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Riassunto Premesse. La tempestivita della risposta della
troponina (cTn), misurata come turnaround time (TAT), ¢
critica nella diagnostica della sindrome coronarica acuta
(SCA), ma tradizionalmente deve tenere conto della neces-
sita di prelievi multipli con tempistiche definite dalle linee
guida. Lo scopo del lavoro ¢ la valutazione della letteratura
dal 2013 a oggi nella definizione del TAT di cTn necessario
nella diagnosi di SCA nel Dipartimento di Emergenza (DE).
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Metodi. E stata condotta una ricerca bibliografica in PubMed
e in siti istituzionali e di Societa scientifiche per verificare,
nell’arco degli ultimi 5 anni, se le linee guida cliniche e di
laboratorio che affrontano la diagnosi di SCA definiscano
raccomandazioni concernenti TAT di cTn e se sono emerse
prove di efficacia, dirette o indirette, degli effetti di TAT cTn
sugli esiti clinici e/o organizzativi dei pazienti in DE.
Risultati. Tre su otto linee guida cliniche e cinque su cin-
que linee guida di laboratorio, cosi selezionate, convergono
nell’indicazione di un TAT di ¢Tn di 1 ora (1 h) o inferio-
re, che perd non si basa su “evidenze” certe del suo effetto
sugli esiti organizzativi e/o clinici se non sulla permanenza
(length-of-stay, LOS) in DE, che peraltro puo produrre effet-
ti negativi sugli outcome del paziente. Tuttavia, la diffusione
degli algoritmi diagnostici con troponina ad alta sensibilita
(high sensitivity troponin, hs-cTn) per il rule in/rule out di
SCA sempre pit veloci a 1 h, 30 min e all’ingresso (TO) e
di protocolli (accelerated diagnostic pathways, ADP), che
di solito contemplano anche ECG e valutazioni del rischio
(risk score), permette una decisione clinica in 1 ora per ol-
tre i due terzi e al tempo zero in oltre un terzo dei pazien-
ti presenti in DE con sospetto NSTEMI (non-ST elevation
myocardial infarction) in sicurezza (NPV per eventi avver-
si 98,7-100% e 95,5-100%, rispettivamente). Esiste, pero,
una discrepanza nell’esatta definizione del TAT di cTn, in
particolare del punto di partenza (richiesta, prelievo, arrivo
in Laboratorio).

Conclusioni. Siraccomanda che il TAT di hs-cTn sia inferio-
re all’ora per rispondere agli algoritmi diagnostici proposti
e sia definito identificando il punto di partenza nel prelievo,
secondo le linee guida valide ormai da quasi vent’anni.

Parole chiave Troponina - ¢Tn - Turnaround time - TAT -
Linee guida - Sindrome coronarica acuta - NSTEMI -
Algoritmi diagnostici
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Summary Background. The timeliness, measured as turn-
around time (TAT), of troponin (cTn) is a critical factor in
the diagnosis and rule in / rule out of Emergency Depart-
ment (ED) patients suspected of acute coronary syndromes
(ACS). Nevertheless, in the past the required serial sampling
could diminish the need for a very rapid TAT on any single
sample.

Methods. A bibliographic research was conducted on
PubMed and several institutional and Scientific Societies
websites for clinical and laboratory guidelines (GLs) with a
recommended cTn TAT and for evidences of effects of TAT
on clinical and/or organizational outcomes of ED patients
with suspected NSTEMI (non-ST elevation myocardial in-
farction), produced in the last 5 years.

Results. Three of eight clinical GLs and five of five Labora-
tory GLs recommend a cTn TAT < 1 h, but this quality goal
is not evidence-based: TAT has a clear effect only on ED
length-of-stay (LOS), that could affect patients’ outcomes.
Nevertheless, the use of high-sensitivity troponin (hs-cTn)
quick algorithms at 1 h, 30 min or at presentation (T0) and
accelerated diagnostic pathways that combine hs-cTn, ECG
and risk scores (ADP) allow a rapid and safe rule in / rule
out for over two/thirds in 1 hour and for over one/third at
T0 of ED patients suspected of NSTEMI (NPV for MACE
98.7-100% and 95.5—-100%, respectively). The definition of
c¢Tn TAT and of its beginning (order, blood collection, labo-
ratory receipt) is still uncertain.

Conclusions. The hs-cTn TAT should be <I h or less, for
an effective use in new algorithms at 1 h or T0O and in new
ADPs, suggested by clinical GLs and literature evidences.
The TAT should measure the time from blood collection to
the availability of results.

Keywords Troponin - cTn - High-sensitivity troponin -
hs-cTn - Turnaround time - TAT - Acute coronary
syndromes - ACS - NSTEMI - Rule in - Rule out

Introduzione

La ri-definizione del concetto di infarto miocardico acuto
(IMA) [1] nel 2000 individuo la troponina (cTn) come il
biomarcatore di scelta per identificare il danno miocardi-
co, determinando un “cambio di paradigma” dall’era dell’I-
MA diagnosticato prevalentemente dalla clinica e dall’ECG
a quella dell’IMA diagnosticato prevalentemente dalla cTn.
Il concetto della centralita della cTn nella diagnostica della
malattia coronarica ischemica (sindrome coronarica acuta,
SCA) e tempi e modi del suo utilizzo sono stati oggetto di
numerose revisioni internazionali [2, 3], americane [4], eu-
ropee [5] e italiane [6] in riferimento anche all’affinamen-
to del biomarcatore sotto il profilo dell’accuratezza diagno-
stica e della sensibilita analitica e clinica (high sensitivity
troponin, hs-cTn).
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Nell’utilizzo di c¢Tn per la diagnosi, dimissione e/o ri-
covero del paziente (rule out/rule in) e prognosi di SCA e
in particolare di NSTEMI (non-ST elevation myocardial in-
farction)—data la centralita di ECG per la diagnosi e il trat-
tamento immediato di STEMI (ST elevation myocardial in-
farction)—presso i Pronto Soccorso/Dipartimenti di Emer-
genza (PS/DE) e le Unita Coronariche (UCIC), la tempe-
stivita della risposta del Laboratorio clinico (turnaround ti-
me, TAT) rappresentd fin dall’introduzione del biomarcatore
un fattore essenziale. Tuttavia, la necessita di prelievi se-
riati a 3, 6, 9-12 ore poteva diminuire la necessita di TAT
rapidissimi per ciascun campione [7].

In effetti, quando 5 anni fa abbiamo rivisto le indicazioni
delle linee guida e le prove di efficacia (evidenze) a soste-
gno del TAT raccomandato per cTn (Rubin D. Il TAT é un
vero problema nella richiesta di marcatori cardiaci? Ses-
sione GdS MM “Nuovi marcatori, vecchi problemi?” 23°
Congresso Nazionale SIMeL, Salerno 3-5 ottobre 2012), ab-
biamo costatato che la definizione del TAT era incerta [8],
non vi erano indicazioni concordi nelle linee guida clini-
che e di laboratorio e il TAT prevalentemente suggerito non
era evidence-based [9], il TAT era misurato poco e male dai
Laboratori [10] e che le “evidenze” di un effetto del cTn
TAT sugli esiti clinico-organizzativi dei pazienti erano indi-
rette, contraddittorie e limitate alla permanenza (length-of-
stay, LOS) in DE [11]. I riferimenti essenziali, in quel mo-
mento, erano: per le linee guida cliniche il documento del
2012, “Third universal definition of myocardial infarction”
[3], che non fa menzione del TAT di cTn ma prevedeva una
tempistica di prelievi seriali fino a 6 ore invece delle prece-
denti 9-12; per le linee guida di laboratorio le raccomanda-
zioni NACB e IFCC del 2007 [12], che stabilivano in 1 h
il goal per il TAT di cTn; per le evidenze dell’impatto del
TAT sugli esiti del paziente la revisione sistematica di Bin-
gisser et al [11] del 2012. Questa revisione critica della let-
teratura mostrava che non esistevano evidenze che i POCT
di ¢cTn modificassero significativamente gli esiti clinici; esi-
stevano viceversa solide evidenze che diminuissero LOS in
DE ma fortemente condizionate da come il POCT riusciva
a modificare I’intero processo di cura. Gli autori rilevavano,
inoltre, che i POCT per cTn erano meno sensibili dei metodi
del Laboratorio e spesso non comparabili e che studi clinici
randomizzati sarebbero stati necessari per validare una reale
cost-effectiveness di questi strumenti all’interno dei percorsi
clinici.

Pertanto, le nostre conclusioni ricalcavano quanto espres-
so ancora al passaggio del secolo dalle principali linee gui-
da [7, 13]: per la diagnosi e terapia di STEMI la cTn non ¢
necessaria e per il rule out di NSTEMI & necessario segui-
re la cTn secondo tempi prestabiliti (sampling times) previ-
sti dalle linee guida cliniche [3] che richiedono almeno due
prelievi a distanza di 3-6 ore dall’ingresso. Cido diminuiva
la necessita di TAT particolarmente rapidi per la cTn: “Mo-
reover, rule out of AMI from the ED does require results of



Riv Ital Med Lab (2018) 14:105-121

107

serial sampling, which further diminishes the need for a very
rapid TAT on any single sample” [7].

Scopo del lavoro

A 5 anni di distanza, contrassegnati dall’impetuoso diffon-
dersi dell’hs-cTn, dal proliferare di nuove linee guida cli-
niche americane ed europee e dalla produzione di nuove
evidenze in particolare per quanto attiene i tempi del rule
out/rule in, ci siamo proposti di verificare se le nostre con-
clusioni del 2012 siano ancora valide o debbano essere mo-
dificate e con quale forza eventualmente si debba raccoman-
dare un TAT per cTn sempre inferiore 1’ora (1 h) e il piu
rapido possibile.

Materiali e metodi

Sono state condotte ricerche bibliografiche in PubMed, con
i limiti “5 years” e “human”, riguardo: 1) le linee gui-
da/raccomandazioni cliniche riguardanti NSTEMI (tropo-
nin; guidelines; acute coronary syndrome; myocardial in-
farction; NSTEMI); 2) le linee guida/raccomandazioni di la-
boratorio riguardanti TAT di cTn (troponin, guidelines; car-
diac biomarkers medical practice; troponin turnaround ti-
me); 3) lavori contenenti “evidenze” relative al TAT di ¢Tn
ed esiti primari o secondari nella storia clinica del paziente
(troponin turnaround time; Emergency Department length-
of-stay; clinical outcome; cost-effectiveness) e 4) gli algo-
ritmi clinici con tempi di prelievo per cTn (acute coronary
syndrome; rule out [ rule in; troponin algorithm).

Le conoscenze personali e I’esame della bibliografia dei
lavori selezionati hanno integrato le ricerche bibliografiche.

Sono inoltre stati consultati i siti istituzionali The Natio-
nal Guideline Cleringhouse, NGC (https://www.guideline.
gov), The Cochrane Library (http://www.cochranelibrary.
com), The National Institute for Health and Care Excellen-
ce, NICE (https://www.nice.org.uk), Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health, CADTH (https://www.
cadth.ca) e delle Societa scientifiche International Federa-
tion of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, IFCC
(http://www.ifcc.org), American Association of Clinical
Chemistry, AACC (https://www.aacc.org), European Socie-
ty of Cardiology, ESC (https://www.escardio.org), Ameri-
can College of Cardiology, ACC (https://www.acc.org), Ca-
nadian Cardiovascular Society, CCS (https://www.ccs.ca),
Cardiac Society of Australia and New Zeland, CSANZ
(http://www.csanz.edu.au), Pan African Society of Cardio-
logy (http://www.pascar.org), Asian Pacific Society of Car-
diology (http://www.apscardio.org) e, in Italia, Associazio-
ne Nazionale Medici Cardiologi, ANMCO (http://www.
anmco.it), Societa Italiana di Medicina di Emergenza-
Urgenza, SIMEU (https://www.simeu.it), Societa Italiana di

Biochimica Clinica, SIBioC (https://www.sibioc.it) e Socie-
ta Italiana di Patologia Clinica e Medicina di Laboratorio,
SIPMeL (https://www.sipmel.it).

I criteri d’inclusione sono stati: per la prima e seconda
ricerca la presenza di raccomandazioni specifiche emanate
da Istituzioni o Societa scientifiche per cTn nella diagno-
si di NSTEMI in DE sul versante clinico e/o di laboratorio
con esclusione degli articoli illustrativi o opinioni di singoli
esperti; per la terza ricerca 1’evidenza di esiti clinici come
IMA, morte o major adverse cardiac events (MACE) e/o
organizzativi come la degenza in DE (LOS) dipendenti dal
TAT di cTn; e per la quarta ricerca la valutazione clinica
degli algoritmi per il rule in/rule out di NSTEMI sulla ba-
se di hs-cTn, comprendendo le indagini che associano elet-
trocardiogramma (ECG) e valutazioni del rischio (risk sco-
re), ma escludendo quelle che associano altri biomarcatori
(principalmente copeptina).

Risultati

La ricerca bibliografica su PubMed per linee guida o racco-
mandazioni inerenti all’uso di cTn nella diagnosi di NSTE-
MI dal 2013 al febbraio 2018 ha fornito 217 riferimenti da
cui sono stati isolati 43 riferimenti contenenti raccomanda-
zioni specifiche per I’oggetto. Il confronto con i risultati del-
le ricerche sui siti istituzionali e delle Societa scientifiche
ha permesso di identificare otto documenti clinici principali
(Tab. 1). Nelle 8 [4-6, 14—18] linee guida censite, cinque [6,
14, 15, 17, 18] non fanno alcuna menzione del TAT di cTn
anche se il loro riferimento ¢ la linea guida ESC 2015 [5],
che invece stabilisce un’esplicita raccomandazione di Clas-
se I e Livello di evidenza A sulla necessita di usare metodi
sensibili o ad alta sensibilita con risultati entro 60 minuti.
La linea guida australiana e neozelandese [16], anch’essa
derivata da ESC 2015, specifica che ¢ meglio usare la cTn
del Laboratorio centrale (LAB) salvo che essa non sia in-
disponibile entro un’ora (1 h) dalla richiesta e propone 3
diversi algoritmi a seconda che venga usata una cTn POCT,
una cTn contemporanea da LAB o una hs-cTn da LAB. La
linea guida AHA/ACC 2014 [4] non menziona il TAT, ma
avverte che cTn POCT ¢ sostanzialmente inferiore a quella
del LAB e quindi va usata solo per informazioni iniziali. La
menzione di un TAT < 1 h era per0 presente in precedenti
versioni delle linee guida AHA/ACC per SCA fin dal 2000
[13, 19].

La ricerca bibliografica su PubMed per linee guida o rac-
comandazioni inerenti al turnaround time di cTn dal 2013
al febbraio 2018 ha fornito 68 riferimenti. Il confronto con
i risultati delle ricerche sui siti istituzionali e delle Societa
scientifiche ha permesso di identificare cinque [20-24] do-
cumenti di laboratorio rispondenti ai criteri di linee guida o
raccomandazioni per I’uso di cTn, in particolare per la dia-
gnosi di NSTEMI (Tab. 2). Tutte le linee guida menzionano
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Tabella 1 Linee guida cliniche per SCA NSTEMI, successive a “Third universal definition of myocardial infarction” del 2012. TAT: Turnaround
Time; LAB: laboratorio centrale; POCT: Point-of-care testing

Anno  Autori/giornale Titolo TAT di cTn Note

2014  Amsterdam ED, Wenger 2014 AHA/ACC Guideline for the c¢Tn POCT puo fornire Riferimento: Third
NK, Brindis RG et al, JACC Management of Patients With informazioni iniziali, anche  universal definition of MI.
64:¢139-228 Non-ST-Elevation Acute Coronary se la sensibilita e Tempi di prelievo: 0-3-6 h

Syndromes: A Report of the American sostanzialmente inferiore a e oltre (se rischio SCA
College of Cardiology/American Heart quella dei metodi del LAB intermedio o alto)
Association Task Force on Practice

Guidelines

2014  National Institute for Health ~ Myocardial infarction (acute): early rule Nessun riferimento Introduzione hs-cTn.
and Care Excellence out using high-sensitivity troponin tests Tempi di prelievo: 0-3 h
(NICE)" (Elecsys Troponin T high-sensitive,

ARCHITECT STAT High Sensitive
Troponin-I and AccuTnl+3 assays).
Diagnostics guidance n. 15

2016 Roffi M, Patrono C, 2015 ESC Guidelines for the E raccomandato misurare Raccomandata hs-cTn.
Collett JP et al, Eur Heart J management of acute coronary la cTn con metodi sensibili ~ Protocolli accelerati: 0-3 h
37:267-315 syndromes in patients presenting o hs e ottenere i risultati e 0-1 h (anche altri

without persistent ST-segment elevation: ~ entro 60 min (Classe I algoritmi). Determinazione
Task Force for the Management of Acute  Livello A) variazioni cTn nel tempo
Coronary Syndromes in Patients (A assoluto o %)
Presenting without Persistent

ST-Segment Elevation of the European

Society of Cardiology (ESC)

2016 Scottish Intercollegiate Acute coronary syndrome SIGN n. 148 Nessun riferimento Valutare I’introduzione di
Guidelines Network hs-Tn e tempi 0-3 h
(SIGN)™*

2016 Zuin G, Parato VM, Groff P Documento di consenso Nessun riferimento Riferimento: ESC 2015.
et al, G It Cardiol ANMCO/SIMEU: Gestione Raccomandata hs-cTn e
17:416-446 intraospedaliera dei pazienti che si algoritmo 0-3 h

presentano con dolore toracico

2016 Chew DP, Scott IA, Cullen National Heart Foundation of Australia Non sono raccomandate 3 algoritmi: POCT; LAB e
L et al, Heart, Lung and & Cardiac Society of Australia and New decisioni su base POCT, c¢Tn; LAB e hs-cTn.
Circulation 25:895-951 Zealand: Australian Clinical Guidelines quando lacTn LAB ¢ 6 tempistiche in base a

for the Management of Acute Coronary disponibile entro 1 h dalla tipologia cTn e rischio
Syndromes 2016 richiesta SCA (anche TO)

2016  National Institute for Health ~ Chest pain of recent onset: assessment Nessun riferimento Raccomandata hs-cTn solo
and Care Excellence and diagnosis. Clinical guidance 95 in SCA! Anche TO
(NICE)™™ (2010), updated 2016 (esclusione sotto LoD)!

2017 Damman P, van’t Hof AW, 2015 ESC guidelines for the Nessun riferimento Riferimento: ESC 2015

ten Berg JM et al, Neth
Heart J 25:181-185

management of acute coronary
syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation:
comments from the Dutch ACS working

group

*https://www.nice.org.uk/guidance/dg15

“http://www.sign.ac.uk

“*https://www.nice.org.uk/guidance/cg95

espressamente la necessita di un TAT di cTn inferiore a 1 h
o meno (30 min). Tre [22—24] esplicitano che questo TAT ¢
dirimente per un eventuale impianto di POCT. La definizio-
ne di TAT, pero, non ¢ univoca: tre [20-22] lo indicano dal

prelievo (sampling-to-report) e due [23, 24] dalla ricezione
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del campione (receipt-to-report).

La ricerca bibliografica su PubMed per le eventuali pro-
ve di efficacia dell’abbreviamento di TAT per cTn sugli esti
clinico-organizzativi di SCA in DE ha individuato 815 rife-

rimenti bibliografici da cui sono stati identificati quattordici
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Tabella 2 Raccomandazioni di laboratorio per SCA NSTEMI dopo il 2012. TAT: Turnaround Time; LAB:

Point-of-care testing; SCA: sindrome coronarica acuta

laboratorio centrale; POCT:

Anno  Autori/giornale Titolo TAT di cTn Riferimenti
2015 McKeeman GC, Auld PW A national survey of troponin Raccomandazione 7. 11 RcPath. Key Performance
Ann Clin Biochem testing and recommendations for Laboratorio deve seguire le Indicators In Pathology
52:527-542 improved practice indicazioni dei key performance 2011-13"
indicators (KPI) di RCPath:
TAT < 1 h dal prelievo
2016 Cappelletti P, Morandini M, Raccomandazioni del Gruppo di Raccomandazione 11. Il TAT, Storrow AB, Apple FS, Wu
Moretti M et al, Riv Ital Studio sui marcatori miocardici inteso come il tempo AHB et al (2006) Use of
Med Lab 12:36-48 (GdS MM) di SIPMeL per intercorrente dal prelievo alla cardiac biomarkers for acute
I’'implementazione di consegna della risposta, coronary syndromes. In:
Point-of-care testing (POCT) per dovrebbe essere compreso in 1 Nichols JH (Ed) Laboratory
la determinazione della troponina ora e, in modo ottimale, in 30 medicine practice
(cTn) minuti, e comunque deve essere guidelines: evidence based
concordato con gli utilizzatori practice for point-of-care
clinici. Classe I; Evidenza B testing. AACC Press,
Washington
2016 Canadian Agency for Drugs Point-of-Care Troponin Testing Raccomandazioni. Nelle CADTH Optimal Use
and Technologies in Health in Patients With Symptoms situazioni cliniche dove non vi & Report™* (2016)
(CADTH)™ Suggestive of Acute Coronary accesso entro 1 h al LAB, si Point-of-Care Troponin
Syndrome: Recommendations raccomanda I’uso di ¢Tn POCT Testing in Patients With
per i pazienti con sintomi di Symptoms Suggestive of
SCA. Nelle situazioni cliniche Acute Coronary Syndrome:
con accesso immediato al LAB, A Health Technology
NON ¢ raccomandato I’uso di Assessment
c¢Tn POCT per questi pazienti
2016 Australasian Association of Recommendations for Use of Raccomandazioni cliniche VIII. Anderson JL, Adams CD,
Clinical Biochemists Inc Point-of-Care (POC) Troponin c¢Tn LAB deve essere disponibile Antman EM et al (2007)
(aabc)™™ Assays in Assessment of Acute il piu presto possibile con un ACC/AHA 2007 guidelines
Coronary Syndrome goal di 60 min dal ricevimento for the management of
del campione. Altrimenti si pud patients with unstable
considerare il POCT, anche se il angina/non-ST-elevation
LAB resta ’opzione preferibile myocardial infarction. J] Am
se disponibile Coll Cardiol 50:e1-e157
2018 Wu AHB, Christenson RH, Clinical Laboratory Practice Raccomandazione 9. Il risultato Apple FS, Jesse RL, Newby

Green DN et al, Clin Chem
64. https://doi.org/10.1373/
clinchem.2017.277186

Recommendations for the Use of
Cardiac Troponin in Acute
Coronary Syndrome: Expert
Opinion from the Academy of
the American Association for
Clinical Chemistry and the Task
Force on Clinical Applications of
Cardiac Bio-Markers of the
International Federation of
Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine

di cTn dovrebbe essere
disponibile entro 60 minuti o
meno da quando il campione &
stato accettato. Dovrebbe esserci
uno sforzo continuo per
migliorare il TAT a 60 min da
quando il campione ¢ stato
prelevato

LK et al (2007) National
Academy of Clinical
Biochemistry and IFCC
Committee for
Standardization of Markers
of Cardiac Damage
Laboratory Medicine
Practice Guidelines:
analytical issues for
biochemical markers of
acute coronary syndromes.
Clin Chem 53:547-551

“https://www.rcpath.org/profession/clinical-effectiveness/key- performance-indicators-kpi.htm
“*https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/OP0519_POC_Troponin_Recs.pdf
“*https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/OP0519_POC_Troponin_Report.pdf

lavori [25-38] utili per la nostra ricerca volta alle “evidenze”
sull’impatto del TAT di cTn nell’iter diagnostico-terapeutico
di NSTEMI e negli esiti per il paziente (Tab. 3). Nove [25-
30, 34-36] studiano gli effetti di cTn TAT sugli esiti clinico-

https://www.aacb.asn.au/resources/recommendations- for-use-of-troponin-poc

organizzativi (2 presuntivamente [25, 36]; 1 & una ricerca
sistematica [27]): sette [25-30, 34, 37] sul LOS (length-of-
stay) in DE con dimostrazioni positive, tre [27, 35, 36] altri
esiti. Tuttavia effetti sugli esiti clinici primari non sono di-
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Tabella 3 Effetti di interventi sul TAT cTn e sugli esiti del paziente nella letteratura dopo il 2012. DE: Dipartimento di Emergenza; LAB:
laboratorio centrale; LOS: length-of-stay; POCT: Point-of-Care testing; TLA: Total Laboratory Automation; M: mediana; OP: outlier; SCA:
sindrome coronarica acuta; SR: revisione sistematica; TAT: Turnaround Time; 90 pc: 90° percentile

Anno

Autori/giornale

Titolo

Effetti TAT di ¢cTn

Note

2013

2013

2014

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2016

2016

Blick KE. Am J Clin
Pathol 140:193-202

Koehler J, Flarity K,
Hertner G et al, Adv
Emerg Nurs J
35:270-277

Owen JJ, Worster A,
Waines BM et al, CJEM
16:20-24

Layfield C, Rose J,
Alford A et al, Clin
Biochem 48:2014-2012

Li L, Georgiu A,
Vecellio E et al, Acad
Emerg Med 22:38-46

Boelster AM, Rowland
R, Theoret J et al, Clin
Biochem 48:308-312

Sander JH, Karr T.
IJTHCQA 28:428-440

White BS, Baron JM,
Dighe AS et al, Am J
Emerg Med
33:1572-1576

Angeletti S, De Cesaris
M, Hart JG et al, J Lab
Autom 20:652-658

Westwood M, van Asselt
T, Ramaekers B et al,
Health Technol Assess
19(44)

Ialongo C, Porzio O,
Giambini I et al, J Lab
Autom 21:451-458

Ison T, Morris L,
Wilkerson G et al, Crit
Pathw Cardiol 15:95-97

Providing critical laboratory results on
time, every time to help reduce
emergency department length of stay:
how our laboratory achieved a Six
Sigma level of performance

Effect of troponin I Point-of-Care
testing on emergency department
throughput measures and staff
satisfaction

Root cause analysis of delays to
discharge for patients held for serial
cardiac troponin levels

Effectiveness of Practices for
Improving the Diagnostic Accuracy of
Non-ST Elevation Myocardial
Infarction in the Emergency
Department: A Laboratory Medicine
Best Practices Systematic Review

The effect of laboratory testing on
emergency department length of stay:
a multihospital longitudinal study
applying a cross-classified
random-effect modeling approach

Decreasing troponin turnaround time
in the emergency department using
the central laboratory: A process
improvement study

Improving ED specimen TAT using
Lean Six Sigma

Applying Lean methodologies
reduces ED laboratory turnaround
times

Laboratory Automation and
Intra-Laboratory Turnaround Time:
Experience at the University Hospital
Campus Bio-Medico of Rome

High-sensitivity troponin assays for
the early rule-out or diagnosis of acute
myocardial infarction in people with
acute chest pain: a systematic review
and cost-effectiveness analysis

Total Automation for the Core
Laboratory: Improving the
Turnaround Time Helps to Reduce the
Volume of Ordered STAT Tests

Process Improvements to Reduce
Cardiac Troponin Turnaround Time in
the Emergency Department

Metodo Lean/6 sigma e TLA/POCT
raggiungono 6 sigma per TAT 60 min,
eliminandolo come teorico
determinante di LOS di DE

POCT diminuisce ¢cTn TAT
door-to-result del 100% (105-51 min;
p < 0-0000) e LOS DE del 12%
(290-255 min; NS)

RCA per TAT totale di cTn seriali. In
questo caso, i fattori predominanti non
sono preanalitici (come negli altri
studi RCA) ma analitici e postanalitici
(TAT da risultati a decisione clinica)

La SR mostra che POCT diminuisce
TAT <60 min ma ¢ insufficiente per
mostrare effetti sull’accuratezza
diagnostica o sugli esiti

Il TAT determina il 19% del LOS DE:
aumento di 30 min di TAT determina
aumento di 17 min di LOS; 60 min di
TAT, 35 min di LOS DE (M)

La diminuzione del TAT ¢Tn <

60 min (M, door-to-result) porta a una
diminuzione di 43 min (12%) di LOS
DE di pazienti con sospetta SCA

Diminuzione di TAT esami DE, anche
c¢Tn (diminuzione 10%). Non studia
effetti DE

Diminuzione TAT LAB, anche cTn
(40% T, 12% I). Non studia effetti DE

Diminuzione TAT LAB, anche cTn
(OP a 60 min da 11 a 5%). Non studia
effetti DE

L’utilizzo di ¢Tn ad alta sensibilita
consentirebbe di centrare 1’ obiettivo
di I hperil TAT di cTn e di 4 h per
LOS di DE in SCA

Diminuzione TAT LAB ¢cTn (M
—26%; 90 pc —34%) diminuisce n°
richieste cTn non da DE

Diminuzione TAT c¢Tn (14,7%)
presuntivamente accelera diagnosi

Focus NON su cTn.
Prototipo metodologico,
focus TLA (POCT integrato)
e riferimenti bibliografici

Focus POCT. Soddisfazione
del personale DE

Originale I’approccio a cTn
seriali (situazione comune) e
la valutazione del TAT
clinico, dalla richiesta della
2° cTn

Focus POCT. La SR
raccoglie dati 1996-2013 ed
¢ meno forte di Bingisser et
al 2012

Focus NON su cTn.
Evidenza piu forte della
relazione TAT LAB ¢ LOS
DE

Focus su cTn! Prototipo di
metodo multidisciplinare e
interventi multipli e
interconnessi

Metodologia Lean/6 sigma

Metodologia Lean

Focus TLA

Focus hs-cTn

Focus TLA

Metodo multidisciplinare e
interventi multipli e
interconnessi
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Tabella 3 (Continuazione)

Anno Autori/giornale Titolo

Effetti TAT di ¢cTn Note

2017 Verma A, Wang AS,
Feldman MJ et al, Ann
Emerg Med 70:348-356

Push-Alert Notification of Troponin
Results to Physician Smartphones
Reduces the Time to Discharge
Emergency Department Patients:

A Randomized Controlled Trial

2018 Morandini M, Sica E.
Riv Ital Med Lab 14
https://doi.org/10.1007/

s13631-018-0180-3

La tempestivita come qualita e
strategia. L esperienza di Pordenone

Lallerta automatica via Smartphone
diminuisce il TAT post
(result-to-discharge) di 26 min
(27,4%) e il LOS DE di 17 min
(345-328; NS)

Diminuzione TAT cTn (da 19 a 5%
OP). Non studia effetti DE

Focus sulla fase postanalitica
clinica

Metodo multidisciplinare e
interventi multipli e
interconnessi

“https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/hta/hta19440/#/abstract

mostrabili [27] o solo in via presuntiva [36]. Quattro lavori
[31-33, 38] non esaminano gli effetti del TAT sugli outcome,
anche se contengono utili analisi del TAT di cTn e dei me-
todi per abbreviarlo. Complessivamente due lavori [26, 28]
esaminano il POCT di cTn, tre [25, 33, 35] le riorganizza-
zioni con Total Laboratory Automation (TLA), due [27, 37]
le fasi non pre-analitiche, tre [25, 31, 32] i risultati della me-
todologia Lean/6 sigma e tre [30, 36, 38] quelli del metodo
interdisciplinare.

La ricerca bibliografica su PubMed per articoli inerenti al
rule infrule out in SCA dal 2013 al febbraio 2018 ha fornito
1154 riferimenti da cui sono stati isolati 50 articoli specifici
per il ruolo di cTn in NSTEMI in DE secondo protocolli a
3h,2h,1heTO0. Trail 2013 e il 2017 sono stati selezionati
sette [39—45] lavori che validano il protocollo a 3 h suggerito
da ESC 2015 da solo o in confronto con altri, uno dei quali
[40] utilizzato come “evidenza” dagli estensori della linea
guida sopraricordata (Tab. 4) e dieci lavori [42, 46-54] che
valutano il protocollo a 2 h proposto da Than et al nel 2011
[55] (Tab. 5). Tra il 2015 e il febbraio 2018, sedici lavori
[48, 56-70] validano il protocollo a 1 h suggerito da ESC
2015—due [56, 57] sono “evidenze” utilizzate per la stesura
delle stesse linee guida—su popolazioni differenti (europee,
australi, asiatiche, americane) e sottogruppi (malattie renali)
[69], stimando la percentuale di allocazione sicura focaliz-
zandosi principalmente su rule out e NPV; otto [48, 56-58,
61-63, 67] valutano anche rule in e PPV, uno [64] esclusi-
vamente PPV. Un interessante lavoro [66] valuta oltre che
I’accuratezza diagnostica anche il decremento di costi e di
LOS. Infine un lavoro [71] sperimenta un protocollo a 30
minuti (Tab. 6). Tra il 2013 e il febbraio 2018, sedici lavo-
ri [65, 72-86] validano il singolo valore di hs-cTn a tempo
zero (TO) sotto LoB (limite del bianco), LoD (limite di rile-
vazione) o LoQ (limite di quantificazione) per il rule out; tre
di essi [73-75] sono utilizzati come evidenze da ESC 2015;
due sono metanalisi [74, 82]. Un lavoro [87] valuta il valore
di hs-cTn a TO per il rule in (Tab. 7). L’unico limite eviden-
te nell’uso del dato TO riguarda i pazienti early presenter

(definiti come i pazienti con I’esordio della sintomatologia
nelle 2 ore prima dell’ingresso in DE), per i quali il singolo
dato di hs-cTn non raggiunge sensibilita e NPV sufficienti
per un uso clinico. La combinazione con ECG e risk score
ha migliori performance. L'uso del singolo valore a TO non
¢ possibile con troponina contemporanea. Le diverse tropo-
nine ad alta sensibilita hanno comportamenti differenti che
devono essere conosciuti dal clinico.

Discussione

1l presente lavoro intende valutare che cosa sia cambiato tra
il 2012 e oggi dal punto di vista delle evidenze e delle linee
guida a proposito del TAT di cTn richiesto nella diagnosi
di SCA e in particolare di NSTEMI per pazienti afferenti al
Dipartimento di Emergenza/Pronto Soccorso. In questi anni
I’aspetto predominante ¢ stato il progressivo diffondersi del-
I’uso della hs-cTn secondo la definizione condivisa di “alta
sensibilita” [88], con I’aumento dei metodi ad alta sensibili-
ta disponibili, con 1’approvazione della FDA americana nel
2017 [89], per I’assunzione della centralita di hs-cTn negli
algoritmi diagnostici di SCA dalle linee guida ESC 2015
in poi [5] e per la consapevolezza dei laboratoristi e clinici
delle caratteristiche analitiche e diagnostiche di hs-cTn.

Per quanto riguarda le linee guida cliniche, il riferimento
¢ diventato ESC 2015 [5] con i protocolli accelerati 0-3 h e
0-1 h basati sulle potenzialita di hs-cTn. Conseguentemen-
te, un TAT di 60 minuti ¢ ribadito come il tempo necessario
per ottenere il risultato dal momento della richiesta. Il POCT
¢ meno performante, ma deve essere preso in considerazio-
ne se il TAT di 1 h non ¢ rispettato. Le linee guida locali
(scozzesi, italiane, australi, inglesi e olandesi) che a essa si
ispirano non ne fanno menzione, a eccezione di quelle au-
straliane/neozelandesi [16] che propongono algoritmi diver-
si a seconda che venga usata una cTn contemporanea o ad
alta sensibilita da LAB oppure da POCT.
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Tabella 4 Algoritmo per NSTEMI con hs-cTn a 0-3 h (ore): evidenze dalla letteratura dopo il 2012. * linee guida utilizzate da ESC 2015.
cTn: troponina; FN: falsi negativi; IMA: infarto acuto del miocardio; NPV: valore predittivo negativo; NSTEMI: sindrome coronarica acuta senza
sopraslivellamento S—T; PPV: valore predittivo positivo; pz: pazienti; SCA: sindrome coronarica acuta

N° pz/validazione

Note

Anno Autori/giornale Titolo
2013  Mahler SA, Miller CD, Identifying patients for early
Hollander JE, et al, IntJ  discharge: performance of decision
Cardiol 168:795-802 rules among patients with acute chest
pain
2013  *Bahrmann P, Christ M, A 3-hour diagnostic algorithm for
Bahrmann A etal, ] Am  non-ST-elevation myocardial
Med Dir Assoc infarction using high-sensitivity
14:409-416 cardiac troponin T in unselected
older patients presenting to the
emergency department
2015  Storrow AB, Diagnostic performance of cardiac
Christenson RH, Nowak  Troponin I for early rule-in and
RM et al, Clin Biochem  rule-out of acute myocardial
48:254-259 infarction: Results of a prospective
multicenter trial
2015  Westwood M, van Asselt High-sensitivity troponin assays for
T, Ramacekers B et al, the early rule-out or diagnosis of
Health Technol Assess acute myocardial infarction in people
19:1-234 with acute chest pain: a systematic
review and cost-effectiveness
analysis
2016  Pickering JW, Validation of presentation and 3 h
Greenslade JH, Cullen L high-sensitivity troponin to rule-in
et al, Heart and rule-out acute myocardial
102:1270-1278 infarction
2016  Wildi K, Nelles B, Safety and efficacy of the 0 h/3 h
Twerenbold R et al, Am  protocol for rapid rule out of
Heart J 181:16-25 myocardial infarction
2017 Chapman AR, Anand A, Comparison of the Efficacy and

Boeddinghaus J et al,
Circulation
135:1586-1596

Safety of Early Rule-Out Pathways
for Acute Myocardial Infarction

1005 pz cTn 0-3 h con e senza score
(NACPR, HEART) rule out 4.4%,
20%, 13% con sensibilita per ACS
100%, 99%, 95% rispettivamente

306 pazienti anziani (eta media 81
anni) ¢cTn 0-3 h e delta assoluto rule
in in 23% e rule out in 35%

1929 pazienti hs-cTnl 0-3 h: a3 h
NPV 99,5% e PPV 58%

1000 pazienti teorici hs-cTnl < 3,4
ng/L rule out 29,1% (0% IMA) e a
3 h < 99° pc rule out un altro 48,6%
(0,38% IMA). A 3 h rule in 98,2%
IMA

1061 pazienti hs-cTnl e 985 hs-cTnT
PPV rule in IMA 83,5% ¢ 72,0%
IMA rule in 65,1% e 53,8%

99°pc rule out 93,2% e 94,8%

2727 pazienti protocollo 0-3 h con
4 hs-cTne 3 ¢cTn; a 3 h40-60% rule
out senza morti a 3 mesi; per i
pazienti <6 h dall’esordio la
performance a 3 h di hs € 99,9, 99,5,
100, 100% rispettivamente

1218 pazienti confrontati per
algoritmi ESC e High STEAC (cTn
<5ng/Lo<3ng/lLdeltayale3h
per rule out ed eventi

Combinazione cTn 0-3 h +
score HEART migliore per
dimissione rapida e sicura

L’algoritmo definisce in 3 h
circa il 60% dei pazienti

Conferma protocollo 0-3 h;
6 h per pazienti ad alto
rischio non diagnosticati
prima

Algoritmo a 3 step rule out
77,7% pazienti con 0,38%
FN IMA

Algoritmo ESC rule in buon
PPV con hs-cTnl e
accettabile con hs-cTnT
(rule in oltre 50% IMA).
Sensibilita 99° pc per rule
out IMA troppo bassa per
I’uso clinico

Lalgoritmo ¢ valido e
sicuro

ESC rule out aOh 28,1% e
a3 h78,9% con NPV
97,9% per eventi; High
STEAC 40,7% e 7,2% con
NPV 99,5%

Le linee guida di laboratorio [22—24] riprendono le pre-
cedenti posizioni di NACB 1999 e 2007 [7, 12] e afferma-
no la necessita di un TAT entro 1 h o meno e 1’opportunita
di un uso di POCT nel caso che il LAB non sia tempesti-
vo. Tuttavia non c’¢ chiarezza sulla definizione di TAT. La
raccomandazione 7 della survey UK fa riferimento ai KPI
del Royal College of Pathologists che prevede un TAT <
60 min, calcolato dal momento del prelievo [20]. La rac-
comandazione 11 del lavoro del GdS MM SIPMeL per il
POCT di cTn [21] recita: “Il TAT, inteso come il tempo
intercorrente dal prelievo alla consegna della risposta, do-
vrebbe essere compreso in 1 ora e, in modo ottimale, in 30

@ Springer

minuti, e comunque deve essere concordato con gli utiliz-
zatori clinici. CLASSE: I; LIVELLO DI EVIDENZA: B” e
ripropone la n. 17 delle Laboratory Medicine Practice Gui-
delines (LMPG) di National Academy of Clinical Bioche-
mistry (NACB) e le motivazioni da esse riportate [90]. Le
pil recenti posizioni del panel di esperti di AACC sono piu
morbide [24]. La raccomandazione 9, infatti, recita: “Il ri-
sultato di ¢cTn dovrebbe essere disponibile entro 60 minuti
o meno da quando il campione & stato accettato. Dovreb-
be esserci uno sforzo continuo per migliorare il TAT a 60
min da quando il campione ¢ stato prelevato”. Anche il Do-
cumento dell’Australasian Association of Clinical Bioche-
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Tabella 5 Algoritmo per NSTEMI con cTn a 0-2 h (ore): evidenze dalla letteratura dopo il 2012. * linee guida utilizzate da ESC 2015. ADP:
protocollo diagnostico accelerato; cTn: troponina; FN: falso negativo; IMA: infarto acuto del miocardio; LoB: limite del bianco; LoD: limite di
rilevazione; SCA: sindrome coronarica acuta; MACE: eventi cardiaci avversi maggiori; PPV: valore predittivo positivo; NPV: valore predittivo

negativo
Anno  Autori/giornale Titolo N° pz/validazione Note
2013 *Cullen L, Mueller C, Validation of high-sensitivity 2 coorti di 1635 e 909 pazienti Rule-out sicuro con

2014

2015

2015

2015

2016

2016

2017

2017

2017

Parsonage WA et al, ] Am
Coll Cardiol 62:1242-1249

Parsonage WA, Greenslade
JH, Hammett CJ et al, Med
J Aust 200:161-165

Westwood M, van Asselt T,
Ramaekers B et al, Health
Technol Assess 19:1-234

Druey S, Wildi K,
Twerenbold R et al, Int J
Cardiol 195:163-170

Reichlin T, Cullen L,
Parsonage WA et al, Am J
Med 128:369-379.e4

Parsonage WA, Mueller C,
Greenslade JH et al, Heart
102:1279-1286

Boeddinghaus J, Reichlin T,
Cullen L et al, Clin Chem
62:494-504

McRae AD, Innes G,
Graham M et al, Can J
Cardiol 33:1006-1012

Wildi K, Cullen L,
Twerenbold R et al, Clin
Chem 63:1227-1236

Lindahl B, Jernberg T,
Badertscher P et al, Heart
103:125-131

troponin I in a 2-hour diagnostic
strategy to assess 30-day outcomes
in emergency department patients
with possible acute coronary
syndrome

Validation of an accelerated
high-sensitivity troponin T assay
protocol in an Australian cohort
with chest pain

High-sensitivity troponin assays
for the early rule-out or diagnosis
of acute myocardial infarction in
people with acute chest pain:

a systematic review and
cost-effectiveness analysis

Early rule-out and rule-in of
myocardial infarction using
sensitive cardiac Troponin I

Two-hour algorithm for triage
toward rule-out and rule-in of
acute myocardial infarction using
high-sensitivity cardiac troponin T

Validation of NICE diagnostic
guidance for rule out of
myocardial infarction using
high-sensitivity troponin tests

Two-Hour Algorithm for Triage
toward Rule-Out and Rule-In of
Acute Myocardial Infarction by
Use of High-Sensitivity Cardiac
Troponin I

Comparative Evaluation of 2-Hour
Rapid Diagnostic Algorithms for
Acute Myocardial Infarction Using
High-Sensitivity Cardiac

Troponin T

Direct Comparison of 2 Rule-Out
Strategies for Acute Myocardial
Infarction: 2-h Accelerated
Diagnostic Protocol vs 2-h
Algorithm

An algorithm for rule-in and
rule-out of acute myocardial
infarction using a novel troponin I
assay

esaminati con I’integrazione di
hs-cTnl (<26,2 ng/L), ECG (neg)
e score TIMI (0 o <1): a basso
rischio 19,6%/41,5% e
25,3%/38,6%, rispettivamente in 1
e 2 coorte e TIMI 00 <1

764 pazienti, 99° pc hs-cTnT NPV
99,7% e PPV 30,5% con perdita
0,26% MACE

1000 pazienti teorici, hs-cTnT <

3 ng/L rule out 40,6% (9% IMA) e
a3 h<99° pc+ < 20% A rule out
un altro 28,6% (5% IMA). A3 h
rule in 96,7% IMA

677 pazienti, hs-cTnl 65% gruppo
rule out (0,2% MACE) con NPV
98,7%; 12% gruppo rule in con
PPV 76,3%; 23% gruppo
“observe”

517 pazienti nella coorte di
validazione con algoritmo hs-cTnT
99° pc e A assoluto: 78% rule out
con NPV 99,5% e 0% MACE; 8%
rule in con PPV 85% e 5% MACE;
14% ““observe” con 0% MACE

3128 pazienti con algoritmo NICE
hs-cTnl rule out 80,1% con 2%
IMA (30,1% < LoD con 0,2%
IMA) e hs-cTnT rule out 53,1%
con 0,4% IMA (14,5% < LoB con
0% IMA)

In 1194 pazienti in coorte di
validazione algoritmo 99° pc e A
assoluto hs-cTnl: 60% rule out con
NPV 99,7%, 13% rule in con PPV
81,2% e 27% “observe”

722 pazienti da 4 DE valutati con
algoritmo 0-2 h di Reichlin e
NICE: rule out 59,4% con NPV
99,8% e rule in 16,5% con PPV
58,5%

2 coorti APACE e ADAPT
esaminate con 2 algoritmi 0-2 h
con solo hs-cTnio T e 2 ADP (hs,
ECG, risk score). Sovrapponibili

592 pazienti in coorte di
validazione con hs-cTnl: a2 h
54,6% rule out NPV 99,4%:;
15,8% rule in con PPV 72,5% e
26,9% observe

algoritmo 0-2 come
precedenti 0-3 (MACE: O e
0,8% a 30 giorni, per TIMI
0o <1)

Algoritmo accelerato
funziona anche quando
integrato in protocolli
clinici complessi

Algoritmo a 2 step rule out
68,7% pazienti con 1,7%
FN IMA

Algoritmia2he lh
sovrapponibili

Conferma validita
algoritmo

MACE a 30 giorni 10,7%
con hs-cTnl e 8,5% con
hs-cTnT. Algoritmo non
conferma risultati NICE.
hs-cTn deve essere usata in
un protocollo clinico
complesso

Nessuna morte a 30 giorni

Algoritmo di Reichlin
meglio di NICE in rule out
(59,4 vs 50,3%) ma
insufficiente PPV

Solo hs-cTn rule out piu di
ADP (55-68% vs 36-43%)
ma ADP piu sensibili a
MACE a 30 giorni

Morti a 30 giorni: 0%
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mists (AABC) [23], avallato da Royal College of Patholo-
gists of Australasia (RCPA), The Integrated Cardiovascular
Clinical Network CHSA, New South Wales Health Patho-
logy e Pathology Queensland, fa riferimento al TAT intra-
laboratorio. Va ricordato che il TAT cui si fa riferimento nei
documenti precedenti al 2012 ¢ quello intercorrente tra il
prelievo e la disponibilita del risultato [90].

Fino al 2012 non esistono ricerche che dimostrino 1’evi-
denza di un rapporto tra TAT ed esiti per il paziente: i risul-
tati di trials clinici focalizzati a dimostrare il ruolo del TAT
sulla LOS e in generale sul percorso ospedaliero del pazien-
te non sono conclusivi [11]. La maggior parte dei lavori di
letteratura si ¢ dedicata allo studio dei TAT che compongono
il TAT totale e che ne determinano 1’allungamento. La fase
considerata piu delicata ¢ quella pre-analitica [10, 38]. La
molteplicita delle soluzioni per abbreviare i TAT, presente
in letteratura da diversi decenni, pud essere riassunta in al-
cune linee d’intervento [38]: potenziamento periferico del-
le prestazioni di laboratorio, con Laboratori satellite e stru-
mentazione POCT; potenzialita informatiche del LIS e del
CPOE; trasporto meccanico; riorganizzazione dei processi
intra-laboratorio ed extra-laboratorio, secondo metodologie
conosciute di miglioramento della qualita. E proprio verso
questi ultimi punti che pare si focalizzi 1’attenzione negli
ultimi 5 anni, ancora verso ’impianto di POCT ma mag-
giormente alla revisione dei processi con Total Laboratory
Automation (TLA) e all’applicazione di metodiche Lean e/o
6 sigma, anche perché I’'impatto prevalente della fase pre-
analitica sul TAT totale ¢ messo in discussione [27, 37]. Ap-
pare chiaro, d’altro canto, che le misure d’intervento devo-
no essere interdisciplinari, multiprofessionali e interconnes-
se per dare un efficace risultato finale [30, 36, 38]. Un certo
numero di evidenze mostra che la riduzione del TAT di cTn
ha effetti anche importanti su LOS di DE [25-30, 34, 37].
Il lavoro piu rilevante [29] non riguarda esattamente cTn,
ma mostra con chiarezza che il TAT determina il 19% del
LOS. Nel 2015 una ricerca sistematica [28] su letteratura
1996-2013 mostra che il POCT diminuisce il TAT (e LOS
di DE), ma non ha dati sufficienti per un’evidenza di effetti
del TAT sugli esiti diagnostici o clinici del paziente. Sono
conclusioni simili a quelle di Bingisser et al [11] del 2012,
ma meno forti sotto il profilo delle evidenze, probabilmen-
te anche per 1’eterogeneita di lavori dispersi in un arco di
tempo cosi lungo in cui sono state introdotte molte inno-
vazioni tecnologiche e organizzative. L' effetto del TAT c¢Tn
sugli esiti clinici puo essere solo dedotto, quasi sillogistica-
mente, dai dimostrati effetti di LOS sugli esiti successivi dei
pazienti [91]. 1l lavoro piu interessante ¢ quello del Gruppo
HTA canadese del 2016 [22] che indica come i POCT siano
meno sensibili dei metodi del Laboratorio centrale (LAB),
ma piu specifici per la diagnosi di infarto, SCA e NSTEMI,
la loro utilita clinica sia legata ad outcome intermedi (TAT,
LOS, Time for Clinical Decision e tempo di dimissione; la
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soddisfazione dello staff) e non sia legata agli outcome fi-
nali come la mortalitd o gli eventi cardiovascolari ischemici
(MACE) seguiti fino a 1 anno di follow-up o la qualita della
vita, quando il POCT sia concomitante a un LAB. Se non ¢
presente un LAB, ci sono prove che i POCT diminuiscono
I’invio in ospedale di pazienti con sospetta SCA dal territo-
rio, diminuiscono i costi diretti dei pazienti e sono, quindi,
molto utili nelle aree rurali o lontane e in ambulanza per
un triage concomitante al trasporto del paziente. Tuttavia, le
evidenze sul rapporto LOS-outcome per quanto riguarda le
SCA non sono omogenee [92].

Viceversa, I’introduzione di hs-cTn e la sua assunzio-
ne come pietra angolare nella diagnostica di SCA dalle li-
nee guida cliniche ha determinato un numero assai eleva-
to di proposte algoritmiche tendenti ad abbreviare i tem-
pi di decisione, in particolare del rule out, per liberare i
PS/DE dall’affollamento dei pazienti in sicurezza. In par-
ticolare (Tab. 6), con il protocollo ESC 0-1 h sono stati esa-
minati pitt di 19.000 pazienti (oltre 10.000 con hs-cTnT e
oltre 9000 con hs-cTnl). L’algoritmo ¢ stato in grado di al-
locare correttamente il 50-78% dei pazienti (69,8—78% con
hs-¢cTnT e 50-77% con hs-cTnl), dimetterne il 39-65,8%
(41,4-64,1% con hs-cTnT e 39-65,8% con hs-cTnl) e rico-
verarne il 10-30,7% (13,1-30,7% con hs-cTnT e 10-14%
con hs-cTnl), con rispettivamente NPV 98,7-100% (99,1—
100% con hs-cTnT e 98,7-100% con hs-cTnl) e PPV 33,1-
82,8% (33,1-78,2% con hs-cTnT e 70-82,8% con hs-cTnl).
Nei gruppi rule out, i MACE sono stati, quando valuta-
ti, da 0% a 30 giorni a 4,3% a 6 settimane, 1% a 1 an-
no e 1,8% a 2 anni. A parita di accuratezza diagnostica
con lo standard di cura, LOS ¢ diminuito del 33% € i co-
sti del 46%. Con I’uso del valore di ¢Tn all’ingresso (TO)
(Tab. 7), in piu di 60.000 pazienti (oltre 55.000 con hs-
cTnT e oltre 5500 con hs-cTnl) I'uso di LoB, LoD o LoQ
secondo FDA, di solito associati a ECG e/o a valutazione
del rischio (risk score), ha consentito di dimettere 1’11,4—
78,8% dei pazienti (11,4-61% con hs-cTnT e 28-78,8%
con hs-cTnl) con NPV per IMA e/o MACE 95,5%—-100%
sia per hs-cTnT che hs-cTnl. Il protocollo non ¢ suggeri-
to per gli early presenter (meno di 2 ore dall’esordio dei
sintomi). E interessante notare come il numero dei lavori
di validazione aumenti con I’andare degli anni, focalizzan-
dosi progressivamente sui protocolli piu veloci: nel 2013
due lavori per I’algoritmo a 3 h, uno per 2 h, uno per TO
e nei primi 2 mesi del 2018 nessuno per 3 h e 2 h, tre per
1 h, uno (I'unico) per 30 min, tre per TO. Il continuo ab-
bassarsi dei tempi di decisione porta inevitabilmente con
sé la necessita di tempestive e adeguate risposte del La-
boratorio e cio¢ inferiori a 1 ora e, in ogni caso, piu ra-
pide possibile. Infatti, benché I’insieme dei lavori racco-
mandi ’uso di protocolli accelerati (ADP) in cui hs-cTn &
usata insieme ad altri strumenti come ECG e risk score in
una valutazione globale clinica, il dato della troponina re-
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Tabella 6 Algoritmo per NSTEMI con ¢cTn a 01 h (ore) e 30 min (in corsivo): evidenze di letteratura dopo il 2012. * linee guida utilizzate da ESC
2015. cTn: troponina; A: differenza tra valori di tempi diversi di prelievo (TO, T1, T3); IMA: infarto acuto del miocardio; LD: livello decisionale;
LoD: limite di rilevazione; MACE: eventi cardiaci avversi maggiori; NPV: valore predittivo negativo; PPV: valore predittivo positivo; pz: pazienti;
RD: malattie renali; SCA: sindrome coronarica acuta

Anno  Autori/giornale Titolo N° pz/validazione Note

2015 *Reichlin T, Twerenbold R, Prospective validation of a 1320 pazienti hs-cTnT 99° pce A Consente allocazione di
Wildi K et al, CMAJ 1-hour algorithm to rule-out assoluto: rule out 59,5% NPV 99,9% circa il 75% dei pazienti
187:E243-E252 and rule-in acute myocardial e morte a 30 giorni 0%; rule in 16,4% inlh

infarction using a PPV 78,2%, morte a 30 giorni 1,9%;
high-sensitivity cardiac “observe” 24,1% morti 30 giorni 1,6%
troponin T assay

2015 *Rubini Gimenez M, One-hour rule-in and 905 pazienti nella coorte di Allocazione del 70% dei
Twerenbold R, Jaeger C et al, rule-out of acute myocardial validazione con hs-cTnT: rule out pazientiin 1 h
Am J Med 128:861-870.e4 infarction using 50,5% NPV 99,6, rule in 19% PPV

high-sensitivity cardiac 73,9%, “observe” 30,5%
troponin I

2015 Druey S, Wildi K, Early rule-out and rule-in of 677 pazienti, hs-cTnl 65% gruppo Algoritmia lhe2h
Twerenbold R et al, Int J myocardial infarction using rule out (0,2% MACE) con NPV sovrapponibili
Cardiol 195:163-170 sensitive cardiac Troponin I 98,7%; 12% gruppo rule in con PPV

76,3%; 23% gruppo “observe”

2016 Jaeger C, Wildi K, One-hour rule-in and 750 pazienti della coorte di Algoritmo alloca in
Twerenbold R et al, Am Heart rule-out of acute myocardial validazione hs-cTnl rule out 57% sicurezza il 67% dei
J171:92-102.e1-5 infarction using NPV 100%, rule in 10% PPV 70%, pazienti

high-sensitivity cardiac “observe” 33%
troponin |

2016 Nestelberger T, Wildi K, Characterization of the 2213 pazienti con hs-cTnT: 22% Allocato il 78% dei
Boeddinghaus J et al, Int J observe zone of the ESC “observe”. Piu vecchi, maschi (75%), pazienti. Studia gruppo
Cardiol. 207:238-245 2015 high-sensitivity cardiac con CAD (57%), minore “observe”

troponin O h/1 h-algorithm sopravvivenza a 2 anni (86%).
for the early diagnosis of
acute myocardial infarction

2016 Mokhtari A, Borna C, Gilje P A 1-h Combination 1038 pazienti valutati con hs-cTnT ed Allocato il 74% con
et al, J Am Coll Cardiol Algorithm Allows Fast extended algorithm algoritmo combinato
67:1531-1540 Rule-Out and Rule-In of (hs+anamnesi+ECG) vs MACE 30 (extended) piuttosto che

Major Adverse Cardiac giorni. Rule out 60% (extended con sola hs-cTnT
Events sensibilita 97,5% vs hs solo 87,6%)

NPV 99,5% extended vs 97,8% hs

solo; rule in 14% extended

2016 Neumann JT, Sorensen NA, Diagnosis of Myocardial 1040 pazienti con hs-cTnl LD 6 ng/L: Algoritmo
Schwemer T et al, JAMA Infarction Using a rule out 39% NPV 99,8, mortalita a sovrapponibile o
Cardiol 1:397-404 High-Sensitivity Troponin I 12 m 1%; rule in 11% PPV 82,8% migliore allo 0-3 h

1-Hour Algorithm (con A 18 ng/L).

2016 Mueller C, Giannitsis E, Multicenter Evaluation of a 1282 pazienti hs-cTnT algoritmo Alloca il 78% dei
Christ M et al, Ann Emerg 0-Hour/1-Hour Algorithm in rule out <12 ng/L T=<3ng/L A pazienti
Med 68:76-87.e4 the Diagnosis of Myocardial Tlerulein>52ng/LT=e>5

Infarction With ng/L A T1: rule out 63,4% con NPV

High-Sensitivity Cardiac per IMA 99,1%, rule in 14,4% PPV

Troponin T 77,2%; “observe” 22,2%. Studio
TRAPID-AMI

2016 Pickering JW, Greenslade JH, Assessment of the European 2222 pazienti con algoritmo LD + A: Differenze ma efficienti
Cullen L et al, Circulation Society of Cardiology a 1h hs-cTnT rule out 64,1% NPV entrambe
134:1532-1541 0-Hour/1-Hour Algorithm to 99,5 e rule in 13,1% PPV 63,4%;

Rule-Out and Rule-In Acute hs-cTnl 54,2% NPV 99,8 ¢ 14% PPV
Myocardial Infarction 68,1%
2017 Neumann JT, Sorensen NA, Early diagnosis of acute 1516 pazienti con hs-cTnlil Aalh Focalizzato su PPV, non

Ojeda F et al, PLoS One.
12:e0174288

myocardial infarction using
high-sensitivity troponin I

20 ng/L ha PPV 86,5% vs algoritmo
ESC 3 h 85,5%, algoritmo ESC 1 h
65,8%, hs-cTn base > 150 ng/L
87,8%. Utilizzo combinato ECG porta
PPV 90,5%

su NPV, e su A
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Tabella 6 (Continuazione)

Anno Autori/giornale Titolo

Effetti TAT di cTn

Note

2017 Boeddinghaus J, Direct Comparison of 4 Very Early
Nestelberger T, Rule-Out Strategies for Acute
Twerenbold R et al, Myocardial Infarction Using
Circulation. High-Sensitivity Cardiac Troponin I

135:1597-1611

2017 Economic evaluation of the one-hour
rule-out and rule-in algorithm for
acute myocardial infarction using the
high-sensitivity cardiac troponin T

assay in the emergency department

Ambavane A, Lindahl B,
Giannitsis E et al, PLoS
One 12:e0187662

2017 Shiozaki M, Inoue K,
Suwa S et al, Int J

Cardiol 249:32-35

Utility of the 0-hour/1-hour
high-sensitivity cardiac troponin T
algorithm in Asian patients with
suspected non-ST elevation
myocardial infarction

2017 Rottger E, de
Vries-Spithoven S,

Reitsma JB et al, Crit

Safety of a 1-hour Rule-out

Patients With Chest Pain at the

Pathw Cardiol Emergency Department
16:129-134

2018 Twerenbold R, 0/1-Hour Triage Algorithm for
Badertscher P, Myocardial Infarction in Patients With
Boeddinghaus J et al Renal Dysfunction

Circulation 137:436-451

2018 Pettersson A, Ljung L,
Johansson C et al, Crit

Pathw Cardiol 17:6-12

in Chest Pain Patients With a
Nonelevated Troponin T at
Presentation

2018 “30-minute-delta” of high-sensitivity

troponin I improves diagnostic

Yokoyama H, Higuma T,
Endo T et al, J Cardiol

High-sensitive Troponin T Protocol in

Experiences of a One-hour Algorithm

2828 pazienti hs-cTnl 4 strategie di
rule out: 1) <LoD 2 ng/L 16% con
sensibilita 100% e sopravvivenza a 2
anni 100%; 2) singolo cut-off 5 ng/L
54% sensibilita 97,1%; 3)
lh<5ng/LoA <2ng/L52%,
sensibilita 98,4%; 4) ESC 0-1 h (LoD
+ algoritmo 1 h) 52% sensibilita
98,4%. Sopravvivenza a 2 anni per le
ultime 3 strategie 98,1%

1282 pazienti dello studio
TRAPID-AMI confronto performance
di algoritmo 0-1 h vs standard of care
(SoC) per accuratezza diagnostica
(sensibilita/specificita 87/96% vs
69/98%), LOS in DE (4,3 h vs 6,5 h),
uso di risorse (diminuzione legata a
LOS), costi (£ 2480 vs 4561)

413 pazienti hs-cTnT algoritmo ESC
1 h rule out 41,4% NPV 100% e rule
in 30,7% PPV 33,1%. FRS risk score
funziona meglio di GRACE

374 pazienti ruled out con hs-cTnT in
algoritmo ESC 0-1 h, 16 (4,3%)
MACE a 6 settimane: 3 ripresentano
con UA, nessuno IMA o morte

13254 pazienti, 487 RD (eGFR<60):
hs-cTnT mostra nei due gruppi (RD vs
tot) sensibilita 100 vs 99,2%,
specificita 88,7 vs 96,5%, efficienza
51 vs 81% (per diminuito rule out 18
vs 68%); hs-cTnl sensibilita 98,6 vs
98,5%, specificita 84,4 vs 91,7%,
efficienza 54 vs 76% (rule out 18 vs
58%).

1091 pazienti hs-cTnT A > 3 ng/L

1 h identifica piccola popolazione
(2,1%) con alto tasso di rule in (65%)
e di MI (26,6%)

71 pazienti (55 IMA!) hs-cTnl A a 30
min differenzia p < 0,01 (min 13,5

Singolo cut-off non puo
essere usato nelle
presentazioni precoci (<2 h).
Meglio 1 h

A sostanziale parita di
accuratezza diagnostica,
lieve decremento di risorse,
—33% LOS e —46% costi

Applicazione di ESC 1 hin
pazienti asiatici (Giappone e
Taiwan)

Algoritmo sicuro,
applicabile in Olanda

ESC in RD funziona ma con
minore specificita ed
efficienza. Modificazione dei
livelli decisionali non
migliora sicurezza ed
efficienza

Focalizzato su rule in in
popolazione svedese

In piccola coorte giapponese
con elevata prevalenza IMA

71:144-148 performance in acute myocardial ng/l vs max 6,3 ng/L) A a 30 min differenzia pos e
infarction neg
sta centrale nel rule in/rule out di SCA e in particolare di ~ Conclusioni

NSTEMI.

Le limitazioni del lavoro sono fondamentalmente legate
alla revisione della letteratura, che poggiando sul solo Pub-
Med, seppure integrato dall’esame di siti istituzionali e dalle
conoscenze personali, puo essere non comprensiva di tutte le
evidenze e ai criteri di inclusione/esclusione dettati dall’o-
biettivo di individuare supporti di letteratura per una racco-
mandazione finale rispetto al TAT di cTn, cosi che la ricerca
puo apparire quasi-sistematica [93].
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Le linee guida cliniche e di laboratorio convergono nell’in-
dicazione di un TAT di cTn di 1 h o inferiore. La neces-
sita di un TAT siffatto non discende tanto dallo studio dei
fattori determinanti dello stesso (¢ un obiettivo definito per
convenzione), né da “evidenze” certe dell’effetto sugli esiti
organizzatici e/o clinici se non sulla permanenza in DE (che
puo produrre effetti negativi sugli outcome del paziente), ma
dalla diffusione della troponina ad alta sensibilita e degli al-
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Tabella 7 Algoritmo per NSTEMI con hs-cTn singola (TO): evidenze dalla letteratura dopo il 2012. * linee guida utilizzate da ESC 2015. c¢Tn:
troponina; A: differenza tra valori di tempi diversi di prelievo (TO, T1, T3); IMA: infarto acuto del miocardio; LoB: limite del bianco; LoD: limite
di rilevazione; LoQ: limite di quantificazione; MACE: eventi cardiaci avversi maggiori; PPV: valore predittivo positivo; NPV: valore predittivo
negativo; URL: livello superiore dell’intervallo di riferimento

Anno  Autori/giornale Titolo N° pz/validazione Note
2013 *Rubini Giménez M, Rapid rule out of acute 2072 pazienti con 4 hs-cTn (3T, 2I)  Hs-cTnT sembra rule out
Hoeller R, Reichlin T et al, myocardial infarction using valori non rilevabili a TO rule out quasi il doppio dei pz vs
Int J Cardiol undetectable levels of da 26,5% a 11,4% con NPV da 98,6  hs-cTnl
168:3896-3901 high-sensitivity cardiac troponin a 100%
2014  *Bandstein N, Ljung R, Undetectable High-Sensitivity 14.636 pazienti, 61% hs-cTnT < Pazienti con hs-cTnT sotto
Johansson M, Holzmann Cardiac Troponin T Level in the 5 ng/L: NPV per IMA 30 giorni LoB e ECG neg possono
MJ. J Am Coll Cardiol Emergency Department and Risk ~ 99,8% e per morte 100% essere dimessi in sicurezza
63:2569-2578 of Myocardial Infarction (0,44% eventi)
2015 *Zhelev Z, Hyde C, Diagnostic accuracy of single Metanalisi. hs-cTnT 20 studi 99° pc ~ Metanalisi. Il singolo
Youngman E et al, BMJ baseline measurement of Elecsys 14 ng/L con sensibilita 89,5% e cut-off puo essere
350:15 Troponin T high-sensitive assay specificita 77,1%; 6 con cut-off utilizzato in un protocollo
for diagnosis of acute myocardial ~ 3-5 ng/L con sensibilita 97,4% e globale (ECG, anamnesi,
infarction in emergency specificita 42,4%. Su 100 pazienti risk score)
department: systematic review 21 IMA (prevalenza media), con
and meta-analysis 99° pc 10% FN e 22,7% FP; con
LoB < 3% FN e 58,2% FP
2015 Body R, Burrows G, Rapid exclusion of acute 414 pazienti, cTnl contemporanea LoD di ¢cTn
Carley S et al, Ann Clin myocardial infarction in patients (cTn Ultra Siemens) sotto LoD contemporanea non
Biochem 52:543-549 with undetectable troponin using (6 ng/L) rule out 49,5% con sufficiente per rule out
a sensitive troponin I assay sensibilita 94,3%; aggiungendo sicuro (no FN IMA)
ECG neg rule out 41,8% con
sensibilita 97,1% e NPV 98,8%
2015  Kelly AM, Klim S. Emerg Does undetectable troponin I at 1076 pazienti, cTnl contemporanea  Sensibilita e NPV alti ma
Med J 32:760-763 presentation using a (cTn Ultra Siemens) non dosabile e non perfetti se non
contemporary sensitive assay fTIMI score 0, 0-1, 0-2 e 0-6, escludendo i presentatori
rule out myocardial infarction? presentano sensibilita 98,7%, precoci
A cohort study 98,1%, 97,4%, 97,4% e NPV 99%,
99,2%, 99,2% e 99,4%. Escludendo
early presenters (<2 h) 100%
sensibilita e NPV
2015  Carlton EW, Khattab A, Identifying Patients Suitable for 959 pazienti con hs-cTnT e 867 Le cTnhs T o I hanno
Greaves K. Ann Emerg Med  Discharge After a pazienti con hs-cTnl uno score differenti comportamenti
66:635-645.el Single-Presentation TIMI 0 0 <1 e lo score Goldman che devono essere
High-Sensitivity Troponin modificato <1 con hs-cTn T, TIMI conosciuti
Result: A Comparison of Five 0 e HEART <3 con c¢Tnl hanno
Established Risk Scores and Two NPV <99,5% e rule out 30%
High-Sensitivity Assays pazienti
2016  Chenevier-Gobeaux C, A single value of high-sensitive 413 pazienti hs-cTnT rule out 32% NPV LoB/LoD in
Meune C, Lefevre G et al, troponin T below the limit of con LoB (3 ng/L) NPV 99,3% e popolazione non
Clin Biochem detection is not enough for ruling ~ 43% con LoD (5 ng/L) NPV selezionata alto ma non per
49:1113-1117 out non ST elevation myocardial 99,5%; ma 1 early presenter (<3 h ealy presenter (<3 h)
infarction in the emergency da sintomi) neg
department
2017  Neumann JT, Sorensen NA,  Immediate Rule-Out of Acute 1040 pazienti hs-cTnl 3 ng/L rule LoB + ECG hs-cTnl rule
Ojeda F et al, Clin Chem Myocardial Infarction Using out 35% pazienti con NPV 99,3%; out in sicurezza
63:394-402 Electrocardiogram and Baseline + ECG 28% pazienti con NPV
High-Sensitivity Troponin I 100%; in 3566 pazienti coorti di
validazione a 6/12 mesi zero
mortalita con risk score BACC e
stenocardia e 1 con ADAPT
2017 Shortt C, Xie F, Whitlock R,  Economic Considerations of 1137 pazienti, algoritmo ESC 0 h Combinazione hs-cTn e

Ma J et al, Clin Chem
63:593-602

Early Rule-In/Rule-Out
Algorithms for The Diagnosis of
Myocardial Infarction in The
Emergency Department Using
Cardiac Troponin and Glycemic
Biomarkers

valutate cTn, hs-cTn T e I, glucosio

e HbAlc. hs-cTn e glucosio max
costo-efficacia (<1 IMA): AbAlc
aumenta costi non efficacia

glicemia a 0 h miglior
schema per rapido e sicuro
rule out
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Tabella 7 (Continuazione)

Anno Autori/giornale Titolo Effetti TAT di ¢cTn Note

2017 Boeddinghaus J, Direct Comparison of 4 Very Early 2828 pazienti hs-cTnl 4 strategie di Cut-off singolo non puo
Nestelberger T, Rule-Out Strategies for Acute rule out: 1) < LoD 2 ng/L 16% con essere usato degli early
Twerenbold R et al, Myocardial Infarction Using sensibilita 100% e sopravvivenza a2  presenter (<2 h da esordio
Circulation High-Sensitivity Cardiac Troponin I anni 100%; 2) singolo cut-off 5ng/L.  sintomi)

2017

2017

2017

2018

2018

2018

2017

135:1597-1611

McRae AD, Innes G,
Graham M et al, Acad
Emerg Med
24:1267-1277

Pickering JW, Than MP,
Cullen L et al, Ann
Intern Med 166:715-724

Marjot J, Kaier TE,
Henderson K et al, Eur
Heart J Acute
Cardiovasc Care
1:2048872617746850

Peacock WF, Baumann
BM, Bruton D et al,
JAMA Cardiol.
https://doi.org/10.1001/
jamacardio.2017.4625

Brichko L, Schneider
HG, Chan W et al,
Emerg Med Australas.
https://doi.org/10.1111/
1742-6723.12919

Greenslade J, Cho E,
Van Hise C, Hawkins T
et al, Clin Chem.
https://doi.org/10.1373/
clinchem.2017.283887

Mueller-Hennessen M,
Mueller C, Giannitsis E
et al, Clin Chem
63:542-551

Undetectable Concentrations of a
Food and Drug
Administration-approved
High-sensitivity Cardiac Troponin T
Assay to Rule Out Acute Myocardial
Infarction at Emergency Department
Arrival

Rapid Rule-out of Acute Myocardial
Infarction With a Single
High-Sensitivity Cardiac Troponin T
Measurement Below the Limit of
Detection: A Collaborative
Meta-analysis

A single centre prospective cohort
study addressing the effect of a
rule-in/rule-out troponin algorithm on
routine clinical practice

Efficacy of High-Sensitivity Troponin
T in Identifying Very-Low-Risk
Patients With Possible Acute
Coronary Syndrome

Rapid and safe discharge from the
emergency department: A single
troponin to exclude acute myocardial
infarction

Evaluating Rapid Rule-out of Acute
Myocardial Infarction by Use of a
High-Sensitivity Cardiac Troponin I
Assay at Presentation

Serial Sampling of High-Sensitivity
Cardiac Troponin T May Not Be
Required for Prediction of Acute
Myocardial Infarction Diagnosis in
Chest Pain Patients with Highly
Abnormal Concentrations at
Presentation

54% sensibilita 97,1%; 3) 1 h <
5ng/L o A <2 ng/L 52%, sensibilita
98,4; 4) ESC 0-1 h (LoD + algoritmo
1 h) 52% sensibilita 98,4%.
Sopravvivenza a 2 anni per le ultime 3
strategie 98,1%

7130 pazienti retrospettivi LoB

(3 ng/L), LoD (5 ng/L) e LoQ FDA
(6 ng/L) di hs-cTnT mostrano NPV a
7 giorni per IMA 100%, 99,95%,
99,95% e per MACE 99,8%, 99,5% e
99,4%. In sottogruppo ad alto rischio
3549 pazienti, NPV MACe a 7 giorni
99,7%, 98,5%, 98,4%

Metanalisi. 2008-2016: 9269 pazienti
in 11 coorti. 30,5% a basso rischio e
0,5% IMA. Sensibilita per IMA
87,5-100%, media 98,7; per MACE
87,9-100%, media 97,9; nessuna
morte

4644 pazienti hs-cTnT 0 h rule out
40,4%, rule in 7,6% e ripetizioni di
hs-cTnin 1,5 hin 37,5%

1690 pazienti hs-cTnT LoQ (6 ng/L)
a0h NPV 99,4% per IMA. AOe3h
19 ng/L (URL in 1301 sani) NPV
99,3% per MACE

11.970 pazienti hs-cTnl < 5 ng/L rule
out 34,9% NPV 98,9%. Di questi
1,3% seconda c¢Tn sopra 99° pc, 0,8
NSTEMI e 0,4% STEMI

1871 pazienti hs-cTnl (Beckmann) O h
< 2 ng/L rule out 34,1% NPV 99,8%;
<6 ng/L rule out 78,8% NPV 99,5%

1281 pazienti hs-cTnT 0 h > 60 ng/L
hanno PPV 87,2% che non aumenta
con aumento hs-cTn, con T1 e T3
aggiungendo A relativo (20%)

NPV per MACE non
accettabile: utilizzare
LoB/loD/LoQ FDA insieme
con risk score

Metanalisi. Pochi studi ed
eterogenei ma rule out sicuro

Studia implementazione
pratica (UK). Algoritmo rule
(outlin) 48% dei pazienti e
velocizza rule in un altro
37.5%

LoQ e URL valutano bene
rischio IMA e MACE a 30
giorni, rispettivamente

hs-cTnl < 5 ng/L O h utile
insieme con risk score

hs-cTnl < 2 ng/L rule out
circa meta dei pazienti che <
6 ng/L ma in sicurezza

In pazienti con hs-cTnT
elevata, il valore diagnostico
non ¢ aumentato da hs-cTn
seriali

goritmi diagnostici per il rule in/rule out di SCA sempre piu
veloci (1 h, 30 min, TO), che essa consente e che sono ef-
ficaci soprattutto nel percorso diagnostico di NSTEMI. La
troponina ad alta sensibilita, inserita in protocolli che di so-
lito contemplano ECG e risk score, permette in 1 ora o meno
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una decisione clinica per oltre uno/due terzi dei pazienti con

sospetto NSTEML.

Esiste, tuttavia, discrepanza nell’esatta definizione del
TAT di cTn, in particolare del punto di partenza (richiesta,
prelievo, arrivo in Laboratorio). Ci pare opportuno riferir-
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si alla definizione di NACB del 1999 [7], piu volte ripresa,
che identifica il punto di partenza nel prelievo, anche perché
oggi quel momento ¢ di solito immediatamente successivo
alla richiesta informatica e all’emissione delle etichette che
rappresentano passaggi ben tracciati dai sistemi informativi.

11 GdS MM SIPMelL, pertanto, ritiene debba essere riba-
dita con forza la seguente raccomandazione “Il TAT, inteso
come il tempo intercorrente dal prelievo alla consegna della
risposta, deve essere il pill veloce possibile con I’obiettivo
massimo di 60 minuti e ottimale di 30 minuti, in ogni caso
concordato con gli utilizzatori clinici” e che tale raccoman-
dazione debba avere una forza di Classe I, poggiando su un
Livello di Evidenza B.

Conflitti di interesse Nessuno.

Studi condotti su esseri umani e animali Non applicabile.
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