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INTRODUZIONE: Abbiamo esaminato lipotesi che gli alti livelli di IL-6 circolanti
osservati in circa un terzo dei pazienti con STEMI riflettano un sottostante stato
inflammatorio non conseguente al danno miocardico, e identificano un fenotipo di
STEMI con un significativo sbilanciamento citochinico.

METODI: Abbiamo valutato 254 soggetti dello studio multietnico First Acute
Myocardial Infarction (FAMI) composto da 1099 primi STEMI raccolti entro 6 ore
dallinsorgenza dei sintomi e 878 controlli. Per limitare effetti confondenti sono stati
esclusi i soggetti >75 anni e/o i casi di infarti complicati. Abbiamo cosi studiato 61
pazienti ad alti livelli IL-6 (mediana di IL-6 14.2 pg/ml, chiamati IL-6highSTEMI)
rispetto a 84 pazienti a bassi livelli di IL-6 (1.7 pg/ml, IL-6lowSTEMI) e 103 controlli.
Abbiamo misurato i livelli circolanti di 20 citochine e usato degli algoritmi di Machine
Learning per identificare dei network citochinici come possibili biomarkers che
meglio discriminassero il fenotipo di IL-6highSTEMI. Per una validazione dei
networks abbiamo utilizzato delle analisi di interazione proteina-proteina e analisi di
pathway.

RISULTATI: Sebbene i pazienti IL-6highSTEMI e IL-6lowSTEMI risultassero simili
per fattori clinici, ematochimici, compresa I'estensione del danno miocardico,
presentavano sostanziali differenze relative ai livelli citochinici. Un nuovo algoritmo di
Machine Learning ha identificato due networks di citochine, il primo composto da IL-
10, IL-8, MIP-1a e proteina C reattiva e il secondo da MCP-1, MIP-13 and MIG che
meglio differenziano del singolo marker citochinico i pazienti a IL-6highSTEMI dagli
IL-6lowSTEMI e controlli; mentre gli IL-6lowSTEMI sono indistinguibili dai controlli.
Le analisi di interazione proteina-proteina e dei pathway hanno evidenziato che le
citochine nei due networks appartengono a due pathway distinti funzionalmente
fornendo una validazione biologica della separazione di queste citochine in due
networks. | controlli con alti livelli di IL-6 (16.4 pg/ml) hanno un simile pattern
citochinico rispetto ai restanti controlli (1.2 pg/ml).

CONCLUSIONI: Un selettivo pattern inflammatorio caratterizza un sottogruppo di
pazienti con il primo STEMI, identificati da alti livelli di IL-6 circolanti
indipendentemente dai possibili elementi confondenti legati allevento acuto. |
networks citochinici individuati supportano la presenza di un fenotipo di STEMI con
uno sbilanciamento inflammatorio citochinico, fornendo una possibile stratificazione
patogenetica dei pazienti con STEMI.
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