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Riassunto
Premesse. L’angioplastica coronarica (PTCA) nel-
l’infarto miocardio acuto (IMA) non sempre ot-
tiene un’efficace riperfusione miocardica nono-
stante la ricanalizzazione vascolare. Il presente
studio si prefigge di esplorare, con particolare at-
tenzione all’immediato post PTCA, i rapporti di
NT-proBNP con variabili clinico diagnostiche
pre/post procedura di impiego routinario e con
riscontri angiografici di riperfusione microvasco-
lare in funzione del recupero successivo della fun-
zione contrattile miocardica.
Materiali e Metodi. In 78 pazienti con IMA ante-
riore e sopraslivellamento del tratto ST sottopo-
sti a PTCA efficace sono stati misurati il parame-
tro angiografico Myocardial Blush (MB) in corso
di PTCA quale indice di presenza di microperfu-
sione e NT-proBNP all’ingresso, a 48 ore, 7 gior-
ni e a 6 mesi post procedura. I valori ecografici
della frazione di eiezione ventricolare sx (FE)
sono stati registrati agli stessi tempi e i parametri
biochimici CK e c-TnT in basale e al picco. NT-
proBNP, c-TnT e CK totale sono stati determi-
nati su siero mediante analizzatore Modular PE,
Roche Diagnostics, rispettivamente con tecnica
ECLIA e con standardizzazione IFCC per CK.

Risultati. Tranne che all’ingresso, in tutti gli altri
momenti di osservazione le mediane di NT-
proBNP si dimostrano significativamente inferiori
nei pazienti con MB normale.
All’analisi univariata sia NT-proBNP a 48 ore e a
7 giorni (OR 1.83, p = 0.004 e OR 1.62, p = 0.007,
95%CI rispettivamente) che MB sono inversamen-
te correlati al recupero di FE a 6 mesi, ma MB
evidenzia le migliori performance sia all’analisi
univariata che multivariata. NT-proBNP a 7 giorni
si correla con numerose variabili di importanza
prognostica quali età, tempo di ischemia, n° vasi
interessati, picco CK e c-TnT.
Conclusioni. NT-proBNP a 48 fa rilevare, in fun-
zione del recupero di FE a 6 mesi, performance
lievemente migliori rispetto all’osservazione a 7
giorni, che peraltro si dimostra la più correlata
con numerose importanti variabili cliniche; l’os-
servazione basale non si è invece dimostrata uti-
le.
L’approccio biochimico quantitativo mediante
NT proBNP, di agevole e precisa determinazio-
ne, potrebbe essere utile a complemento della let-
tura angiografica o alternativo nel caso che MB
non venga valutato durante PTCA.

Summary
N-Terminal Pro-Brain Natriuretic Peptide and
microvascular reperfusion after primary coronary
angioplasty in acute myocardial infarction
Background. Several studies have shown that the paten-
cy of epicardial vessel does not guarantee optimal
myocardial reperfusion in patients undergoing primary

angioplasty (PTCA). The aim of the current study is to
evaluate relationship between NT-proBNP, clinical and
biochemical parameters, angiographic index of micro-
vascular reperfusion and myocardial functional reco-
very at six mounths.
Materials and Methods. The study takes in seventy eight
patients with ST-segment elevation anterior acute myo-
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cardial infarction treated by successful PTCA. The
magnitude of tissue perfusion after PTCA was eva-
luated by angiography using myocardial blush grade
which is based on the contrast media intensity in the
myocardium. NT-proBNP concentration was measu-
red at baseline, 48 hours, 7 days and six months after
PTCA together with left ventricular ejection fraction
(EF). Basal and peak CK and cTnT were also evalua-
ted. NT-proBNP, cTnT and CK were measured on
serum samples using Modular PE analyser (Roche Dia-
gnostics, Basilea, Switzeland) by ECLIA technology
and IFCC standardization for CK.
Results. Median value of  NT-proBNP was always si-
gnificantly lower in patients with normal MB except at
admission. NT-proBNP valued at the seventh day
shows better correlation with many prognostic para-

meters as age, time to reperfusion, multivessel disease,
CK and cTnT peak. At univariate statistical analysis NT-
proBNP at 48 hours and 7 day are inversely related to
EF at six mounths (OR 1.83, p= 0.004 e OR 1.62,
p=0.007, 95% CI respectively); howewer MB show
better performance both at univariate and multivariate
analysis.
Conclusions. Althought only MB grade gives indepen-
dent information on recovery of  left ventricular func-
tion at six months, easy biochemical evaluation with
NT-proBNP at day 2 and 7 could be useful in the first
weeks for confirme angiographic evaluation and could
be considered an alternative method when MB is not
evaluated in patients undergoing PTCA.
Key Words. Natriuretic Peptide, Primary Angioplasty,
No-Reflow.

Introduzione
L’angioplastica coronarica (PTCA) nell’infarto mio-

cardio acuto (IMA) non sempre ottiene un’efficace ri-
perfusione miocardica nonostante la ricanalizzazione
del vaso epicardico. Tale fenomeno, indicato come “no
reflow”, è caratterizzato da incompleta o non unifor-
me riperfusione microvascolare1. Le tecniche di riva-
scolarizzazione possono causare danni addizionali rap-
presentati da mionecrosi ad opera di detriti ateromasi-
ci mobilizzati durante la procedura e da insulti da ische-
mia/riperfusione associati alla ricanalizzazione stessa.
Il recupero del miocardio riperfuso richiede il ritorno
ad un normale metabolismo ossidativo, il ripristino dei
gradienti di membrana, la ricostruzione di riserve di
energia e la riparazione delle strutture cellulari danneg-
giate2. I meccanismi di no reflow non sono ancora
completamente conosciuti ma ben studiati in alcune
principali componenti quali ad esempio:
• anomalie dell’endotelio capillare con rigonfiamento

e protrusione dell’endotelio che tendono ad occlu-
dere il lume capillare.

• compressione osmotica: squilibri osmotici provoca-
ti da prodotti della via glicolitica generano rigonfia-
mento cellulare e interstiziale e l’edema tessutale che
ne deriva comprime il letto microvascolare.

• attivazione leucocitaria, formazione di rouleaux eri-
trocitari, interazione tra leucociti, piastrine ed endo-
telio, produzione di radicali liberi.
Il parametro angiografico “Myocardial Blush” (MB)

è indicato in letteratura, se pur con diversa valenza3-6

come un buon predittore di una microperfusione effi-
cace e di un conseguente recupero miocardico e la sua
rilevazione in corso di PTCA fornisce al cardiologo
uno strumento immediato di valutazione. Recentemente
anche i peptidi natriuretici ed in particolare il fram-
mento N-terminale della proforma di Brain Natriure-
tic Peptide (NT-proBNP) sono stati studiati in associa-

zione ad angioplastica coronaria con lo scopo di indi-
viduare classi di pazienti a diversa prognosi7-9 ma non
ci sono protocolli diagnostici unanimemente ricono-
sciuti ed applicati.

Il presente studio fisiopatologico si prefigge di
esplorare, con particolare attenzione all’immediato post
PTCA, i rapporti di NT-proBNP con variabili clinico
diagnostiche di impiego routinario e con i riscontri
angiografici di riperfusione microvascolare in funzione
del recupero della funzione contrattile miocardica a 6
mesi.

Materiali e Metodi
Casistica: in 78 pazienti con infarto miocardio ante-

riore e sopraslivellamento del tratto ST sottoposti a
PTCA efficace (ripristino di flusso coronario epicardi-
co TIMI flow grade 3 e stenosi residua <20%) sono
stati misurati il parametro angiografico MB al termine
della PTCA e NT-proBNP all’ingresso, a 48 ore e a 7
giorni post procedura. Agli stessi tempi sono stati regi-
strati i valori ecografici della frazione di eiezione ven-
tricolare sx (FE) quando possibile e i parametri biochi-
mici CK e c-TnT in basale e al picco.

In 42 pazienti NT-proBNP è stato valutato anche a
6 mesi sempre in parallelo con il controllo ecografico,
eseguito comunque a 6 mesi su tutti i pazienti arruolati.
Le caratteristiche dei pazienti sono illustrate in detta-
glio nella Tabella I: l’età media dei pazienti è di 62 anni,
il 30% circa dei soggetti esaminati ha più di 70 anni, gli
uomini rappresentano oltre l’80% dell’insieme totale
ed hanno un’età media inferiore a quella delle donne
(60.6 anni rispetto a 68.9). La patologia coronarica è
risultata monovasale nel 60% dei casi e il tempo di
ischemia (tempo intercorrente dall’insorgenza dei sin-
tomi alla PTCA) è stato inferiore alle 6 ore nell’81% e
inferiore a 3 ore nel 38%. Sono stati esclusi dall’arruo-
lamento pazienti con pregressi eventi ischemici o con
funzionalità renale compromessa.
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Metodi
Parametri emodinamici

Le immagini angiografiche sono state acquiste con
strumentazione Toshiba DFP 2000 (Toshiba Corp.,
Tokio, Giappone) con metodica monoplana ad un fra-
me rate di 25 immagini al secondo. Il flusso TIMI ba-
sale del vaso colpito veniva valutato nel primo angio-
gramma. Sia il flusso TIMI sia il MB venivano valutati
subito dopo la PTCA. Per facilitare la misurazione sog-
gettiva del MB, gli angiogrammi venivano digitalizzati
e veniva applicata una sottrazione del fondo per elimi-
nare le opacità non legate al mezzo di contrasto. L’ana-
lisi veniva eseguita in cieco da due cardiologi esperti. Il
MB veniva misurato secondo il punteggio di densità
proposto da van’t Hof10: grado 0-1: blush assente o
minimo; grado 2 blush moderato, grado 3: blush nor-

male. I gradi 2 e 3 sono stati considerati indice di pre-
senza di riperfusione micro vascolare.

Analisi ecocardiografica
Veniva misurata la frazione di eiezione (FE%) (valo-

re normale ≥ 50%) dalle immagini bidimensionali ot-
tenute dalle proiezioni apicali 4 camere e 2 camere con
il metodo area-lunghezza, in II armonica, con un eco-
cardiografo GE System 5 (Ge Healthcare, Wauwato-
sa, MI, USA). Dai valori di FE ottenuti dalle due proie-
zioni ortogonali veniva ottenuto un valore medio di FE.

Le misurazioni venivano ripetute in cieco, in un se-
condo tempo sulle immagini registrate da un secondo
operatore esperto e da queste due misurazioni veniva
ottenuto il valore medio.

Parametri biochimici
NT-proBNP, c-TnT e CK totale sono stati determi-

nati su siero (aliquotazione e congelamento a –20°) su
analizzatore Modular PE (Roche Diagnostics, Basilea,
Svizzera) rispettivamente con tecnica ECLIA e con stan-
dardizzazione IFCC per CK: la precisione analitica (sia
dichiarata dal produttore che ottenuta da Controllo di
Qualità Interno) è risultata <5% per NT-proBNP e c-
TnT e <2% per CK. In considerazione della presenza
di concentrazioni altamente patologiche degli analiti, i
valori di riferimento per età/sesso proposti dal pro-
duttore non hanno trovato impiego nella presente va-
lutazione.

Analisi statistica: la valutazione delle correlazioni è sta-
ta effettuata con il test “Pearson”, i confronti delle con-
centrazioni di NT-proBNP sono stati effettuati con il
test non parametrico “Kruskal Wallis” per la forte asim-
metria della variabile, mentre le performance di MB e
NT-proBNP in funzione del recupero di FE a 6 mesi
sono state analizzate mediante regressione logistica bi-
naria. Sono state considerate significative le differenze
con probabilità p < 0.05.

Risultati
Le statistiche descrittive delle variabili continue esa-

minate sono illustrate nella Tabella II.

Tabella I. Caratteristiche cliniche di base dei pazienti arruolati.

n %

Sesso
femmine 14 17.95

maschi 64 82.05
Età (anni)

< 50 14 17.95
50-69 41 52.56
≥ 70 23 29.49

media 62.12
d.s. 13.10

N° vasi interessati
1 47 60.26
2 22 28.21
3 9 11.54

Sede dell’occlusione
DA media 33 42.31

DA prossimale 33 42.31
Altro 12 15.38

Tempo di ischemia (ore)
< 3 30 38.46
3-6 33 42.31
> 6 15 19.23

DA= discendente anteriore.

Tabella II. Statistiche descrittive delle variabili NT-proBNP e FE.

Variabile N Media DS Minimo Mediana Massimo

NT-proBNP (pg/mL)
basale 76 2210 2484 18 1563 11975

a 48 ore 77 3359 4576 149 2028 28592
a 7 giorni 78 2423 3700 103 1284 22357
a 6 mesi 42 843 1312 26 376 7461

FE (%)
basale 78 44 7.39 25 45 60

a 48 ore 47 44 8.38 25 45 60
a 7 giorni 74 47 7.96 27 47 60
a 6 mesi 77 48 8.72 27 50 65
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Le mediane di NT-proBNP nei momenti di osser-
vazione sono state rispettivamente: basale 1563, 48 ore
2028, 7 giorni 1284, 6 mesi 376 pg/mL; il valore me-
diano di NT-proBNP più elevato si è osservato a 48
ore post PTCA.

I rapporti tra NT-proBNP e le variabili cliniche clas-
sicamente descritte in letteratura come associate a tale
parametro sono illustrate in Tabella III.

In tutti i momenti di osservazione le concentrazioni
di NT-proBNP evidenziano correlazioni significative
con l’età; i valori di NT-proBNP sono più alti nelle età
più elevate, ma la significatività statistica è dovuta alla
rilevante differenza riscontrata negli ultrasettantenni. I
valori di NT-proBNP sono più elevati nelle femmine
ma si raggiunge la significatività statistica solo al tempo
0 e a 7 giorni. Non si è invece riscontrata alcuna corre-
lazione significativa tra NT-proBNP e CK basale e tra
NT-proBNP e sede dell’occlusione (discendente ante-
riore media/prossimale/altro).

NT-proBNP a 7 giorni risulta il momento di osser-
vazione correlato con il maggior numero di variabili
cliniche quali età, sesso, tempo di ischemia, interessa-
mento monovasale versus multivasale, picco CK e c-
TnT. Come attendibile sia le rilevazioni di NT-proBNP
che quelle di FE alle varie tempistiche risultano tra loro
correlate.

Rapporti tra MB e NT-proBNP
MB ha indicato presenza di riperfusione microva-

scolare in 56 dei 78 pazienti considerati. Tranne che
all’ingresso le mediane di NT-proBNP si dimostrano
significativamente inferiori nei pazienti con MB ≥ 2 a
48 ore (p = 0.004 ), a 7 giorni (p = 0.003) e a 6 mesi
(p = 0.02). Per le mediane di FE è descrivibile in ogni
momento andamento opposto, con significatività sem-
pre presente e massima (p= 0.000) per FE a 6 mesi
(Fig. 1).

La correlazione tra NT-proBNP e FE è risultata
modesta (r = -0.34 ) ed in aumento dal tempo 0 a 6
mesi: basale r = -0.18 (ns), 48 ore r = -0.35 (p = 0. 015),

7 giorni r = -0.46 (p = 0.000), 6 mesi r = -0.55
(p = 0.003).

Valutazione in funzione del recupero di FE a 6 mesi
La capacità di MB e NT-proBNP di predire il recu-

pero di FE a 6 mesi (FE ≥ 50%) è illustrata nella Tabel-
la IV: mentre i valori di BNP basale non forniscono
informazione significativa, il rischio di osservare un
valore di FE <50% aumenta di 1.83 per ogni raddop-
pio di NT-proBNP a 48 ore e di 1.62 per ogni rad-
doppio di NT-proBNP a 7 giorni. Le migliori perfor-
mance si osservano per MB: il rischio di osservare un
valore di FE patologico a 6 mesi e di 5.48 volte mag-
giore in caso di MB <2. Sempre in funzione del recu-
pero di FE a 6 mesi l’analisi multivariata comprenden-
te tutte le osservazioni di NT-proBNP e MB evidenzia
contributo significativo solo per MB (OR 4.93, 95%
CI 1.47-16.59, p = 0.01).

Discussione
Nell’arco temporale di una settimana post PTCA le

concentrazioni di NT-proBNP raggiungono il picco a
48 ore con tendenza al rientro a 7 giorni; tale riscontro
è in sintonia con altri studi mediante prelievi seriati11

che indicano dopo tale momento un declino progres-
sivo da 21 a 90 giorni.

NT-proBNP si conferma come parametro riassun-
tivo di molte variabili in gioco in quanto diverse con-
dizioni, sia preesistenti che in conseguenza dell’evento

Tabella III. NT-proBNP in funzione delle variabili esaminate.

                                                                 NT-proBNP
Variabile basale 48 h 7gg

p p p
Età 0.003 0.000 0.000
Sesso 0.004 ns 0.010
Tempo ischemia (≤ o > 3ore) ns ns 0.038
Sede dell’occlusione * ns ns ns
n° vasi interessati (≤ o >1) ns ns 0.044
CK basale ns ns ns
CK picco ns ns 0.039
cTnT basale 0.011 ns ns
c-TnT picco ns 0.018 0.013

* Discendente anteriore media versus prossimale/altro.

Tabella IV. NT-proBNP in funzione del recupero di FE a 6
mesi (FE ≥ 50%) OR= Odds Ratio.
   
 Variabili OR               CI  95%                 p

NT-pro-BNP basale 1.17 0.92 1.52 ns
NT-pro-BNP 48 h 1.83 1.22 2.75 0.004
NT-pro-BNP 7 gg 1.62 1.14 2.29 0.007
Myocardial Blush 5.48 1.83 16.37 0.002

Figura 1.  Valori mediani di NT-proBNP e di FE al momento
del ricovero, a 48 ore, 7 giorni e 6 mesi da PTCA (linea tratteg-
giata = MB assente; linea piena = MB normale).
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ischemico acuto, sono ad esso correlate; questo vale
per età12, tempo di ischemia13, numero e tipologia dei
vasi interessati14, funzione contrattile miocardica ed entità
della necrosi7, variabili correlate soprattutto con NT-
proBNP a 7 giorni.

I risultati relativi a NT-proBNP e FE indicano cor-
relazione significativa ma debole; molto più significati-
vo è invece il rapporto con MB come evidenziato nel-
la Figura 1, ad indicare che NT-proBNP post PTCA è
una variabile dipendente anche da tale riscontro.

MB, pur in presenza di ampia variabilità del rischio
relativo, evidenzia le migliori performance in funzione
del recupero di FE a 6 mesi.

I dati della letteratura relativi a importanti trial clinici
focalizzano l’attenzione soprattutto sui valori di
NT-proBNP all’ingresso in rapporto a mortalità ed
eventi cardiaci maggiori a breve7,9,15,16 e a più lungo
termine17-19 e indicano cut-off  basali simili (243, 331,
290 pg/mL) quali predittori di outcome avverso e di
no reflow7,9,15: nel nostro studio invece l’osservazione
basale si è rivelata sempre la meno significativa. Di più
difficile interpretazione è il diverso comportamento
basale di FE e NT-proBNP in funzione dei riscontri di
MB, ascrivibile probabilmente ad un impatto tempo-
rale differente sulla funzione contrattile e sull’attivazio-
ne neuroormonale da parte dell’evento ischemico acu-
to.

Conclusioni
L’efficacia della riperfusione post PTCA, oltre che

dalla ricanalizzazione vascolare, dipende dal recupero
dell’integrità microvascolare; l’entità del no reflow, vi-
sualizzata con tecniche di immagine, predice la disfun-
zione ventricolare e l’outcome clinico20. Lo stato della
riperfusione vascolare nel singolo paziente non è di
facile definizione2: i maggiori determinanti sono indi-
cati in letteratura nella durata dell’occlusione vascolare,
nell’entità della necrosi miocardica e nella durata della
riperfusione. Riguardo a quest’ultimo punto, in studi
su animali, l’area di no reflow stimata del 12% a 2 mi-
nuti dalla riperfusione aumenta progressivamente al 32%
a 2 ore e al 35% dopo 8 ore. Oltre alla “durata” del
fenomeno è descritta anche una sua possibile “reversi-
bilità” associata a favorevole rimodellamento ventri-
colare sx21: questi fattori potrebbero costituire un limi-
te per un parametro come MB relativo ad un singolo
momento di osservazione.

E’ importante anche l’entità del no reflow che con-
diziona il salvataggio del tessuto miocardio ad opera
della riperfusione; estensione del no reflow equivale a
estensione del tessuto infartuato. A questo proposito è
stata recentemente22 proposta anche una valutazione
quantitativa di MB ad integrazione dell’attuale interpre-
tazione visiva e operatore dipendente che però non è
standardizzata né di impiego routinario.

L’informazione fornita da MB si rivela nel nostro
studio la più efficace nel predire il recupero della fun-
zione contrattile a 6 mesi, ma sia la soggettività della

lettura angiografica che l’ampio intervallo di confiden-
za del rischio relativo potrebbero limitarne l’impiego
nella pratica clinica.

L’approccio biochimico quantitativo mediante NT
proBNP, di agevole e precisa determinazione, potreb-
be essere utile a complemento della lettura angiografi-
ca o alternativo nel caso che MB non venga valutato
durante PTCA.

NT-proBNP a 48 fa rilevare, nell’analisi univariata in
funzione del recupero di FE a 6 mesi, performance
lievemente migliori rispetto all’osservazione a 7 giorni,
che invece si dimostra la più correlata con numerose
variabili cliniche a valenza prognostica; l’osservazione
basale invece non si è dimostrata di alcuna utilità.

NT-proBNP a 1 mese è descritto7,23 come buon pre-
dittore del recupero della funzione contrattile a 6 mesi
ma le poche osservazioni in tempi più precoci post
PTCA24,25 e su casistiche diverse hanno focalizzato l’at-
tenzione principalmente su eventi clinici avversi.

Xiaozhou H et al.26 su una casistica di pazienti con
riperfusione efficace simile alla nostra, hanno indicato
l’osservazione di NT-proBNP a 3 giorni come buon
predittore del rimodellamento ventricolare a 3 mesi; i
risultati ottenuti sulla nostra casistica, numericamente
limitata ma molto omogenea (solo infarti anteriori con
PTCA efficace), suggeriscono, in questa categoria di
pazienti ed in funzione del recupero miocardico a 6
mesi, una possibile utilità anche di momenti di osser-
vazione precoci ad integrazione delle valutazione an-
giografica post PTCA.
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