letteratura in-
ternazionale, cosi comeiparametridinor-
malita utilizzati per 'interpretazione dei
referti [24, 12]. Sulla base dei valori di
ESVI ed EDVI (finestra 4) abbiamo ar-
ruolato 14 soggetti con ESVIed EDVInor-
mali (Gruppo 1), 11 con solo EDVI au-
mentato (Gruppo 2) e 23 con ESVI ed ED-
VI aumentati (Gruppo 3) (tabella 3).

Le caratteristiche elettrocardiografiche ed
ecocardiografiche, nonchéil valoredicTnI
di ciascun gruppo sono riportate nelle ta-
belle 4,5 e 6.

Caraneu-:.m he eleﬁrocardnoglahche el ecos ardloglahche

dei canilappartenential Gruppoe-

‘Razza | ECG:|. EPSS | FS% | ESVI | EDVI | ASx/Ao | cTnl

1 Incrocio 120 | No 16 | 59 | 11,49 100 1,99 0,00
3 Barboncino 120 | No 19 | 41 | 21,53 | 81,29 | 1,97 0,00
8 Airedale Terrier | 140 No / 35 | 33,92 | 94,12 19 0,00
9 Incrocio 160 No / 44 13,91 | 58,94 1,82 0,00
11 Yorkshire 110 No / 32 28,03 74,8 1,7 0,30
15 Incrocio 120 No / 51 16,82 | 98,79 1,84 0,05
20 Golden Retriever | 100 No / 32 | 33,17 | 82,64 1,18 0,05
29 Dalmata 110 No / 25 | 31,81 | 6404 1,54 0,03
31 Incrocio 120 No / 43 1482 | 61,19 1,96 0,01
32 Incrocio 130 No / 35 | 3434 | 98,07 1,51 0,01
34 | Fox Terrier 130 No / 35 | 2497 | 72,73 135 0,22
35 Incrocio / / / 38 22,78 | 75,29 1,37 0,01
38 Bassotto 180 No / 41 16,5 64 1,38 0,02
48 | Barboncino 180 TS | / | 49 | 1333 | 7239 | 147 | 002

TS tachicardia sinusale; EPSS: E-Polnt septal separation; FS: frazione di accorciamento; ESVI:
end systolic volume index; EDVI: end diastolic volume index; ASx/Ao: rapporto atrio
sinistro/radice aortica; cTnl: troponina-l cardiaca.

Tabellz 4
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N° cane Razza Aritmia FS% [ ESVI EDVI | ASx/Ao
freq. mm mli/m? | mi/m? ng/mli

10 Incrocio

Pastore Tedesco | 80 No / 111,68 2,17 0,12
22 Incrocio 100 No 5,5 120,87 | 1,76 0
24 Barboncino 170 No i 201,29 2,24 0,05
25 Barboncino 110 No / 146,32 | 224 0,09
27 Incrocio 140 | BBD / 143,41 224 0,09
30 Barboncino 160 No / 131,75 1,76 0,04
39 Incrocio Bassotto| 140 No / 119,24| 2,11 0,04
40 Yorkshire 140 No / 103,92| 2,32 0,02
42 Whippett 120 No / a2 1,67 0,15
43 Incrocio 100 No 3,4 107,37 0,02

46 | Barboncino

i

RIS AR

; Incracio
{ Pastore Tedesco 180 FA 123 | 15 | 92,56 | 134,46 268 0,20
; 4 | Bassotto 130 | No 35 | 38 | 3996 | 1291 1,97 0,08
i 5 | Dogue de Bordeaux | 140 FA 62 | 31 | 6832 [15936| 1,62 0,09
I 6 |Incrocio 170 | No [102]| 30 | 823 |18982 3,14 0,11
' 7 [IncrocioVolpino | 180 | No | 7 | 47 546 |24795| 3 0,07
: 12 | Yorkshire 180 | No / 36 | 62,37 | 185,78| 3,97 0,21
| 13| Bolognese 140| No | / | 40 [ 3478 [12349] 1,47 | o
‘ 14 | Dobermann 140/ No [155| 11 | 90,74 | 120,58 / 0,2
i 16 | Cavalier King
3 Charles Spaniel 130 | No / 41 | 3785 |136,84| 1,92 0
; 17 | Schnauzer Gigante | 170 FA 124| 20 945 | 156,2 | 2,01 0,05
’ 18 | Pastore Tedesco 230 TV 1187| 10 | 79,33 | 102,12 2,2 0,07
. 19 | Incrocio 140 | No / 31 896 [21025| 215 0,07
21 | Boxer 160 | CAP / 13 773 | 127,44 214 0,23
23 | Labrador Retriever | 100 No |58 | 30 | 5644 [12575| 121 0,09
26 | Incrocio 120 | No 53 | 37 | 4522 |13897| 163 0
28 | Incrocio 180 | No 72 | 36 |103,06|30489| 271 0,08
33 | Yorkshire 150 No / 44 | 41,19 | 168,49| 261 0,16
36 | Incrocio / No / 36 | 87,78 | 25032| 284 0,12
37 | Incrocio 180 TS. / 38 | 3697 | 11827| 1,78 0,22
41 | Barboncino 160 | No / 44 | 4021 |167,88| 23 0,14
44 | Incrocio 210 TS / 51 37,84 | 216,56 29 0,1
45 | Barboncino 100 No 4 33 | 4099 [ 107,49 1,41 0,06
47 | Incrodo 110 | No / | 36 | 40,58 | 116,41 15 002
; EPS”S; E-Pdhiéépﬁl‘épamUOn; FS: frazione di é&coféi&iﬂémb; ESVI: end syétoiic volume

index; EDVI: end diastolic volume index;
fibrillazione atriale; TV: tachicardia

tachicardia sinusale.
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ASx/Ao:
ventricolare;

rapparto atrio sinistro/radice aortica; FA:
CAP: complessi atriali prematuri; TS:




Foto 1. Stratus® CS STAT Fluorometric
Analyzer (foto Dade Behring Incorporated,
Newark, DE).

2. Protocollo operativo

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a
prelievo ematico (2 ml di sangue tra-
sferiti in Vacuette sterili) per il dosag-
gio della cTnl. Il substrato utilizzato &
stato siero, ottenuto per centrifugazio-
nea4000 giri/minuto per 10 minuti, fre-
sco o congelato (-20 °C). Le determina-
zioni sono state eseguite mediante Stra-
tus® CS STAT Fluorometric Analyzer (Da-
de Behring Incorporated, Newark, DE)
(foto 1).

I valori di riferimento utilizzati sono quel-
li riportati da Sleeper et al. (< 0,03-0,07
ng/ml) [21], confermati da noi su un cam-
pione di 20 cani sani che praticano abi-
tualmente I'agility, in cui il valore di c¢Tnl
e risultato compresotra0e 0,03 ng/ml[25].

3. Analisi statistica

La distribuzione della concentrazione di
c¢Tnl nel campione in esame & stata de-
scritta mediante rappresentazione grafi-
ca (istogramma) e stima della densita se-
condo il metodo della Kernel-density. Le
differenze di concentrazione dell'enzima
traitre gruppid’interesse clinico sono sta-
te analizzate mediante il test non para-
metrico di Kruskal-Wallis. In caso di con-
fronti multipli, il valore soglia di signifi-
cativita statistico & stato determinato se-
condo il test di Behrens-Fisher. L'asso-
ciazione tra la concentrazionedicTnlele
variabili misurate su scala continua, qua-
li eta e peso, sono state studiate median-
te test di correlazione non parametrica di
Spearman. Tutte le analisi ed i grafici so-
no stati effettuati mediante le procedure
del software R.

) Risultati e discussione

I soggetti cardiopatici reclutati nello stu-
dio avevano un’eta compresatra6e 22 an-
ni (mediana 11.55); 25 (53%) erano ma-

schiinteri, 4 (8%0) maschi castrati, 15(31%)
femmine sterilizzate e 4 (8%) femmine in-
tere. Il peso variava da 4 a 50 kg (16.7 =
12.9 kg). :

Sul totale dei soggetti esaminati, il titolo
della cTnl era compreso tra un minimo di
0.00 ng/ml ed un massimo di 0.30 ng/ml
(0.078 = 0.075 ng/ml).

Come si pud osservare dal grafico (figura
1), la distribuzione dei valori di ¢Tnl & ri-
sultata molto asimmetrica: il 50% dei pa-
zienti da noi esaminati aveva valori infe-
riori o uguali a 0.05 ng/ml.

1l titolo dicTnl non & risultato correlato in
alcun modo con le caratteristiche del se-
gnalamento da noi considerate, quali 'eta
(Spearman r=-0.04, p=0.77), il sesso (Kru-
skal-Wallis chi-squared = 3.8312, df = 3, p-
value=0.2803) edil peso (Spearmanr=0.08,
p=0.55).

1l primo obiettivo che ci siamo posti & sta-
to quello di verificare la concentrazione di
troponina-I nei tre gruppi stabiliti sulla ba-
se dei valeri di ESVI ed EDVI. Di seguito
riportiamo i valori enzimatici riscontrati
(figura 2):

s Gruppo 1:n=14, media=0.05ng/ml (sd=0.09
ng/ml);

¢ Gruppo 2:n=11, media=0.06 ng/ml (sd=0.04
ng/ml);

* Gruppo 3:n=23, media=0.10ng/ml (sd=0.07
ng/ml).

Il test di Kruskal-Wallis indica che, trai tre
gruppi, le concentrazioni di ¢Tnl sono si-
gnificativamente differenti (Kruskal-Wal-
lis chi-squared = 7.7186, df = 2, p-value =
0.02108).

In particolare, risulza che la concentra-
zione di cTnldeicaniappartenential Grup-
po 3 & significativamente pit elevata di
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Distribuzione della concentraziane
di troponina-J nel tre grupps
i esame

Distribuzione della concentrazione
di troponina-f nelle diverse classi di
nsutficienza cardiaca ISACHCO)

quanto osservato nei pazienti del Gruppo
1 (Behrens-Fisher test, p=0.03). A questo
proposito & necessario ricordare che nel
Gruppo 3 sono comprest anche 5 soggetii
affetti da miocardiopatia dilatativa, dicui
4 risultari aritmici (2 con fibrillazione
atriale, I con tachicardia ventricolare ed
I con complessi atriali prematuri). Que-
sto ci ha indotti ad introdurre nei nostri
obiettivi una verifica preliminare sullacor-
relazione tra troponina-I ed evento arit-
mico.

Facendo riferimento alla classe di insuf-
ficienza cardiaca (ISACHC), il 10% del
campione apparteneva allaclasse la,i] 26%
alla Ib, il 49% alla classe I ed il 12% alla
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classe HIa (figura 3).

Dal tzst di Kruskal -Wallis tra livello di
tropanina-leclasse [SACHC ecmersoche
le differenze riscontrate non risultano
statisticamente significative (Kruskal-
Wallis chi-squared = 5.5972, df = 3, p-va-
lue = 0.1329). Come si pud osservare dal
grafico, nei pazienti di classe Ia la con-
centrazione di ¢Tnl ha una bassa disper-
sionerispetto ad i cani delle altre classi,
in cui, oltre ad un valore mediana pit ele-
vato, sievidenzia una forte variabilita del
livello enzimatico. A nostro parere, quan-
10 si osserva nelle classi 1T ¢ Ila stimola
ad ur approfondimento di indagine: in-
fatti, la classe di insufficienza cardiaca
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in cui pensavamo di ottenere valori di
¢Tnl pitr edevati (I1a), in realta ha di-
mostrato di essere quasi sovrapponibile
non solo alla classe 1. ma anche alla Ib.
Siosserva, comungue, che nei canidiclas-
se I1a, il valore minimo di troponina-1
era pari 2 0,05 ng/m] a differenza dei pa-
zientidelle aftre classi in cui nonera pre-
sente in circolo.

Se si suddivide il campione in base al ti-
podi patologia. il 9% dei soggetti era af-
fetto da insufficienza mitralica, il 31%da
insufficienza mitralica e tricuspidale as-
sociate e il restante 10% da mioecardio-
patia dilatativa (MCD). Come si pud os-
servare nella figura 4, i soggetti con MCD
presentavano un valore mediane di ¢Tnl
pitelevato rispettoa quello osservato nei
pazienti valvulopatici; inoltre non si & ri-
levata una differenza significativa tra i
pazienti affetti da insufficienza mitrali-
ca e quelli con insufficienza mirralica ¢
tricuspidale associate (Kruskal-Wallis
chi-squared = 6.0234, df = 2, pvalue =
0.04921).

In particolare la concentrazione di ¢Tnl ¢
risultata significativamente piti elevata nei
cani con MCD rispetto a quelli con insuf-
ficienza mitralica (Behrens-Fisher, p-value
=0.007519) ed insufficienza mitralica e tri-
cuspidale associate (Behrens-Fisher, p-va-
lue = 0.0105), mentre tra queste duae entita
diagnostiche non ¢ stata evidenziata nes-
suna differenza significativa,

H valore di ¢Tal relativamente pii elevato
nei pazienti affetti da miocardiopatia di-
[atativa potrebbe essere motivato daun dan-
no cellulare secondario che caratterizza le
patologie miocardiche, cui conseguircbbe
la messa in circolo dell'enzima. Cid sup-
porta il valore del test in termini di speci-
ficita e sensibilita verso le affezioni a cari-
co del miocardio.

Nel corse dello studio & emerso inoltre
che, a prescindere dalle patologie cardia-
che sottostanti, i soggetti aritmici pre-
sentavano valori di troponina-1 pit ele-
vatirispettoa quelli in ritmo sinusale. Ab-
biamo quindi verificato la significativita
di questorilievo. Dalla figura 5sievidenzia
che i 9 pazienti con aritmia (di cui 4 af-
fetti da miocardiopatia dilatativa) pre-
sentavano valori di troponina-I significa-
tivamente pil elevati rispetto agh eurit-
mici. Un'analisi sulla correlazione tra la
concentrazione di ¢Tnl ed evento aritmi-
¢o non era stata posta tra gli obiettivi di
questo studio preliminare. In questa se-
de, pertanto, vista l'esiguita del numero
di pazienti affetti da aritmia, riteniamo
di poter avanzare solo delle ipatesi che

potrebbero servire da spunto per succes-
sivi approfondimenti.

@ Condusioni

Lo studio realizzato ¢ da considerarsi pro-
pedeutico all'introduzione della troponi-
na-1 nella diagnostica cardiologia del cane
ed in questo riteniamo abbia risposto alle
nostre aspettative nel qualificare questo
biomarker cardiaco di notevole interesse
per future applicazioni nella clinica car-
diologiz di routine. Nel corso della ricerca
inoltre si sono individuati alcuni elementi
interessanti che ci inducono a proseguire
nelle indagini (es: rapporto tra : biomar-
kers ed evento aritmico).

L'assenza di correlazioni significative tra
il titolo di troponina-1 ¢ i dati de. segnala-
mento considerati (etd, sesso, peso) esclu-
de il loro intervento nel modificare il tito-
lo dell’enzima. A nostro parere cio aumen-
ta il valore diagnostico della ¢Tnl in quan-
to pid strettamente vincolato ad un danno
miocardico.

Lo studio delle relazioni tra il valore di
troponina-] ed i gruppi creati in base ai
valori di ESVI ed EDVI, a nostro parere,
enfatizza il significato del legame tra I'en-
zima ed il deficit di contrattilita cosi co-
me il sovraccarico di volume. Le conside-
razioni relative al Gruppo 3 (ESVI ed ED-
VI aumentati), che comprende anche sog-
getti con gravi alterazioni del ritmo car-
diaco, lasciano inoltre intravedere la pos-
sibilita che 'evento aritmico possa gioca-
reunruoloimportante sull'andamentodel-
la concentrazione ematica del biomarker.
La grande variabilita del livello di tropo-
nina-I nelle diverse classi di insufficienza
cardiaca e 'assenza di significativita stati-
stica non consentono di trarre delle con-
clusioni definitive su questo punto.

1 risultati ottenuti correlando il valore di
troponina-1 con il tipo di patologia cardia-
ca lasciano aperte interessanti prospettive
sullo studio del hiomarker come elemento
per il monitoraggio del follow-up delle at-
fezioni cardiache, ma in particolare delle
miocardiopatie, estendendo il suo utilizza
ad un settore pitt ampio rispetto a quello
per il quale ¢ stato introdotto in medicina
umana (es: riconoscimento IMA)L
Vogliamo infine concludere questo nostro
studio preliminare sattolineando un aspet-
to che, secondo noi, merita di essere ap-
profondito, ciog quanto emerso dall’anali-
si delle concentrazioni dell'enzima nei 9
soggetti aritmici (di cui 4 affetti da mio-
cardiopatia dilatativa) per | qua’l, ad ecce-
zione di un solo paziente, la troponina-I ¢
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risuliata aumentata. In tali pazienti non ci
¢ stato possibile effettuare un esame ana-
tomo-patologico, quindi non i @ dato di
confermare la presenza‘assenza di aree in-
fartuali che, come proposto in hibliogra-
fia, giustificherebberol'sumento della con-
centrazione di troponina-L Quanto la gra-
vita dell'evento aritmico, il suo persisiere
e la recidiva gravino sul coinvolgimento
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