206

RIMeL / IJLaM 2005; 1

BNP e NT-proBNP nella diagnosi di insufficienza
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Riassunto

Premesse. Vi sono studi contrastanti circa la capacita
diagnostica e prognostica di BNP e NT-proBNP nei
pazienti con malattia coronarica. Lo scopo del lavo-
ro ¢ stato determinare il valore decisionale e Peffi-
cienza diagnostica di BNP e NT-proBNP, in una
popolazione ricoverata in Unita Coronarica (UTIC)
per Sindrome Coronarica Acuta (SCA), per identifi-
care i pazienti con insufficienza cardiaca e quelli con
complicazioni sfavorevoli maggiori (morte, reinfar-
to, scompenso, angina instabile) a 30 giorni.
Metodi. In 189 pazienti consecutivi ricoverati in UTIC
per SCA con ST sopraslivellato (ST-SCA n. 63) e sen-
za sopraslivellamento ST (NST-SCA n. 126), valori <
40% di Frazione di Eiezione Ventricolare Sinistra
(FEVS) sono stai considerati indicativi di insufficienza
cardiaca ed ¢ stato eseguito follow-up a 30 giorni per
complicazioni maggiori (morte, scompenso acuto, re-
infarto ed angina instabile, riammissione). All’ingres-
so sono stati determinati BNP (ADVIA Centaur®
Bayer) e NT-proBNP (Elecsys® Roche). Con analisi
ROC ¢ stata valutata I’efficienza diagnostica globale
e identificati i valori decisionali. La discordanza tra
BNP e NT-proBNP nel suddividere la popolazione
in veri e falsi positivi e negativi, rispetto ai valori de-
cisionali ottenuti dall’analisi ROC, ¢é stata valutata
con test di McNemar.

Risultati. Al’analisi ROC dei pazienti con FEVS <
40% (n. 16), Parea sottesa dalla curva ¢ 0.80 per BNP
e 0.82 per NT-proBNP (p = 0.684; NS) e i valori de-
cisionali sono 508 ng/L per BNP (sensibilita 56.2%,
specificita 93.6%) e 723 ng/L per NT-proBNP (sen-

Summary

Diagnostic accuracy and prognostic value of Brain
Natriuretic Peptide (BNP) and N-Terminal pro Brain
Natriuretic Peptide (NT-proBNP) in patients with
Acute Coronary Syndrome (ACS)

Background. Thetre are controversial evidences about the
diagnostic accuracy and prognostic value of BNP and N'T-
proBNP in patients with ACS. The aim of the study was
to compare diagnostic and prognostic performances of

sibilita 93.7%, specificita 59.0%). La discordanza tra
i due indicatori biochimici ¢ elevata (test di MacNe-
mar: 28.6%; p<0.0001). L’area sottesa dalla curva dei
pazienti con complicazioni (n. 48) ¢ 0.712 per BNP e
0.685 per NT-proBNP (p =0.362; NS) e i valori deci-
sionali sono 183 ng/L per BNP (sensibilita 58.3%,
specificita 72.3%) e 1250 ng /L per NT-proBNP (sen-
sibilita 58.3%, specificita 69.3%). La discordanza ¢
bassa (2.12%; p = 0.540, NS). L’analisi ROC con end-
point unicamente morte e scompenso presenta AUC
0.827 per BNP e 0.833 per NT-proBNP (p = 0.88;
NS). I migliori cut-off sono 298 ng/L per BNP (sen-
sibilita 72%, specificita 83.5%) e 942 ng/L per N'T-
proBNP (sensibilita 92.0%, specificita 64.6%). Il test
di Mc Nemar test ¢ significativo: discordanze 19%
p<0.0001. Tuttavia, applicando il cut-off 101 ng/L
per BNP la sensibilita ¢ 92.0% e la specificita 54.3%,
non significativamente differenti dai risultati ottenu-
ti con NT-proBNP (p = 0.89).

Conclusioni. I due indicatori biochimici appaiono non
equivalenti in ambito diagnostico di insufficienza
cardiaca, con minor sensibilita del BNP e minor spe-
cificita di NT-proBNP L’interpretazione di questo
dato ¢ complessa ma appare dipendere dai cut-off
individuati, dalla definizione di disfunzione ventri-
colare in rapporto a FEVS e dalla prevalenza dello
scompenso nella popolazione studiata.

I due indicatori biochimici appaiono equivalenti in
ambito prognostico con end-point le complicanze
maggiori, ma anche per le complicanze selezionate
morte e scompenso, una volta scelti cut-off ade-
guati.

BNP and NT-proBNP in one group of consecutive
patients with ACS.

Methods. 189 EDTA plasma and serum samples from
patients admitted at CCU for ACS with and without ST-
elevation (ST-ACS n. 63 and NST-ACS n. 126) have been
assayed for BNP and NT-proBNP by chemiluminescent
methods on Bayer ADVIA CENTAUR® and Roche
ELECSYS® respectively. ROC analysis was used for
studying diagnostic accuracy in identifying heart failure -
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defined as left ventricular ejection fraction (LVEF) < 40%
- and in identifying adverse prognosis at 30 days of follow-
up - end points: death, hearth failure, new infarct and
unstable angina (readmission). The Mc Nemar test was
used for comparing biochemical classification at optimal
cut-off identified by ROC analysis.

Results. For identification of patients with LVEF <40%,
ROC analysis showed an optimal cut off at 508 ng/L for
BNP (sensitivity 56.2%, specificity 93.6%) and at 723 ng/
L for NT-proBNP (sensitivity 93.7%, specificity 59.0%)
with area under curve (AUC) of 0.80 for BNP and 0.82
for NT-proBNP, not significant different (p = 0.68).
MacNemar test was positive: 28.6% discordant
classifications (p<<0.0001). In identification of adverse
prognosis, the best cut-offs were 183 ng/l for BNP
(sensitivity 58.3%, specificity 72.3%) and 1250 ng/1 for
NT-proBNP (sensitivity 58.3%, specificity 69.3%); AUCs
were 0.712 and 0.685 respectively, with not significant
difference (p = 0.36). The Mc Nemar test showed 2.1%
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discordant classifications (p = 0.54). Another ROC analysis
was performed with only death and heart failure as end
points. AUC was 0.827 for BNP and 0.833 for NT-
proBNP, not significant different (p = 0.88). The best cut-
offs were 298 ng/L for BNP (sensitivity 72%, specificity
83.5%) and 942 ng/L for NT-proBNP (sensitivity 92.0%,
specificity 64.6%). In this case, the Mc Nemar test was
significant: discordant classifications 19% p<0.0001.
Nevertheless, applying the cut-off 101 ng/L for BNP
sensitivity was 92.0%, and specificity 54.3%, not significant
different from NT-proBNP (p = 0.89).

Conclusions. BNP and NT-proBNP showed different
performances in identifying left ventricular dysfunction in
patients with ACS, depending on selected cut-off and LVEL,
and the prevalence of heart failure in the studied population.
The markers were equivalent in stratification of the
short-term risk of major adverse events and for endpoints
death and heart failure only, when adequate cut-off was

applied.

Introduzione

I peptidi natriuretici cardiaci (PNC), di cui si conoscono
ancora non completamente metabolismo e fisiopatologia',
sono divenuti sempre pitt uno strumento diagnostico im-
portante nella diagnosi e nella prognosi dello scompenso
acuto e cronico, sistolico e diastolico, nei pazienti sintoma-
tici ed asintomatici, con suggestive seppur parziali indica-
zioni di utilizzo nella personalizzazione delle terapie® Inol-
tre, un crescente numero di studi dimostra la loro utilita
nella stratificazione del rischio in pazienti con Sindrome
Coronarica Acuta (SCA)>. 11 proliferare di dati ed intet-
pretazioni ha reso indispensabili document di consenso*
sull’'uso appropriato e basato sulle prove di efficacia dei
PNC. La complessita delle valutazioni cliniche risiede an-
che nella complicatezza degli aspetti analitici e preanalitici
delle determinazioni ematiche dei PNC. 1l recente docu-
mento internazionale’ sulle specifiche di qualita dei dosaggi
del peptide natriuretico di tipo B per molti aspetti ¢ un
elenco di carenze e problemi ancora da risolvere.

Uno degli argomenti del dibattito attuale ¢ se BNP (il peptide
natriuretico attivo) e NT-proBNP (la frazione inattiva li-
berata dal clivaggio del proBNP) abbiano le stesse per-
formance analitiche e diagnostiche, nei pazienti con
scompenso cardiaco cosi come nei pazienti con SCA®.

I lavori di metanalisi sulla capacita prognostica nello
scompenso’ e nelle SCA’, nonché diversi lavori clinici ri-
volti sia alla valutazione delle capacita diagnostiche nello
scompenso acuto® che alla valutazione prognostica in pa-
zient infartuati'™"! concludono per una sostanziale equiva-
lenza dei 2 marcatori. Alcuni contributi evidenziano una
migliore performance di BNP nella rivelazione dello
scompenso sistolico'?, come ridotta Frazione di Eiezione
Ventricolare Sinistra (FEVS) all’ecocardiografia, anche nel-
le forme lievi o diastoliche isolate', in pazienti ospedalizzati
ed ambulatoriali'. Altri, viceversa, sottolineano i vantaggi
di NT-proBNP nella identificazione e valutazione dello
scompenso'’, anche lieve'®o in popolazioni miste'’, e nella
stratificazione del rischio nel post-infarto'®.

Nel presente lavoro si ¢ inteso valutare la capacita diagno-

stica di scompenso, inteso come disfunzione ventricolare
sinistra indicata da un FEVS < 40%, e la capacita
prognostica a breve termine (30 giorni) valutata dal follow-
up delle complicanze maggiori (morte, scompenso, re-in-
farto, riammissione) di BNP e NT-proBNP, determinati
contemporaneamente sulla stessa popolazione di pazienti
cardiologici (ricoverati in UTIC per SCA).

MATERIALI E METODI

Popolazione studiata

Sono stati studiati 189 pazienti ricoverati in Unita Corona-
rica (UTIC) per Sindrome Coronaria Acuta con soprasli-
vellamento del tratto ST dell’ElettroCardioGramma (ST-
SCA n. 63: 40 M, 23 F, eta media 67, range 37-92) e per
Sindrome Coronaria Acuta senza segni classici di Infarto
del Miocardio (NST-SCA n. 126: 90 M, 36 F, eta media
71, range 37-92), che hanno dato il proprio consenso in-
formato all’utilizzo dei dati.

Metodo di riferimento (reference standard)

La Frazione di Eiezione del Ventricolo Sinistro (FEVS),
ottenuta con Ecocardiografia color Doppler, ¢ stata usata
come metodo diagnostico di riferimento per studiare I'ef-
ficacia diagnostica dei PNC esaminati. Valori < 40% di
FEVS sono stai considerati indicativi di insufficienza car-
diaca. Sui 189 pazienti ¢ stato eseguito un follow-up a 30
giorni per la rilevazione di complicazioni maggiori (mor-
te, scompenso, edema polmonare, reinfarto o angina in-
stabile, riammissione).

Determinazione di BNP e NT-proBNP (index
test).

I campioni di plasma EDTA e di siero sono stati prelevati
in provette di plastica Sarstedt®, all’ingtesso in UTIC, cen-
trifugati entro 30 min e conservati a — 80°C per un massi-
mo di 60 giorni.

Lo studio e I'analisi dei campioni ¢ stato effettuato con
ADVIA CENTAUR® (Bayer Diagnostici) pet la misura
del BNP ¢ ELECSYS 2010® (Roche Diagnostics) per la
misura del’NT-proBNP.

Recentemente i 2 sistemi metodo-strumento sono stati
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accuratamente valutati: ADVIA Centaur da WU et al”’ ed
ELECSYS 1010, 2010 e E170 nei lavori multicentrici di
Sokoll et al e di Yeo et al®".

Analisi statistica

Con P'analisi del Receiver-operating characteristics (ROC)
plot ¢ stata calcolata 'area sotto la curva (AUC) dei test
BNP e NT-proBNP per valutarne Iefficienza diagnostica
globale e identificare limiti decisionali. I.’accuratezza dia-
gnostica dei metodi sotto le diverse condizioni, e quindi
I'eventuale discordanza tra BNP e NT-proBNP nel suddi-
videre la popolazione in veri e falsi positivi ¢ negativi ri-
spetto ai valori decisionali ottenuti dall’analisi ROC, ¢ stata
comparata utilizzando il test di McNemar (confronto dei
corrispondenti discordanti per falsa classificazione biochi-
mica). Sono stati considerati statisticamente significativi
valori di p < 0.05.

RISULTATI

Per quanto riguarda Paccuratezza diagnostica, I'analisi ROC
(Figura 1) mostra le curve relative a BNP ¢ NT-proBNP,
dove la variabile che classifica ¢ la FEVS < 40%. 16 pa-
zienti su 189 sono veri positivi (FEVS < 40%). L’area
sottesa dalla curva ¢ 0.80 (SE 0.068, 95% CI 0.736-0.855)
per BNP e 0.82 (SE 0.066, 95%CI 0.758-0.872) per NT-
proBNP. La differenza di 0.020 non ¢ statisticamente si-
gnificativa (p = 0.684). In queste condizioni, i valori deci-
sionali con la piu alta accuratezza diagnostica appaiono
essere 508 ng/L per BNP (sensibilita 56.2%, 95% CI 28.0-
81.2; specificita 93.6%, 95% CI 87.8-96.9) e 723 ng/L per
NT-proBNP (sensibilita 93.7%, 95% CI 63.8-99.7; speci-
ficita 59.0%, 95% CI 50.2-67.2). Comparando le 60 mi-
sclassificazioni con il test BNP e le 6 con il test NT-proBNP,
con il test di McNemar, la discordanza tra i due indicatori
biochimici ¢ elevata (discordanze (%): (60-6)/189*100=
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Figura 1. Efficienza diagnostica di BNP e NT-proBNP per
FEVS < 40%. BNP (___) NT-ProBNP (_ _ ).

RIMeL / IJLaM 2005; 1

28.6%) e statisticamente significativa (p<<0.0001). Per com-
prendere i motivi della discordanza sono stati studiati in
dettaglio i casi non concordanti. L’analisi ha mostrato 60
falsi positivi per NT-proBNP (oltre agli 11 presenti in en-
trambi i metodi), ma veri negativi per BNP (maggiore
specificita di BNP) e 6 falsi negativi per BNP (oltre ad 1
caso presente in entrambi i metodi), ma veri positivi per
NT-proBNP (maggiore sensibilita di NT-proBNP).

Per determinare il potere prognostico dei due marcatori,
si ¢ applicato lo studio della curva ROC (Figura 2) ai pa-
zienti con complicazioni maggiori accertate nel follow-up
a 30 giorni. Nell’analisi ROC dei pazienti con complica-
zioni a 30 giorni sono risultati positivi 48 pazienti su 189.
L’area sottesa dalla curva ¢ 0.712 (SE 0.046, 95%CI 0.642-
0.775) per BNP e 0.685 (SE 0.047, 95%CI 0.614-0.751)
per NT-proBNP con una differenza di 0.027 statistica-
mente non significativa (p = 0.362) e limiti decisionali pari
a 183 ng/L per BNP (sensibilita 58.3%, 95% CI 41.4-
73.06; specificita 72.3%, 95% CI 62.1-79.6) e a 1250 ng/L
per NT-proBNP (sensibilita 58.3%, 95% CI 41.4-73.6;
specificita 69.3%, 95% CI 59.9-77.7). Usando questi cut-
off, la classificazione per i test fu corretta in 163 pazienti
ed errata in 24 soggetti. Comparando le 14 misclassifica-
zioni di BNP e le 10 di NT-proBNP, con il test di McNe-
mar, la discordanza ¢ bassa (discordanze (%): (14-10)/
189*100= 2.1%) e la differenza non ¢ statisticamente si-
gnificativa (p = 0.540).

Restringendo il campo degli eventi a 30 giorni alla morte e
scompenso, otteniamo di isolare 25 casi su 189 pazienti.
L’analisi della Curva ROC da i seguenti risultati: AUC per
BNP = 0.827 (SE 0.052, 95%CI 0.765-0.878) ¢ AUC per
NT-proBNP = 0.833 (SE 0.052, 95%CI 0.772-0.883) con
una differenza = 0.006 (SE 0.038, 95% CI -0.069-0.081),
non statisticamente significativa (p = 0.883). BNP al cut
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Figura 2. Efficienza prognostica di BNP e NT-proBNP per
complicanze a 30 giorni (morte, scompenso, infarto, angina).
BNP (___) NT-ProBNP (_ _ ).
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off individuato di 298.58 ng/L presenta una sensibilita
72.0% (95% CI 50.6-87.9) ed una specificita 83.5% (95%
CI 77.0-88.9), con un Valore Predittivo Positivo (VPP)
39.9% e un Valore Predittivo Negativo (VPN) 95.1%. N'T-
proBNP al cut off individuato di 942.5 ng/L presenta
una sensibilita 92.0% (95% CI 73.9-98.8) e una specificita
04.6% (95% CI 56.8-71.9) con un VPP 28.3% e un VPN
98.1%. Comparando i risultati con il test di McNemar per
le discordanze, il risultato ¢ significativo (discordanze
19.05%; p<0.0001). Se si sceglie il cut-off 101 ng/L per
BNP, la sensibilita ¢ 92.0% (95% CI 73.9- 98.8) ¢ la speci-
ficita 54.3% (95% CI 46.3- 62.1), con VPP 23.5% ¢ VPN
97.8%, non significativamente differenti dai risultati otte-
nuti con NT-proBNP (p = 0.89).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

I principali risultati del nostro studio di accuratezza dia-
gnostica e di capacita prognostica sono che, nei sistemi da
noi utilizzati ADVIA Centaur® Bayer Diagnostici ed
Elecsys 2010® Roche Diagnostics, nella popolazione stu-
diata di 189 pazienti consecutivi ricoverati in UTIC per
SCA-ST e SCA-NST, e utilizzando 1 cut-off individuati
con analisi ROC, BNP e NT pro-BNP non appaiono equi-
valenti, con minor sensibilita del BNP e minor specificita
di NT-proBNP, per la diagnosi di scompenso, definita da
una FEVS < 40%. I due indicatori biochimici appaiono,
viceversa, equivalenti per la prognosi di complicanze mag-
giori (morte, scompenso, reinfarto ed angina, riammissione
in ospedale) nei 30 giorni dopo il ricovero.

La letteratura sottolinea le differenze possibili tra BNP e
NT-proBNP sotto il profilo biochimico ed analitico'. BNP
avrebbe una piu stretta correlazione con le attivita ormonali
ed immunologiche e una miglior correlazione con le con-
dizioni cliniche e fisiologiche dopo modificazioni acute
dell’emodinamica. Nonostante la produzione equimo-
lecolare, i valori ematici di NT-proBNP sono da 6 a 20
volte piu alti di quelli del BNP, a causa della maggiore
massa molecolare (2.4 volte), della pit lunga emivita (fino
a 2h contro 22 min), della diversa clearance (minore sensi-
bilita alla endopeptidasi e agli enzimi proteolitici; assenza
di catabolismo via recettore specifico) e per una maggior
stabilita nella conservazione a lungo termine®.

Tra i non molti studi di comparazione diretta BNP e NT-
proBNP, pochi sono rivolti a valutare pazienti con SCA e
per lo piu finalizzati alla stratificazione del rischio'™''*'%,
Uno solo™ ¢ simile al nostro e compara BNP ADVIA
Centaur e NT-proBNP Elecsys 2010 verso FEVS. Lo stu-
dio ¢ stato effettuato su 180 pazienti cardiologici, la
stadiazione delle FEVS ¢ stata tripartita (grave < 35%;
media 35-60%; normale > 60%) e i marcatori sono stati
testati per la individuazione delle diverse stadiazioni. BNP
appare migliore nella diagnosi biochimica di FEVS molto
compromessa mentre NT-proBNP pare essere piu sensi-
bile nell'individuare disfunzioni precoci del ventricolo sini-
stro.

Il numero dei pazienti dello studio austriaco ¢
sovrapponibile al nostro; ma la tipologia ¢ diversa. I nostri
sono pazienti consecutivi afferenti al’UTIC, mentre i pa-
zienti austriaci sono 157 pazienti ricoverati per dolore
toracico o palpitazioni al fine di ulteriori indagini
diagnostiche, con una prevalenza di scompenso molto
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minore nel nostro caso (9% vs 18%). Inoltre i livelli deci-
sionali trovati con analisi ROC sono molto diversi dai no-
stri: 137.4 ng/L BNP e 211.4 ng/L NT-proBNP per
individuazione dell'insufficienza grave e 20.6 ng/L BNP
e 143.4 ng/L NT-proBNP per I'individuazione dell'insuf-
ficienza cardiaca moderata. Nonostante queste differenze
le conclusioni intorno ad una diversa sensibilita e specifici-
ta di marcatori esaminati nella diagnosi di insufficienza car-
diaca in pazienti con malattia cardiovascolare sono simili.
Gli Autori austriaci suggeriscono un’interpretazione. La
maggiore sensibilita di NT-proBNP potrebbe risiedere nella
clearance renale piu lenta di questo peptidi e cio potrebbe
consentire un incremento plasmatico proporzionalmente
piu alto di NT-proBNP rispetto a BNP negli stadi precoci
di disfunzione del ventricolo. Viceversa, un successivo in-
cremento di questo marcatore sarebbe meno evidente ri-
spetto a BNP negli stadi di disfunzione ingravescente. In
contrasto con questa opinione, seppur in pazienti con
tipologia non totalmente sovrapponibile (130 soggetti sot-
toposti a coronarografia per esclusione di malattia
coronarica), un altro gruppo austriaco' ha recentemente
dimostrato una sostanziale equivalenza dei marcatori BNP
e NT-proBNP nella identificazione della disfunzione
ventricolare sinistra lieve (definita come FEVS 40-50%),
confermando dati precedenti'” su pazienti con scompenso
cronico, con AUC di 0.78 (95% CI 0.63-0.89) e di 0.75
(95% CI 058-0.87) rispettivamente.

L’interpretazione del riscontro di elevazione precoce dei
PNC in SCA ¢, in realta, complicata dal fatto che Pentita
dell’elevazione ¢ in relazione alla gravita dell’evento
ischemico e al tempo trascorso tra inizio dell’episodio
ischemico e momento di rilevazione dell’elevazione, dato
che le concentrazioni di PNC aumentano progressivamente
nelle prime 24 ore dall’episodio ischemico acuto. Benché,
sotto il profilo prognostico i risultati della metanalisi italia-
na’, basati fondamentalmente sui dati di Jernberg et al®,
conducano alla conclusione di una indifferenza del mo-
mento del prelievo durante il ricovero per SCA, i risultati
dello studio PRISM* suggeriscono "opportunita di misu-
re seriali dei PNC nei pazienti con SCA per una loro
stratificazione dinamica del rischio: il mancato decremen-
to del marcatore, quando elevato al momento dell’am-
missione, o un suo incremento durante il ricovero si asso-
ciano ad un aumento del rischio (OR 33.7 e 24.0 rispetti-
vamente). Inoltre ¢ stato evidenziato che i pazienti con
STEMI mostrano concentrazioni piu elevate dei pazienti
con infarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto
ST e che questi ultimi evidenziano concentrazioni dei PNC
maggiori dei pazienti con angina instabile*". Pertanto la di-
versa composizione delle popolazioni cardiologiche stu-
diate, sotto il profilo della tipologia di malattia coronarica,
puo avere un peso nella determinazione delle diverse per-
formance dei peptidi natriuretici. Infine, deve essere tenu-
to conto della funzionalita renale dei pazienti studiati. In-
fatti, mentre la correlazione tra BNP e il tasso di filtrazione
glomerulare stimato (GFR) ¢ approssimativamente -0.20,
quella tra NT-proBNP e GFR ¢ -0.60 e cio motiverebbe
la marcata influenza della disfunzione renale sui livelli di
NT-proBNP nei pazienti post-infartuati, nei quali la pre-
valenza di insufficienza renale cresce con la gravita di di-
sfunzione ventricolare sinistra. Nella recente ricerca del grup-
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po di Regensburg'', sia BNP che N'T-proBNP sono au-
mentati con il progredire dell’insufficienza renale in modo
sostanzialmente simile nei pazienti con FEVS > 35% e con
un aumento pit marcato per NT-proBNP nei pazienti con
FEVS < 35%. Gli Autoti valutano che la presenza/assen-
za di insufficienza renale (livello decisionale GFR </> 85
mL/min) determina un aumento di 57 £ 12 ng/L. BNP e
di 267 £ 55 ng/L NT-proBNP e quindi suggeriscono
I'uso di livelli decisionali diversi a seconda della condizione
renale del paziente. Nella nostra popolazione la media del-
le concentrazioni ematiche di creatinina ¢ 2.244 mg/dL *
0922. La creatininemia ¢ certamente un indicatore poco
affidabile nella valutazione dell’insufficienza renale, com-
parata con il GFR, e tuttavia le concentrazioni ematiche di
creatinina nella nostra popolazione depongono per un grup-
po dalla elevata prevalenza di disfunzione renale, che ha
conseguenze differenziate sulla concentrazione dei peptidi
natriuretici. Nel lavoro di Luchner et al'!; infatti, i valori di
creatininemia nei pazienti con GFR < 85 mL/min e FEVS
> 35% (disfunzione renale ma non ventricolare) sono 1.2
1 0.03 contro 1.6 * 0.2 nei pazienti con GFR < 85 mL/
min e FEVS < 35% (disfunzione renale e cardiaca associa-
te). Mentre nei pazienti con disfunzione renale e funzione
ventricolare conservata o poco danneggiata 'aumento re-
lativo dei 2 peptidi natriuretici comparati (BNP e NT-
proBNP9 ¢ simile, nei pazienti con insufficienza renale e
malattia ventricolare sinistra grave 'aumento di NT-
proBNP ¢ piu pronunciato di quello di BNP (640% versus
480%). Luchner et al'!' concludono affermando il signifi-
cato di marcatori della funzione cardio-renale dei PNC.

In realta il punto principale di difficolta sta nella forzata
equivalenza tra scompenso, FEVS, PNC. Vari studi hanno
cercato di correlare la concentrazione plasmatica di BNP e
la funzione ventricolare sinistra in pazienti con indicazione
ad un esame ecocardiografico’. In generale, efficienza dia-
gnostica del test ¢ funzione della definizione di diminuita
funzione ventricolare e della sua prevalenza nella popola-
zione valutata. Bisogna, pero, tener conto che 'obiettivo
clinico piu studiato ¢ quello della classificazione dello
scompenso cardiaco. Anche in questi casi le correlazioni
tra concentrazioni plasmatiche di PNC e FEVS oscillano
tra 7di 0.49 e 0.63. Solo 2 studi, che utilizzano la risonanza
magnetica per determinare FEVS, hanno trovato
correlazioni migliori con BNP (r-0.78) e con NT-proBNP
(r-075)" 1l gruppo neozelandese del Christchurc Hospital'’,
che per primo suggeri i rapporti tra PNC e FEVS, ha
mostrato in una coorte di 666 pazienti con infarto
miocardico acuto, che, ai fini prognostici, i marcatori
natriuretici sono simili e che il rischio da essi segnalato non
si annulla nell’analisi multivariata ma si aggiunge a quello
segnalato da FEVS, suggerendo che i metodi
ecocardiografici e biochimici si integrano piu che sostituir-
si 'un laltro nella diagnostica dell’insufficienza cardiaca e
dello scompenso, nonché nella stratificazione del rischio
post-infartuale. Cio ¢ comprensibile anche
fisiopatologicamente, facendo attenzione alla complessita
degli stimoli alla base della secrezione e rilascio di BNP
(stress della parete endocardica, asse ormonale renina-
angiotensina-aldosterone, cascata citochinica pro-infiam-
matoria, ischemia ed ipossia) che ha portato de Lemos e
collaboratori® a definire I'attivazione neurormonale cardi-
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aca la caratteristica unificante nei pazienti con SCA ad ele-
vato rischio di morte.

Riguardo il secondo punto, le potenzialita prognostiche in
SCA, 1 nostri dati si aggiungono ai risultati di numerosi
studi condotti su piu di 12.000 pazienti che hanno
evidenziato come elevazioni dei PNC sono predittive di
morte ed insufficienza cardiaca grave nell’intero spettro
dei pazienti con SCA*. I risultati degli studi clinici indiche-
rebbero che elevazioni delle concentrazioni di BNP e N'T-
proBNP sono predittive di mortalita e di insufficienza car-
diaca grave (edema polmonare e shock) ma non sono
predittive di eventi ischemici ricorrenti (soprattutto di in-
farto miocardico non-fatale). Il valore prognostico del-
Ielevazione dei PNC ¢ indipendente ed incrementale ri-
spetto alle variabili cliniche (eta, diabete, scompenso cardi-
aco pregresso o in atto al momento del ricovero, pressio-
ne arteriosa, frequenza cardiaca), elettrocardiografiche (nei
pazienti con SCA senza sopraslivellamento del tratto ST) e
biochimiche (troponina). I risultati della recente meta-ana-
lisi’ mostrano che il valore prognostico di BNP - OR 3.54
(95% CI2.42 —5.17) - e NT-proBNP - OR 4.42 (95% CI
3.83 — 5.10) - ¢ simile, a breve termine - OR 3.38 (95%CI
2.44-4.68) - e a lungo termine - OR 4.31; 95%CI 3.77-
4.94. In realta la metanalisi tiene conto dell’'unico seppur
fondamentale studio che ha utilizzato il BNP® e di 4 studi
che hanno utilizzato NT-proBNP******". Mentre gli studi
con NT-proBNP convergono nel segnalare la capacita
prognostica pet motte € sCompenso ma non pet NUovo
evento coronarico acuto, nello studio di de LLemos et al®
BNP era in grado di prevedere anche il rischio di re-infar-
to. Nel lavoro degli Autori neozelandesi' entrambe i
marcatori natriuretici sono predittori indipendenti di mor-
te e scompenso a 3 anni nei pazienti con pregresso infarto
ma hanno correlazioni pit deboli con la prognosi di nuovi
eventi coronarici acuti (AUC 0.81 versus 0.57). L’associa-
zione di elevato marcatore e FEVS compromessa molti-
plica il rischio: 37% a 3 anni (aumento del solo marcatore
biochimico 14%; FEVS < 40% da sola 6%). Tuttavia, di-
stinguendo i pazienti secondo FEVS </> 40%, i peptidi
natriuretici sono, all’analisi multivariata, 1 pit forti predittori
indipendenti di infarto nei pazienti con ridotta FEVS ma
non in quelli con FEVS conservata. Commentano gli Au-
tori che non sorprende che "'aumento dei peptidi natriuretici
rifletta il grado di disfunzione emodinamica e quindi il ri-
schio di scompenso acuto e morte, dato che lo stimolo
primario alla sintesi e rilascio ¢ la pressione transmurale
collegata alla pressione di riempimento ventricolare, indi-
catore emodinamico principale della gravita della
compromissione cardiaca. Piu complesso appare il mec-
canismo sottostante il rischio di nuovi eventi ischemici. E’
possibile che la progressione rottura di placca — trombo
occlusivo sia facilitata da flussi coronarici gia compromes-
si da elevate pressioni intraventricolari diastoliche ed anche
che i miociti siano piu vulnerabili alla necrosi in condizioni
di ridotto flusso coronarico conseguente al rimodellamento
ventricolare e agli effetti potenzialmente tossici delle eleva-
te concentrazioni circolanti di angiotensina 11, endotelina-1
e catecolamine, come avviene nello scompenso. Infine, anche
il gruppo PRISM*, che utilizza determinazioni seriali di
NT-proBNP per una stratificazione dinamica del rischio
in pazienti infartuati, mostra che il peptide natriuretico ¢
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prognostico a breve termine (30 giorni) di morte - OR 6.0
(95% CI 2.7 — 13.5) - ma anche di re-infarto non fatale -
OR 2.6 (95% C1 1.5—4.5). Pertanto la capacita prognostica
dei marcatori appare riflettere le popolazioni e i livelli de-
cisionali selezionati piu che differenze reali tra BNP e NT-
proBNP nella previsione differenziata dei diversi end-point
(morte, scompenso, nuovo evento ischemico).

La potenzialita prognostica dei due PNC nei nostri pa-
zienti ricoverati in UTIC per complicanze maggiori a 30
glorni appare sovrapponibile ai dati di letteratura, anche se
con performance non particolarmente brillanti: BNP sen-
sibilita 58.3% e specificita 72.3%, a cut-off 183 ng/L; N'T-
proBNP sensibilita 58.3% e specificita 69.3%, a cut-off
1250 ng/L. Se si considerano come outcome solo gli eventi
morte e scompenso, le performance dei 2 PNC in analisi
della curva ROC appaiono sovrapponibili (AUC 0.827
BNP vs 0.833 NT-proBNP) con maggiore specificita per
BNP (83.5%) e maggior sensibilita per NT-proBNP
(92.0%). L’analisi delle discordanze porterebbe ad
enfatizzare, di nuovo, la maggiore sensibilita di NT-
proBNP. In ogni caso i VPN dei 2 marcatori ai cut-off
individuati di 298.58 ng/L. BNP e 942.5 ng/L N'T-proBNP,
nella nostra popolazione non selezionata e quindi con pre-
valenza “unbiased”, sono molto buoni e sufficientemente
simili: 95.1% per BNP e 98.1% per NT-proBNP. Infine se
la scelta del cut-off ¢ ragionata sulla base della finalita clini-
ca (esclusione di eventi), al livello decisionale di 100 ng/L,
BNP ha la stessa prestazione prognostica di NT-proBNP
anche per gli end-point ristretti morte e scompenso: sensi-
bilita 92.0%, specificita 54.3% e VPN 97.8%. E’ quindi
corretto concludere che la capacita prognostica dei peptidi
natriuretici in pazienti con SCA ¢ equivalente. Anche sotto
il profilo fisiopatologico ¢ ragionevole supporre che i PNC
esprimano globalmente il rischio di un cuore incapace di
reggere la sua funzione, dato che sono al termine di sti-
moli complessi emodinamici, neuroormonali, pro-infiam-
matori, ischemici ed ipossici.

I’esame dei nostri dati e di quelli comparabili in letteratura
sottolinea la difficolta di identificare livelli decisionali validi
in ogni situazione ed in grado di esprimere tutto il poten-
ziale di rischio derivante dal riscontro dell’elevazione dei
PNC, in relazione da un lato della composizione della
popolazione sotto il profilo della patologia cardiaca e del-
le patologie concomitanti, principalmente renali, e dall’al-
tro al metodo analitico utilizzato, ai livelli decisionali e agli
end-point prescelti. Il concetto fondamentale da ritenere ¢
che il potenziale di rischio per i pazienti con SCA, espresso
dai peptidi natriuretici, ¢ un continuum e rappresenta la
probabilita globale di eventi sfavorevoli cardiaci nel breve
e lungo periodo.
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