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RIASSUNTO

Premesse: Il Gruppo di studio sui Marcatori Miocardici della Societa Italiana di Patologia Clinica ¢ Medicina di Laboratorio
(GdS-MM SIPMeL) ha emesso nel 2018 una Raccomandazione sul turnaround time (TAT) per la troponina (cTn): “Il TAT di
troponina, inteso come il tempo intercorrente dal prelievo alla consegna della risposta, deve essere il piu veloce possibile con
I’obiettivo massimo di 60 minuti e ottimale di 30 minuti, in ogni caso concordato con gli utilizzatori clinici” (Forza di Classe
I, Livello di Evidenza B). Lo scopo della presente ricerca ¢ di stabilire se la Raccomandazione sia ancora valida alla luce delle
evidenze prodotte in questi ultimi cinque anni.

Metodi: E stata compiuta una ricerca in PubMed e nei siti delle principali Societa Scientifiche di Laboratorio sulle Linee Guida
cliniche (LG) e sulle Linee Guida di Medicina di Laboratorio (LGLM) coinvolgenti raccomandazioni sul TAT c¢Tn negli ultimi 5
anni. Poiché il principale argomento a sostegno della nostra Raccomandazione del 2018 era stato la proposta di algoritmi rapidi
per rule in / rule out in SCA/NSTEMI, ¢ stata effettuata una ricerca sulla diffusione degli stessi negli ultimi 5 anni su PubMed.
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Infine ¢ stata condotta una revisione sistematica (RS) su PubMed, nell’arco degli ultimi 5 anni, su come migliorare il TAT cTn per
raggiungere il tempo di risposta ottimale.

Risultati: La ricerca bibliografica ha evidenziato cinque linee guida internazionali su SCA/NSTEMI, tre delle quali suggeri-
scono direttamente (ESC 2020 e 2023) o indirettamente (ACC/AHA 2021) che il TAT cTn deve essere inferiore a 60 minuti. La
ricerca bibliografica e la consultazione dei principali siti delle societa scientifiche di laboratorio non hanno restituito specifiche
Linee Guida per la pratica della Medicina di Laboratorio (LGLM) sul TAT c¢Tn negli ultimi 5 anni. Una ricerca in PubMed dal
2020 a oggi restituisce quattro lavori sull’algoritmo 0/3 h, sei sull’algoritmo 0/2 h, 23 sull’algoritmo 0/1 h (due lavori confron-
tano i tre algoritmi e un lavoro confronta 0/1 e 0/2) e, infine, nove per 1’uso del TO. Questi dati confermano la progressiva diffu-
sione degli algoritmi rapidi, in particolare di quello 0/1 h proposto da ESC (European Society of Cardiology). La RS su PubMed,
ristretta agli ultimi 5 anni, con obiettivo “quale TAT di troponina ¢ indicato come riferimento” non ha evidenziato lavori e con
obiettivo “come migliorare il TAT di troponina per raggiungere il tempo di risposta ottimale” ha consentito di includere 12 lavo-
ri, focalizzati al miglioramento organizzativo secondo strumenti di qualita totale come Lean Six Sigma e root causes analysis,
con interventi puntuali (prelievi pre-ospedale; codici a barre, planimetrie, doppie celle di misura, analizzatori chimici e turni
del personale) e con modifiche strategiche come implementazione di TLA (total laboratory automation) o, viceversa, di POCT
(point-of-care testing) (N.=6).

Conclusioni: L’insieme delle ricerche di linee guida e LGLM per SCA/NSTEMI dell’ultimo lustro, della diffusione esponenziale
degli algoritmi rapidi (in particolare di ESC 0/1 h) nella pratica dei DE (Dipartimento di Emergenza) e, infine, della RS troponina
e TAT che evidenzia come la ricerca sia volta ai modi per raggiungere un TAT cTn il piu rapido possibile piuttosto che discutere
quale sia il TAT cTn ottimale, conferma le nostre ricerche e conclusioni sull’argomento del 2018 e mostra che 1’obiettivo di un
TAT cTn inferiore a un’ora € comunemente accettato dalla comunita scientifica.

(Per citare questo articolo: Rubin D, Cappelletti P, Gamboni A, Burgio MA, Stenner E, Proietti A, et al.; GdS-MM SIPMeL. Rac-
comandazione del GdS-MM SIPMeL sul turnaround time per la troponina: aggiornamento 2024. Riv Ital Med Lab 2024;20:194-
201. DOI: 10.23736/S1825-859X.24.00238-X)

ABSTRACT

Background: The Working Group on Myocardial Markers of the Italian Society for Clinical Pathology and Laboratory Medi-
cine (GdS-MM SIPMeL) issued a Recommendation on the Turnaround Time (TAT) for troponin (cTn) in 2018: “The TAT of
troponin, as the time from the sampling to the delivery of the report, must be as soon as possible with the maximum target of
60 minutes and optimal of 30 minutes, anyhow agreed with the clinical users” (Class of Strength I, Level of Evidence B). The
aim of the present research is to establish whether the Recommendation is still valid considering the evidence produced in the
last five years.

Methods: Non-systematic researches was carried out in PubMed and in the websites of the main Scientific Laboratory Societies
for Clinical Guidelines (LG) and Laboratory Medicine Guidelines (LGLM) writing recommendations on ¢Tn TAT in the last
five years. Since the main argument in support of our 2018 Recommendation was the proposal of rapid algorithms for rule in /
rule out of ACS/NSTEMLI, a research was carried out in PubMed on their diffusion over the last five years. Lastly, a systematic
review (SR) was been undertaken on PubMed, over the last five years, on how to improve ¢Tn TAT to achieve the optimal
response time.

Results: The literature search highlighted five international guidelines on ACS/NSTEMI, three of which suggest directly
(ESC 2020 and 2023) or indirectly (ACC/AHA 2021) that the cTn TAT should be less than 60 minutes. Bibliographic research
and consultation of the main websites of Scientific Laboratory Societies did not return any Laboratory Medicine guideline
specifications on TAT cTn in the last 5 years. The research in PubMed from 2020 to today returns four works on the 0/3 h
algorithm, six on the 0/2 h algorithm, 23 on the 0/1 h algorithm (two works compare the three algorithms and one work
compares 0/1 and 0/ 2 algorithms) and, finally, nine for the use of TO. These data confirm the progressive diffusion of rapid
algorithms, in particular the 0/1 h one proposed by ESC (European Society of Cardiology). The SR on PubMed, restricted to
the last five years, with the aim “which ¢Tn TAT is indicated as a reference” did not highlight any works” and with the aim
“how to improve the ¢Tn TAT to achieve the optimal report time” allowed us to include 12 works, focused on organizational
improvement according to total quality tools such as Lean Six Sigma and root causes analysis, with specific interventions
(pre-hospital samples; barcodes, floor plans, double measurement cells, chemical analyzers and staff shifts) and with strategic
organizational modifications such as implementation of TLA (total laboratory automation) or, vice versa, POCT (point-of-care
testing) (N.=6).

Conclusions: Taken together, the research on guidelines and laboratory medicine guidelines for ACS/NSTEMI in the last five
years, the exponential diffusion of rapid algorithms (in particular ESC 0/1 h) in the practice of ED (Emergency Department) and,
finally, SR on Troponin and TAT which highlight that the current research is aimed at ways to achieve the fastest cTn TAT rather
than debating what the optimal ¢Tn TAT is, confirm our 2018 research and conclusions on the topic and show that the goal of a
cTn TAT of less than one hour is commonly accepted by the scientific community.

Key words: Acute coronary syndrome; Troponin; Guidelines.
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RUBIN

Introduzione e scopo del lavoro

1 Gruppo di studio sui Marcatori Miocardici della Socie-
ta Italiana di Patologia Clinica e Medicina di Laboratorio
(GdS-MM SIPMeL) ha emesso nel 2018 una Raccoman-
dazioni sul turnaround time (TAT) per la troponina (cTn):!
“Il1 TAT di troponina, inteso come il tempo intercorrente
dal prelievo alla consegna della risposta, deve essere il piu
veloce possibile con 1’obiettivo massimo di 60 minuti e ot-
timale di 30 minuti, in ogni caso concordato con gli utiliz-
zatori clinici” (Forza di Classe I, Livello di Evidenza B).
Una prima ricerca sul TAT ottimale per troponina ¢ stata
svolta dal GAS-MM nel 2012 (Rubin D. Il TAT ¢ un vero
problema nella richiesta di marcatori cardiaci? Sessione
GdS-MM “Nuovi marcatori, vecchi problemi?” 23° Con-
gresso Nazionale SIMeL, Salerno 3-5 ottobre 2012). In
tale occasione si concludeva che la definizione di TAT era
incerta e il TAT era misurato poco ¢ male dai Laboratori;
non vi erano indicazioni concordi nelle linee guida cliniche
e di laboratorio e il TAT prevalentemente suggerito — 1 ora
da NACB (National Academy of Clinical Biochemistry) e
IFCC (International Federation of Clinical Chemistry) nel
20072 — non era evidence-based; le “evidenze” di un effet-
to del TAT c¢Tn sugli esiti clinico-organizzativi dei pazienti
erano indirette, contraddittorie e limitate alla permanenza
(length-of-stay, LOS) nei Pronto Soccorso ¢ Dipartimenti di
Emergenza (DE). Secondo le linee guida cliniche di allora,3
per la diagnosi e terapia di STEMI la ¢Tn non era necessaria
e per il rule out di NSTEMI era opportuno seguire la ¢Tn
secondo tempi prestabiliti (sampling times) con almeno due
prelievi a distanza di 3-6 ore dall’ingresso, invece delle pre-
cedenti 9—12. Cio comunque diminuiva la necessita di TAT
particolarmente rapidi per la ¢Tn sul singolo campione.
La ricerca del 2018 dava risultati piu stringenti. Dal-
la revisione sistematica (RS) su PubMed, tre su otto linee
guida cliniche (LG) e cinque su cinque linee guida di labo-
ratorio (LGLM) convergevano nell’indicazione di un TAT
di ¢Tn di 1 ora (1 h) o inferiore, perd non basato su “evi-
denze” certe del suo effetto sugli esiti organizzativi /o cli-
nici se non sulla permanenza (length-of-stay, LOS) in DE,
che peraltro puo produrre effetti negativi sugli outcome del
paziente.! Tuttavia, la diffusione degli algoritmi diagnosti-
ci con troponina ad alta sensibilita (high sensitivity tropo-
nin, hs-cTn) per il rule in/rule out di Sindrome Coronarica
Acuta (SCA) sempre piu veloci a 1 h e all’ingresso (T0)3
e di protocolli (accelerated diagnostic pathways, ADP),
che di solito contemplano ECG, c¢Tn e valutazioni del ri-
schio (risk score), permetteva una decisione clinica in 1
ora per oltre 1 due terzi e al tempo zero in oltre un terzo
dei pazienti presenti in DE con sospetto NSTEMI (non-ST
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elevation myocardial infarction) in sicurezza con valore
predittivo negativo (NPV) per eventi avversi 98,7-100%
e 95,5-100%, rispettivamente.! Esisteva, pero, una discre-
panza nell’esatta definizione del TAT di ¢Tn, in particolare
del punto di partenza (richiesta, prelievo, arrivo in Labora-
torio).¢ Su queste basi il GAS MM emetteva la Raccoman-
dazione sopra riportata.

Le raccomandazioni SIPMeL sull’aggiornamento delle
Linee Guida per la pratica della Medicina di Laboratorio
(LGML) societarie” hanno recentemente stabilito che 1’ag-
giornamento delle linee guida (LG) vada operato quando
si verifichino eventi-chiave (nuove evidenze di letteratura,
sia in campo diagnostico sia clinico; nuovi biomarcatori,
metodi e strumenti disponibili; nuovi percorsi diagnostici,
terapeutici e assistenziali; nuove politiche e normative sani-
tarie) e, comunque, che almeno ogni cinque anni il gruppo
promotore della Linee Guida per la pratica della Medicina di
Laboratorio (LGLM) effettui una formale rivalutazione per
decidere se LGLM mantenga la propria efficacia, se debba
sottostare a una revisione/aggiornamento totale o parziale
oppure se essa non abbia pit rilevanza e debba essere ritirata.

Lo scopo della presente ricerca, quindi, ¢ di stabilire se
esista una solida base a sostegno della Raccomandazione
per il TAT di cTn alla luce delle evidenze prodotte in questi
ultimi cinque anni.

Materiali e metodi

La ricerca bibliografica degli eventi-chiave degli ultimi 5
anni si ¢ svolta in modo non sistematico su PubMed e in
base alle conoscenze dirette, maturate del GAS MM, prin-
cipalmente in riferimento alle LG sullo NSTEMI prodotte
nel 2020,3-10 relativamente a 1) LG cliniche e di labora-
torio succedutesi nell’ultimo lustro e 2) evidenze sull’ap-
plicazione degli algoritmi rapidi in NSTEMI. Infine, una
revisione sistematica (RS) ¢ stata svolta su PubMed rela-
tivamente al TAT di troponina (troponin OR c¢Tn OR high-
sensitivity troponin OR hs-cTn) AND (turnaround time
OR TAT) negli ultimi 5 anni con due obiettivi di ricerca:
1) quale TAT di troponina ¢ indicato come riferimento; e
2) come migliorare il TAT di troponina per raggiungere il
tempo di risposta ottimale. Ai risultati della ricerca biblio-
grafica ¢ stato applicato il metodo di selezione PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analyses).!!

Risultati

La ricerca bibliografica, su PubMed e per conoscenza di-
retta, di LG cliniche per SCA dopo il 2018 ha evidenziato
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5 LG internazionali su SCA/NSTEML2-16 tre delle quali
suggeriscono direttamente (ESC 2020 e 2023)13. 16 o indi-
rettamente (ACC/AHA 2021 in quanto fa riferimento alle
precedenti versioni delle LG che prevedono il TAT di 1
h)!5 che il TAT di troponina deve essere inferiore a 60 mi-
nuti. Per i clinici ¢ pacifico che il TAT degli esami di labo-
ratorio ¢ il tempo intercorrente tra I’ordine e/o il prelievo e
la disponibilita al punto di cura della risposta.

La ricerca bibliografica e la consultazione dei princi-
pali siti delle societa scientifiche di laboratorio (Austra-
lasian Association of Clinical Biochemists: https://www.
aacb.asn.au; Canadian Society of Clinical Chemists: ht-
tps://csce-scee.ca; Royal College of Pathologists: https://
www.rcpath.org; Association of Diagnostics and Labora-
tory Medicine: https://www.myadlm.org; SIBioC: https://
www.sibioc.it; European Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine [EFLM]: https://www.eflm.eu/
site/; International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine [IFCC]: http://www.ifcc.org) non
hanno restituito specifiche LGLM sul TAT di troponina
negli ultimi 5 anni, eccezion fatta per le LG per NSTEMI
del nostro Gruppo.8-10 Un tema collegato riceve particola-
re attenzione ed ¢ quello dei point-of-care testing (POCT)
per la troponina (POCT c¢Tn) e il suo metodo ad alta sensi-
bilita (POCT hs-cTn).

Per quanto attiene la diffusione degli algoritmi rapidi
per il rule in / rule out di SCA/NSTEMI le ricerche del
nostro Gruppo nel 2020° confermavano ed ampliavano
i risultati delle ricerche del 2018.! La nostra ricerca del
2020 si basava su RS di 11 lavori per circa 15.000 pazienti
per 1’algoritmo 0/3 h, di 14 lavori per 25.000 pazienti per
I’algoritmo 0/2 h, di 26 lavori per oltre 50.000 pazienti per
I’algoritmo 0/1 h e, infine, di 24 lavori per 130.000 pazien-
ti per il single shot all’ammissione (T0). Ora, una rapida
ricerca in PubMed dal 2020 ad oggi restituisce 4 lavori
sull’algoritmo 0/3 h, 6 sull’algoritmo 0/2 h, 23 sull’algo-
ritmo 0/1 h (2 lavori confrontano i tre algoritmi e 1 lavoro
confronta 0/1 e 0/2) e, infine, 9 per ’'uso del TO. Questi
dati confermano la progressiva diffusione degli algoritmi
rapidi, in particolare di quello 0/1 h proposto da ESC (Eu-
ropean Society of Cardiology).

La RS su PubMed per TAT e troponina negli ultimi 5
anni (data della nostra Raccomandazione vigente) ha re-
stituito 30 record cui abbiamo aggiunto tre record per co-
noscenza diretta. Per quanto attiene alla prima domanda
(TAT cTn ottimale) nessun lavoro aveva per oggetto il TAT
cTn di riferimento e gli articoli che lo citavano facevano
riferimento al tradizionale TAT di 60 minuti. Per quanto ri-
guarda la seconda questione (come raggiungere il TAT cTn
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Figura 1.—Flow chart PRISMA per la revisione sistematica negli ultimi
5 anni su “come migliorare il TAT cTn”.

di 60 minuti), allo screening sono arrivati 22 record + tre e
sono stati esaminati come eleggibili 13 report + tre. Sono
stati esclusi quattro report (uno perché focalizzato all’al-
goritmo 0/1 h; uno focalizzato all’effetto dell’affollamento
su TAT, LOS ed esiti; uno perché presentava il progetto
WESTCOR-POC ma non risultati; uno perché focalizzato
alle reti cardiologiche dell’emergenza) ed inclusi quindi 12
lavori focalizzati al miglioramento organizzativo secondo
strumenti di qualita totale come Lean Six Sigma e root
causes analysis (N.=2),17.18 con interventi puntuali (pre-
lievi pre-ospedale; codici a barre, planimetrie, doppie celle
di misura, analizzatori chimici e turni del personale)!.20 ¢
con modifiche strategiche come implementazione di TLA
(total laboratory automation)?! o, viceversa, di POCT
(point-of-care testing).22-27 Questo ¢ il gruppo piu numero-
so (N.=6) comprendente I’implementazione generale dei
POCT cTn/ hs-cTn (N.=2),22. 23 [a valutazione di accura-
tezza diagnostica e praticabilita (N.=2),24.25 [’uso del risk
score T-MACS insieme con POCT cTn (N.=2).26.27 Nella
Figura 1 ¢ riportata la flow chart PRISMA per la RS “come
raggiungere il TAT ottimale”.

Discussione

L’insieme delle ricerche di LG e LGLM per SCA/NSTE-
MI dell’ultimo lustro, della diffusione esponenziale degli
algoritmi rapidi (in particolare di ESC 0/1 h) nella pratica
dei DE e, infine, della RS troponina e TAT che evidenzia
come la ricerca sia volta ai modi per raggiungere un TAT
cTn il piu rapido possibile (e comunque almeno il tradizio-
nale TAT di 60 minuti) piuttosto che discutere quale sia il
TAT cTn ottimale, conferma le nostre ricerche e conclusio-
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ni sull’argomento del 2018 e mostra che 1’obbiettivo di un
TAT c¢Tn inferiore a 1 ora ¢ comunemente accettato dalla
comunita scientifica.

Tuttavia, alcuni aspetti della questione meritano di esse-
re approfonditi: la definizione di TAT cTn, I’incidenza del
TAT cTn nell’iter diagnostico di SCA/NSTEMI, i vantaggi
e le difficolta degli algoritmi rapidi per NSTEMI, le solu-
zioni per migliorare il TAT cTn.

Il TAT ottimale inferiore a 60 minuti ¢ stato definito ne-
gli anni 90 del secolo scorso, inizialmente per i cosiddetti
“marcatori cardiaci di necrosi” e poi per la troponina. Nel
1994 il National Heart Attack Alert Program, una task for-
ce di clinici, ha raccomandato ai medici di trattare tutti i
pazienti con IMA entro 60 minuti dal loro arrivo in DE28
ma le LG di AHA/ACC del 2000,2° quando la troponina
era divenuta il marcatore di riferimento, raccomandavano
che, quando veniva utilizzato un laboratorio centrale, i ri-
sultati avrebbero dovuto essere disponibili entro 60 minuti
ma preferibilmente entro 30 minuti, oppure si doveva pen-
sare a un POCT. Nel 1999 NACB (confluita poi in AACC
oggi ADLM) statuiva per la prima volta in una LGLM il
TAT cTn di 1 ora.# Si vede bene che clinici e laboratori-
sti non la pensano allo stesso modo riguardo al TAT. Gia
nel 2004 una ricerca del College of American Pathologists
mostrava chiaramente la differenza di aspettative tra clini-
ci e laboratorio: per il completamento del 90% dei marca-
tori cardiaci richiesti, 1 clinici si attendono una mediana di
37,5 min; il Laboratorio si propone una mediana di 60 min
ma realizza una mediana di 91 min.30 D’altro canto, Brau-
nwald et al.2% esprimono bene il punto di vista dei clinici.
11 capitolo del clinical assessment si apre cosi “I pazienti
con sospetta SCA devono essere valutati rapidamente. Le
decisioni prese sulla base della valutazione iniziale hanno
conseguenze cliniche ed economiche sostanziali”. I labo-
ratoristi, d’altro canto, fanno i conti con I’organizzazione.
I TAT ottimali variano di esame in esame, tuttavia sono
stati suggeriti tempi massimi: 15 minuti per la fase order-
to-receipt, 30 minuti per la fase receipt-to-verification3! e
6 minuti il tempo massimo per la comunicazione dei risul-
tati critici.32 Quindi, fin dall’inizio dell’uso di ¢Tn come
marcatore di SCA, il TAT ottimale non & evidence-based
ma frutto di un consenso ¢ la metrica del TAT molto va-
riabile. I laboratoristi usano il tempo dal prelievo alla ri-
sposta (talora dal ricevimento del campione alla risposta)
e 1 clinici fanno riferimento al tempo tra ordine e risposta
disponibile o ancor meglio tra accesso del paziente e il
trattamento (therapeutic turnaround time, TTAT).33 Nono-
stante le differenti definizioni di TAT,34 la letteratura cli-
nica e laboratoristica ormai non discute piu sul TAT c¢Tn
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ottimale, accettando come riferimento un TAT inferiore ai
60 minuti (LG).

Un secondo tema rilevante ¢ quanto incida il TAT c¢Tn
sul flusso e gli esiti dei pazienti di sospetta SCA. Nella
nostra ricerca del 2018 il tema degli esiti compariva come
centrale nella discussione del TAT c¢Tn, anche se le dimo-
strazioni che la diminuzione del TAT conduceva ad una
diminuzione della LOS (length-of-stay) nel DE35. 36 erano
solo indirettamente connesse agli esiti finali del paziente
(maggior LOS peggiori esiti). In effetti, nel 2017, una re-
visione sistematica3’ degli effetti dell’affollamento in DE,
di cui la LOS ¢ un indicatore, sugli esiti dei pazienti, mo-
strava che le tre categorie principali di outcome negativi
erano ritardi negli interventi terapeutici (48%), aumento
della mortalita (34%) e aumento degli errori medici o de-
gli eventi avversi (17%). Le evidenze, pero, dovrebbero
essere dirette e specifiche per le patologie cardiologiche
in particolare per le SCA. In quest’ultimo quinquennio il
tema ¢ meno frequentato. Anzi uno studio dimostra che
¢ I’affollamento del DE a causare un aumento del TAT.38
L’affollamento, in questo lavoro, era associato a una mag-
giore durata della degenza in pronto soccorso (3,75-4,89
ore, P<0,001), ad un aumento del TAT mediano della pri-
ma hs-cTn (53-57 min, P<0,001) mentre il TAT totale delle
hs-cTn seriali non lo era (P=0,170), a un minore utilizzo
di algoritmi rapidi (p=0,009) e a un aumento di altre mi-
surazioni di troponina dopo la diagnosi (P=0,001). Anco-
ra piu importante, I’affollamento era significativamente
associato alla LOS assoluta (P<0,001) ¢ in particolare al
tempo non di laboratorio (63,3-71,3%, P<0,001). Tuttavia,
non ¢ stato riscontrato alcun effetto significativo dell’af-
follamento sulla mortalita, anche dopo aggiustamento per
variabili cliniche rilevanti. Il punto centrale resta se sia
il TAT cTn critico rispetto al flusso ed esiti dei pazienti
con sospetta SCA.4 39 Negli ultimi 5 anni si sono levate
ancora alcune voci a sottolineare che la troponina non ¢
I’elemento centrale nel processo decisionale di sospetta
SCA .40 Inoltre Clerico et al.,#! in riferimento alla realta
italiana, hanno sottolineato come 1’algoritmo rapido ESC
0/1 h sia difficilmente raggiungibile, anche per questioni
di TAT, suggerendo di accettare il pit comodo algoritmo
0/3 h. Tuttavia, la LG cliniche!2. 15, 16 sono perentorie e in
particolare ESC 20231¢ chiarisce bene il punto che i pre-
lievi dell’algoritmo devono essere rispettati a prescindere
del TAT: il time-to-decision &€ uguale al time-of-blood draw
+ TAT di laboratorio. L’uso degli algoritmi ESC 0 h/1 h ¢
indipendente dal tempo di TAT locale (tempo dal prelievo
ai risultati dell’esame); O h e 1 h si riferiscono ai punti
temporali in cui viene prelevato il sangue. Potrebbe essere
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necessario eseguire il secondo prelievo prima che sia di-
sponibile il risultato del primo (anche se i risultati dovreb-
bero essere disponibili nella maggior parte dei casi entro
60 minuti dal prelievo), ma cio non influisce sull’interpre-
tazione degli algoritmi. Il vantaggio clinico ed economico
dell’algoritmo ESC 0 h/1 h rispetto ad altri algoritmi, in
cui il secondo ¢ successivo a 1 ora, ¢ quindi indipendente
dal tempo di risposta locale. Resta inteso che piu veloce il
TAT cTn piu veloce I’applicazione dell’algoritmo con le
conseguenze positive diagnostiche e organizzative.

11 punto essenziale per il TAT ¢Tn, ma in generale per il
trattamento dei pazienti con sospetta SCA, ¢ I’introduzione
della hs-cTn e degli algoritmi rapidi. Abbiamo ricordato
nell’Introduzione! la nostra RS del 2018 sull’efficienza e
sicurezza degli algoritmi rapidi. Nelle nostre RS del 2020°
le strategie diagnostiche rapide hanno performance diver-
se in termini di efficienza clinica (allocazione dei pazienti)
e rischio (MACE, major adverse cardiovascular events):
I’algoritmo 0/3 h ha un’efficienza ~80%, quello 0/2 h
~75% e quello 0/1=70% con gruppi di osservazione del 20-
25% e un rischio di MACE 0-2% a breve/lungo termine.
L’uso di TO determina un’efficienza in rule out del 60% e
di rule in medio del 20%. Gli ADP migliorano la sicurezza
in termini di MACE (NPV>99,5%) ma abbattono I’effi-
cienza a poco piu del 40%. L’accoppiata TO e algoritmo 0/1
offre massime rapidita, efficienza e sicurezza. Nell’ultimo
triennio in letteratura sono state proposte altre importanti
RS sull’efficienza di ESC 0/1 h e sul confronto tra i tre
algoritmi rapidi proposti per SCA. Nel 2022 Nomura et al.,
per il Japan Resuscitation Council (JRC) Acute Coronary
Syndrome (ACS) Task Force and the Guideline Editorial
Committee on behalf of the Japanese Circulation Society
(JCS) Emergency and Critical Care Committee*? hanno
selezionato fino al 2020 sette studi per 16 database totali.
La meta-analisi dell’accuratezza diagnostica dell’algorit-
mo 0/1-h, nei sei database osservazionali che utilizzavano
hs-cTnl, ha mostrato una sensibilita aggregata del 99,3% e
una specificita aggregata del 90,1% mentre la meta-analisi
dell’accuratezza diagnostica nei 10 database osservazio-
nali che utilizzavano hs-cTnT ha rivelato una sensibilita
aggregata del 99,3% e una specificita aggregata del 91,7%.
Pertanto, con entrambe le hs-cTn I’algoritmo ESC 0/1 si
dimostra efficiente e sicuro. Sempre nel 2022 Chiang et
al.#3 hanno confrontato i tre algoritmi proposti. Sono stati
analizzati un totale di 32 studi (20 coorti) con 30.066 pa-
zienti. L’algoritmo 0/1 h presenta una sensibilita aggregata
del 99,1% e un NPV del 99,8% per escludere I’AMI. L’al-
goritmo 0/2 h ha una sensibilita aggregata del 98,6% e un
NPV del 99,6%. L’algoritmo 0/3 h mostra una sensibilita
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aggregata del 93,7% e un NPV del 98,7% La sensibilita
dell’algoritmo 0/3 h era minore negli studi che non utiliz-
zavano criteri clinici (punteggio GRACE <140 e assenza
di dolore). Le prestazioni diagnostiche sono state simili
nei test hs-cTnT (Elecsys Roche) e hs-cTnl (sia Architect
Abbott; sia Centaur/Atellica Siemens). In conclusione, no-
nostante una sostanziale eterogeneita tra gli studi, gli algo-
ritmi ESC 0/1 h e 0/2 h hanno sensibilita e NPV piu elevati
rispetto all’algoritmo 0/3 h. I problemi piuttosto possono
stare nella praticabilita degli algoritmi. Nel 2021 abbiamo
segnalato che i punti di potenziale difficolta nell’applica-
zione degli algoritmi rapidi possono essere appunto il TAT
c¢Tn, oltre che I’errore analitico totale, la variabilita bio-
logica intra-individuale e 1’assicurazione di qualita.44 Nel
2024 Aakre et al.#5 hanno estesamente analizzato il peso
del bias e dell’imprecisione sulla affidabilita metodologica
di hs-cTn negli algoritmi per rule in / rule out di SCA.
Come gia sopra ricordato, la letteratura scientifica sele-
zionata dalla RS troponina e TAT nell’ultimo lustro non si
dedica alla discussione sul TAT c¢Tn ottimale, dato ormai
per scontato, ma piuttosto ai modi di ottenere un TAT cTn
piu rapido. Nella RS del 2018,! 13 lavori erano dedicati
a cio: tre lavori esaminavano i risultati della metodologia
Lean/6 sigma e tre quelli del metodo interdisciplinare, due
1 risultati di interventi puntuali sulle le fasi non pre-esame
e cinque gli interventi strategici di cui tre le riorganizzazio-
ni con total laboratory automation (TLA) e due il POCT
cTn. Negli ultimi cinque anni, le soluzioni esaminate per
abbreviare il TAT cTn sono sostanzialmente le stesse ma
si modifica I’interesse che vira decisamente verso 1 POCT,
anche per I’introduzione sul mercato di POCT hs-cTn.46
I 12 lavori focalizzati al miglioramento organizzativo,
infatti, comprendono due articoli volti agli strumenti di
qualita totale come Lean Six Sigmal? e root causes analy-
sis,!8 due agli interventi puntuali (prelievi pre-ospedale;!®
codici a barre, planimetrie, doppie celle di misura, analiz-
zatori chimici e turni del personale20) e sette a modifiche
strategiche come implementazione di TLA2! o, viceversa,
di POCT.2227 Questo ¢ il gruppo pit numeroso (N.=6) ed
esamina I’implementazione generale dei POCT cTn/ hs-
c¢Tn (N.=2),22.23 |a valutazione di accuratezza diagnostica
e praticabilita (N.=2),24.25 ’uso del risk score T-MACS
insieme con POCT c¢Tn (N.=2).26.27 Poiché il TAT dipende
da diversi attori appartenenti ad aree cliniche ed ammini-
strative diverse, le soluzioni per ottimizzarlo non possono
che essere condivise dai decisori, dai manager, dalle pro-
fessioni e dalle discipline in un lavoro di team. L’esame
dello stato di fatto secondo metodi di risk management e
delle soluzioni secondo strumenti di qualita globale sono
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indispensabili. La tecnologia ha un ruolo fondamentale poi
nell’accelerazione della fase pre-esame (trasporto) e post-
esame (ICT) oltre che in quella analitica (tipo di campio-
ne e suo trattamento). Le scelte strategiche dipendono dai
vincoli dell’organizzazione del laboratorio ¢ di quella ge-
nerale: TLA, gestione delle urgenze (separate/integrate),
POCT. Mezzi di monitoraggio automatico dei TAT e audit
clinici ed organizzativi di tutta la filiera operativa sono es-
senziali per il mantenimento dei risultati.

Conclusioni

Alla luce delle ricerche effettuate sulle linee guida e sulle
evidenze cliniche ed organizzative dell’ultimo quinquen-
nio, possiamo riaffermare la Raccomandazione sul TAT
cTn gia emessa nel 2018 con ancora maggior determina-
zione, considerando le LG/LGML evidenze di livello A.
“Il TAT di troponina, inteso come il tempo intercorrente
dal prelievo alla consegna della risposta, deve essere il piu
veloce possibile con 1’obiettivo massimo di 60 minuti e ot-
timale di 30 minuti, in ogni caso concordato con gli utiliz-
zatori clinici” (Forza di Classe I, Livello di Evidenza A).
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