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Monitoraggio biochimico dell’ipertensione
polmonare nella Sclerodermia
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Riassunto

Premesse. L’ipertensione polmonare (IP) costitu-
isce grave complicanza in corso di sclerodermia
(SSc); il recente impiego di nuovi farmaci sembra
offrire una buona capacita di intervento, soprat-
tutto in fase precoce. L’approccio metodologico
standard per la diagnosi di IP consiste nella mi-
surazione della pressione arteriosa polmonare
(PAP) mediante ecoDoppler. Scopo del presente
studio ¢ di valutare I'utilita del frammento N-Ter-
minale della proforma di Brain Natriuretic Pepti-
de (NT-proBNP) in affiancamento a tale misura.
Materiali e metodi. 60 pazienti affetti da SSc sono
stati sottoposti a ecoDoppler per misurazione della
PAP (vn fino a 30 mmHg). L'NT-proBNP ¢ stato
determinato su siero mediante elettrochemilumi-
nescenza su strumentazione Modular E170 (Ro-
che Diagnostics, Basilea, Svizzera); come valori
di riferimento sono stati utilizzati quelli forniti
dal produttore, suddivisi per eta e sesso. In 43
pazienti ¢ stato eseguito un 2° campionamento a
5 giorni di distanza per valutare la stabilita del
parametro.

Risultati. Nei pazienti con IP le mediane sono
risultate statisticamente differenti (p<0.001) ri-
spetto ai pazienti senza IP. Nel gruppo con PAP
< 30 mmHg non si ¢ rilevato nessun valore pato-
logico di NT-proBNP, in quello con PAP tra 30 e
40 mmHg le concentrazioni del parametro sono
risultate patologiche nel 27% dei casi; la percen-
tuale di positivita sale al 57% in caso di PAP > 40
mmHg. Non si ¢ riscontrata correlazione signifi-
cativa tra PAP e NT-proBNP. La variabilita me-
dia nei due campionamenti ¢ stata del 31%.
Conclusioni. Nella sclerodermia Putilizzo com-
binato di NT-proBNP e PAP sembra migliorare
la diagnosi di IP soprattutto in presenza di pres-
sioni polmonari “borderline”. Si propone pertan-
to un algoritmo diagnostico che preveda Posser-
vazione biochimica mediante NT-proBNP in caso
di PAP >30 mmHg e, successivamente, per mo-
nitorare Pefficacia del trattamento farmacologi-
co e I’evoluzione della patologia.

Summary

NT-proBNP in systemic sclerosis-related pulmo-
nary arterial hypertension

Background. Scleroderma, when complicated with pul-
monary hypertension (PHT), presents a worse progno-
sis; however, treatment with new drugs seems to offer
good perspectives, especially in early diagnosis. The stan-
dard approach for diagnosing PHT consists in measu-
rement of the pulmonary artery pressure (PAP) by
means of echoDoppler.

This work aimed to evaluate the significance of the N-
terminal prohormone brain natriuretic peptide (NT-
proBNP) parameter, matched to echoDoppler, in dia-
gnosing scleroderma PHT.

Materials and methods. Sixty patients, who came to ob-
servation for progressive systemic sclerosis underwent
echoDoppler in order to measure the PAP (normal
values up to 30 mmHg).

NT-proBNP was determined on serum samples using
the electrochemiluminescence immunoassay method on
the Modular E170 analyzer (Roche Diagnostics, Basel,
Switzerland); reference values adjusted for age and
gender, were used as indicated by the manufacturer.
Forty-three patients underwent a further NT-proBNP
sampling 5 days later in order to assess parameter sta-
bility.

Results. PHT and non-PHT patients showed statistical-
ly different (p <0.001) medians (126 vs 69 pg/ml).
No pathologic values of NT-proBNP were measu-
red in the group with PAP <30 mmHg, while 27% of
cases who had PAP between 30 and 40 showed pa-
thologic concentrations. The positivity ratio increased
to 57% in patients showing PAP >40 mmHg, No rele-
vant correlation (r =0.2) was found between PAP and
NT-proBNP. Mean average between the two sampling
groups was 31%.

Conclusions. In scleroderma patients, combination of
NT-proBNP and PAP seems to improve the diagno-
sis of pulmonary hypertension, especially in presence
of borderline pulmonary pressure values. We therefo-
re propose the biochemical measurement of NT-
proBNP when PAP is >30 mmHg and in monitoring
the evolution of the pathology.
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Introduzione

Lo sviluppo di ipertensione polmonare (IP) ¢ com-
plicanza importante nella sclerodermia (SSc) e modifi-
ca la prognosi della malattia; la sopravvivenza ¢ ridotta
in presenza di IP, con sopravvivenza media di 2.5 anni
dalla comparsa di sintomatologia'.

L’incidenza di IP su casistiche significative si colloca
tra il 10 e il 15%** ed ¢ descritta anche in assenza di
fibrosi polmonare, nel’ambito dell’interessamento va-
scolare presente nella malattia. La sregolazione dei
mediatori che controllano il tono vascolare esita in au-
mento dei livelli di Endotelina 1: oltre alla vasocostri-
zione ¢ presente proliferazione delle cellule endoteliali,
ipertrofia della muscolatura liscia intimale e irreversibi-
le rimodellamento vascolare del polmone®. Anche stu-
di post mortem in pazienti sclerodermici evidenziano
la presenza di fibrosi polmonare nel 80% e interessa-
mento vascolare nel 50%?°.

Nella forma diffusa della malattia la fibrosi polmo-
nare compare precocemente soprattutto in associazio-
ne a positivita per anticorpi anti Scl70; al contrario, nel-
la forma limitata, storicamente descritta come sindro-
me di CREST, ¢ proprio Iipertensione polmonare iso-
lata, a sviluppo tardivo, il target dell’interessamento
polmonare'”. I pazienti con interstiziopatia polmona-
re sviluppano IP piu spesso, forse perché tale condi-
zione si sovrappone all’arteriopatia esistente®.

Recentemente il trattamento con analoghi delle pro-
stacicline o con antagonista del recettore dell’Endoteli-
na 1 sembrano offrire una buona capacita di interven-
to, soprattutto se la condizione ¢ precocemente dia-
gnosticata e trattata; utilizzo precoce di questi farmaci
potra forse cambiare la storia naturale di questa fatale
complicanza'™'".

L approccio metodologico standard per la diagnosi
di IP consiste nella misurazione della pressione arterio-
sa polmonare (PAP) mediante ecoDoppler; peraltro, a
fronte di una diagnosi certa di IP per valori di PAP
>40-45 mmHg'", i valoti tra 30 ¢ 40 mmHg sono piu
difficilmente interpretabili; i pazienti “borderline” sono
molti e non c’¢ un criterio certo per identificare quelli
che svilupperanno manifesta 1P

I peptidi natriuretici, oltre all'impiego consolidato nella
disfunzione ventricolare sinistra, hanno un ruolo dia-
gnostico anche nella compromissione del ventricolo
destro e nell’ipertensione polmonare sia primitiva che
secondaria'®"®.

Scopo del presente studio ¢ di valutare Putilita del
frammento N-terminale della proforma di Brain Na-
triuretic Peptide (NT-proBNP) in affiancamento a eco-
Doppler nella diagnostica dell'ipertensione polmonare
sclerodermica.

Materiali e metodi

Casistica: sono stati esaminati 60 pazienti (50F e 10M)
giunti consecutivamente all’'osservazione per SSc e sot-
toposti a ecocolorDoppler su strumentazione Dop-
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pler General Electric System Five con sonda 3.5 MHz
(Doppler CW continuo con frequenza 2 MHz, veloci-
ta di scorrimento 100mm/sec) per misurazione della
PAP (vn fino a 30 mmHg). La stima della pressione
arteriosa polmonare ¢ stata indirettamente effettuata
dalla curva velocimetrica Doppler CW del rigurgito
tricuspidale. Sono stati inclusi nello studio solo pazienti
con funzionalita renale (in base a cretininemia) e ventri-
colare sx nella norma (funzione sistolica = frazione di
eiezione >50%, funzione diastolica = rapporto E/A
mitralico >1). Le misurazioni ecocardiografiche sono
state testate per lo stesso paziente in tre determinazioni
consecutive nel corso dell’esame.

Tutti i pazienti erano in trattamento parenterale con
analoghi delle prostacicline e in 2 casi anche con anta-
gonista del recettore dell’Endotelina 1.

L’assetto anticorpale ¢ stato recuperato da archivio
storico della routine. Gli anticorpi anti-nucleo sono stati
determinati con il metodo di immunofluorescenza in-
diretta (IFI) su substrato cellulare HEp-2 (Euroimmun,
Libeck, Germania) e gli anticorpi anti-antigeni nuclea-
ti estraibili con tecnica fluoroimmunoenzimatica su stru-
mentazione UNICAP 100 (Phadia, Friburgo, Germa-
nia).

Determinazioni analitiche: NT-proBNP ¢ stato deter-
minato su siero mediante tecnica di elettrochemilumi-
nescenza con strumentazione Modular E170 (Roche
Diagnostics, Basilea, Svizzera); per la valutazione sono
stati utilizzati i valori di riferimento per eta e sesso for-
niti dal produttore (<153 e 334 pg/mL nelle donne
petr eta < o > di 50 anni e < 88 e 227 pg/mL rispetti-
vamente negli uomini).

Il campionamento ¢ stato eseguito prima del tratta-
mento parenterale con analoghi delle prostacicline fi-
nalizzato a terapia della vasculopatia periferica; tale
modalita di somministrazione, contrariamente a quella
inalatoria, non si ¢ dimostrata efficace nella riduzione
della pressione polmonare®.

La precisione analitica (sia dichiarata dal produttore
che ottenuta da Controllo di Qualita Interno) ¢ infe-
riore allo standard consigliato per questa determina-
zione (CV totale < 15%)".

In 43 pazienti ¢ stato eseguito un 2° campionamento
per NT-proBNP a 5 giorni di distanza per valutare la
stabilita del parametro.

Apnalisi statistica: La correlazione tra NT-proBNP e
PAP ¢ stata valutata mediante modello di regressione
lineare non parametrico di Passing e Bablok; per il con-
fronto tra mediane ¢ stato utilizzato il test di Wilcoxon
per campioni indipendenti. Sono state considerate si-
gnificative le differenze con probabilita p <0.05.

Risultati

I pazienti sono stati divisi in 2 gruppi (IP presente o
assente) in base al riscontro ecocardiografico con la
seguente suddivisione: pazienti con IP n=22, 18F/4M,
etamedia 66.4 (DS 8.3, range 43-78 anni), pazienti senza
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Figura 1. Concentrazione di NT-proBNP nei pazienti con o
senza ipertensione polmonare (IP). Box plot: box = 25° ¢ 75°
petcentile, linee verticali = 10° e 90° percentile, linea interna =
mediana, *outlier

IP n=38, eta media 54.1 (DS 16.9, range 24-84). 1 2
gruppi risultano sovrapponibili sia per eta (p=0.13) che
pet sesso (rapporto F/M= 4.4 e 5.1 rispettivamente).

Nei pazienti con IP le mediane sono risultate statisti-
camente differenti (p<0.001) rispetto ai pazienti senza
IP, rispettivamente 126 pg/ml (range 22-3822) e 69
pg/mL (range 20-324). I risultati ottenuti nei due gruppi
sono rappresentati in Figura 1.

Nel gruppo con PAP <30 mmHg, (n=38) non si ¢
rilevato nessun valore patologico di NT-proBNP.

I risultati ottenuti nei pazienti con IP, suddivisi in base
al valore della pressione polmonare, sono rappresen-
tati in Figura 2. Nella fascia tra 30 ¢ 40 mmHg (n=15)
le concentrazioni del parametro sono risultate patolo-
giche nel 27% dei casi (22% nell’intervallo 30-35 e 33%
tra 35 e 40). In entrambi i gruppi i valori patologici di
NT-proBNP sono da ascrivere a pazienti con fibrosi
polmonare documentata (di cui uno in trattamento
anche con antagonista del recettore dell’Endotelina 1).

La percentuale di positivita sale al 57% in caso di
PAP >40 mmHg (n=7); a commento dei falsi negativi
si segnala, per un paziente in trattamento con Antago-
nista del recettore del’Endotelina 1, che osservazione
¢ coincisa con risultato terapeutico e passaggio da PAP
56 a 45 mmHg;

Non si ¢ riscontrata correlazione significativa (r =
0.2) tra PAP ¢ NT-proBNP.

Tabella I. Riscontri autoanticorpali nei pazienti esaminati.
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Figura 2. Concentrazione di NT-proBNP nei pazienti con
PAP patologica suddivisi in classi di positivita (fino a 35, 35-
40, > 40 mmHg).

La variabilita tra valori di NT-proBNP nei 2 cam-
pionamenti, ¢ ¢ risultata in media del 31%, mediana =
29%, range 0-73%; nel 77% dei casi la variazione ¢
stata < al 50% e nel 23 % tra il 50 e il 73%.

11 riscontro anticorpale nei pazienti con e senza IP ¢
illustrato nella Tabella I. Come atteso la maggior diffe-
renza si rileva per la positivita anticorpale anti Scl70,
associata in 4 casi a fibrosi polmonare significativa.;
anche la percentuale di positivita per anticorpi anti cen-
tromero (ACA) ¢ maggiore (40.9 versus 28.9) in pre-
senza di ipertensione polmonare. Non vengono riferi-
te significativita statistiche per i riscontri anticorpali in
funzione delle basse numerosita relative.

Discussione

NT-proBNP appare di buona affidabilita nello stu-
dio dellipertensione polmonare sclerodermica. Nel-
I’ambito dei pazienti esaminati, il gruppo di maggiore
interesse ci sembra quello con PAP tra 30 e 40 mmHg
dove la misura ecografia non ¢ del tutto esaustiva'>'’;
in 4 casi NT-proBNP ha confermato il dato della PAP
e la presenza di IP, mentre negli altri 11 casi Pelevato
valore predittivo negativo del parametro permette di
interpretare correttamente I'informazione fornita dal
dato ecocardiografico®®.

Studi comparativi tra ecoDoppler e cateterismo car-
diaco, che costituisce il metodo di riferimento per lo

POSITIVITA’ ANTICORPALE

Pazienti senza IPERTENSIONE POLMONARE

Pagienti con IPERTENSIONE POLMONARE

Anticorpi anti centromero 11 (28.9%) 9 (40.9%)
Anticorpi anti Scl70 3 (7.9%) 8 (36.4%)
Altri anticorpi
(pattern IFI = G, N, H) 22 (57.9%) 3 (13.6%)
Negativi 2 (5.3%) 2 (9.1%)
Totale 38 22

Pattern IFI: G = granulare, N = nucleolare, H = omogeneo.
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studio dell’ipertensione polmonare, indicano modesta
correlazione positiva tra gradiente tricuspidale e i para-
metri della diagnostica invasiva; anche selezionando un
cut-off elevato, solo il 97% dei pazienti con PAP >45
mmHg evidenzia ipertensione polmonare con il cate-
terismo'’. In analogia anche i peptidi natriuretici sono
stati studiati in rapporto a cateterismo del cuore destro
con riscontro soddisfacente (sensibilita 100% e specifi-
cita 89%) in IP moderata/severa'. 1l cateterismo cat-
diaco permette una diagnosi definitiva di IP, con accu-
rata valutazione anche della sua gravita, ma si tratta di
una diagnostica invasiva, costosa e non scevra di rischi
per il paziente.

Nella sclerodermia I'utilizzo combinato di NT-
proBNP e PAP sembra migliorare la diagnosi di iper-
tensione polmonare soprattutto in presenza di pres-
sioni polmonari “borderline”: la non elevata correla-
zione positiva tra 1 due parametri, segnalata anche in
letteratura®'® suggerisce che le due osservazioni pos-
sano essere complementati.

La variabilita del dato nei due momenti di campio-
namento risulta compatibile con I’elevata variabilita bio-
logica del marcatore. In soggetti normali la variabilita
biologica di NT-proBNP ¢ descritta intorno al 30%"
e la differenza critica teorica non inferiore al 50% o
fino a 3 volte 'imprecisione analitica™. I dati della lette-
ratura su casistiche patologiche non sono univoci: studi
clinici su pazienti con insufficienza cardiaca cronica in-
dicano differenze critiche anche fino al 90%?' o piu**
oppure contenuta al 50%*.

La soglia del 50-70% viene proposta anche da studi
di outcome terapeutico in IP*%; il dato ottenuto nel
presente studio di variazione <50% nel 77% delle os-
servazioni (range 0-73) ¢ allineata con tali indicazioni.

Nonostante le multiple problematiche illustrate, la
segnalazione che, in fase iniziale, la compromissione
vascolare polmonare ¢ parzialmente reversibile con
adeguato trattamento focalizza I'attenzione sulla dia-
gnosi precoce della complicanza'®; proptio in funzio-
ne delle nuove possibilita terapeutiche, il monitoraggio
dell’insorgenza della condizione acquista valenza stra-
tegica. Si propone pertanto un algoritmo diagnostico
che preveda di affiancare 'osservazione biochimica
mediante NT-proBNP nei pazienti con PAP >30
mmHg e successivamente per monitorare I'efficacia del
trattamento farmacologico e I'evoluzione della pato-
logia®2,

Il costo relativamente contenuto, la non invasivita
dell’approccio, I'agevole ripetibilita, la buona precisio-
ne analitica e la conoscenza della variabilita biologica,
pur alta, di NT-proBNP possono fornire al clinico uno
strumento alternativo nella gestione della complicanza
polmonare sclerodermica.

Anche se limitatamente, il riscontro anticorpale puo
essere di ausilio, insieme ai parametri illustrati, nella se-
lezione dei pazienti a maggior rischio di sviluppare la
complicanza: il riscontro di positivita per ACA e anti
Scl 70 in percentuale sovrapponibile conferma I'im-
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portanza dell’associazione ACA /vasculopatia nello svi-
luppo di IP anche in assenza di fibrosi polmonare si-

pp p
gnificativa®?.
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