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Abstract

Background. 11 dosaggio del peptide natriuretico tipo B (NT-proBNP) costituisce un nuovo strumento per la diagnosi di scom-
penso cardiaco, ma il suo utilizzo non & ancora ben definito. Scopo del lavoro é stato quello di stabilire 1'utilita di dosaggi
sequenziali per discriminare lo scompenso cardiaco dalle altre cause di dispnea acuta in pazienti ospedalizzati e per valutare
il decorso clinico intraospedaliero e la prognosi di questo tipo di pazienti scompensati nei mesi immediatamente successivi
alla dimissione.

Materiali e metodi. Abbiamo studiato 112 pazienti (M = 48, F = 74; eta media 78,6 + 9,2 anni) ricoverati consecutivamente in un
singolo reparto di Medicina Interna per dispnea acuta. La diagnosi finale di scompenso cardiaco (criteri di Framingham) e
stata posta in 75 pazienti. Di questi, 64 sono stati dimessi vivi dall’ospedale e sono stati seguiti a distanza di 6 mesi con inter-
vista telefonica, riguardante eventuali successivi ricoveri in ospedale o decessi per causa cardiaca. Il NT-proBNP é stato dosato
(metodo ECLIA, Roche) inizialmente in tutti i pazienti e quindi nei pazienti scompensati mediamente ogni 5 giorni.
Risultati. 11 dosaggio basale del NT-proBNP é risultato significativamente pit1 elevato nei pazienti con scompenso cardiaco
rispetto ai controlli (mediana e intervallo interquartile 5216, 3347-8945 pg/ml, e 621, 334-1603 pg/ml, rispettivamente; P <0,001).
11 valore discriminante del NT-proBNP é risultato elevato (curva ROC con area 0,91; IC 95% 0,85-0,96); il valore soglia di 500
pg/ml presentava una sensibilita del 98,6%, un valore predittivo negativo del 93,1% e un’accuratezza del 78,7%, mentre il
valore soglia di 2500 pg/ml presentava una specificita dell’86,1%, un valore predittivo positivo del 92,1%, e un’accuratezza
diagnostica dell’83,2%. Il dosaggio del NT-proBNP e calato nei pazienti scompensati che sono clinicamente migliorati (64),
mentre &€ aumentato in quelli che sono deceduti (2) o che hanno richiesto un trasferimento in Terapia Intensiva (7). I pazienti
nei quali si e assistito a un calo del NT-proBNP oltre il 50% nel corso dell’ospedalizzazione (36) hanno avuto una minore pro-
babilita di eventi (nuovo ricovero o decesso per causa cardiaca) rispetto agli altri nei successivi 6 mesi (curva di sopravvi-
venza Kaplan-Meier, P = 0,14).

Conclusioni. I1 dosaggio del NT-proBNP é utile nel discriminare lo scompenso cardiaco in pazienti con dispnea acuta; se ripe-
tuto in maniera sequenziale, rispecchia il decorso clinico intraricovero e individua i pazienti con miglior prognosi nei suc-
cessivi 6 mesi. Si pone dunque come elemento di supporto alla diagnosi e alla valutazione di efficacia del trattamento dello
scompenso cardiaco.

Parole chiave: Peptide natriuretico; BNP; NT-proBNP; Insufficienza cardiaca

Background. The dosage of the B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) is a new tool to assess the diagnosis of congestive heart
failure (CHF), but its role is not well established.

Methods. We investigated 112 consecutive patients (M = 48, F = 74; mean age 78.6 + 9.2 years) admitted for acute dyspnea to
a single general ward. The final diagnosis of CHF (Framingham criteria) was made in 75 patients. The 64 CHF patients dis-
charged alive from the hospital were followed-up at 6 months through telephone interviews, and re-admissions or death due
to cardiac causes were recorded.

Results. The baseline NT-proBNP (Roche Diagnostics) was significantly higher in CHF than in controls (median and inter-
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quartile intervals 5216, 3347-8945 pg/ml, and 621, 334-1603, respectively; P <0,001). The discriminating power of NT-proBNP
was high (ROC-curve area 0,91; 95% CI 0,85-0,96); the cut-off level of 500 pg/ml was 98,6% sensitive, 93,1% negatively pre-
dictive, and 78,7% accurate, while the cut-off level of 2500 pg/ml was 86,1% specific, 92,1% positively predictive, and 83,2%
accurate. The NT-proBNP decreased in the 64 CHF who improved their conditions, and increased in those who died (2) or
required intensive care (7). Those patients who had a reduction of NT-proBNP greater than 50% during the hospital stay (36)
had a longer event-free survival during the follow-up than the others (Kaplan-Meier, P = 0,14).

Conclusions. NT-proBNP helps to recognize CHF in patients with acute dyspnea, reflects the clinical outcome in the short term

and may assist clinical judgment in evaluating treatment efficacy.
Key words: Natriuretic peptide; BNP; NT-proBNP; Heart failure

INTRODUZIONE

Lo scompenso cardiaco (SC) & una causa sempre pilt
preponderante di ospedalizzazione.-3 E una sindrome
clinica complessa, che si manifesta attraverso un
insieme di segni e sintomi legati a una riduzione della
portata cardiaca e a congestione polmonare e/o siste-
mica. La diagnosi differenziale tra questa e le altre cause
di dispnea e la valutazione della gravita di uno scom-
penso non e sempre facile.

Seguendo la classificazione della New York Heart
Association (NYHA), i pazienti scompensati possono
essere categorizzati in quattro classi, basate sull’entita
dell’esercizio fisico necessario a scatenare la dispnea.
Nonostante sia universalmente accettata, tale classifi-
cazione ¢ basata su un criterio soggettivo. Neppure
l'ultrasonografia, tecnica molto preziosa per definire
obiettivamente l'insufficienza cardiaca, puo essere
considerata ideale dal punto di vista diagnostico per-
ché alterazioni ecocardiografiche preesistenti possono
non spiegare una dispnea acuta e, viceversa, ’assenza
di alterazioni non esclude l'insufficienza cardiaca come
causa dei sintomi.#

In tempi recenti, e stato introdotto nella pratica cli-
nica il dosaggio del peptide natriuretico di tipo B (BNP,
o del suo precursore proBNP), un neurormone rila-
sciato dal miocardio in risposta a stimoli adeguati.>”
Potenzialmente, consente di porre con tempestivita una
diagnosi di scompenso cardiaco anche in pazienti
asintomatici o0 minimamente sintomatici e di predire
il loro decorso clinico.812

Tuttavia, il suo ruolo diagnostico € ancora oggetto
di studio, soprattutto a causa delle persistenti diffi-
colta di standardizzazione.1318 E stato dimostrato che

194

effettuare il dosaggio del BNP al momento del rico-
vero in pazienti con dispnea acuta consente una rapida
dimissione dall’ospedale e ha un effetto favorevole sul
costo totale della terapia.” In uno studio pilota & stato
anche dimostrato che il dosaggio del frammento ami-
noterminale del proBNP (NT-proBNP) rispecchia la
pressione polmonare a catetere incuneato;!*?’ sebbene
controverso,?!23 tale dato sta alla base dell’ipotesi che
questo neurormone possa essere usato come un indi-
catore dell’efficacia della terapia.?4?

Lo scopo di questo studio e stato di valutare il potere
diagnostico del NT-proBNP in pazienti ospedalizzati
per dispnea acuta e verificare se i dosaggi ripetuti
durante la fase di ospedalizzazione rispecchiassero 'an-
damento clinico dei pazienti e la loro successiva sto-
ria, per quanto riguarda l'ospedalizzazione e la mor-
talita da cause cardiache.

CASISTICA E METODI

Casistica

Dal luglio al dicembre 2005 sono stati reclutati con-
secutivamente 147 pazienti ricoverati per dispnea
acuta in un singolo reparto di Medicina Interna. Sono
stati esclusi i soggetti con sindrome coronarica acuta
e/o con livelli di creatinina >2,5 mg/dL

Il motivo dell’esclusione é stata la possibilita che la
cardiopatia ischemica o l'insufficienza renale grave
potessero interferire con il dosaggio e l'interpretazione
dei risultati del NT-proBNP.26-32 Pertanto, sono stati
inclusi nello studio 112 pazienti (64 maschi, 48 fem-
mine).
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Criteri diagnostici

La diagnosi di scompenso cardiaco é stata posta in
base ai criteri di Framingham:3? un paziente e stato
considerato scompensato in presenza di due criteri mag-
giori (dispnea parossistica notturna, ortopnea, turgore
giugulare, rumori polmonari da stasi, cardiomegalia,
pressione venosa centrale >16 cm H,O, perdita di
peso >4,5 kg in 5 giorni durante il trattamento) o un
criterio maggiore e due minori (edema, tosse notturna,
dispnea da sforzo, epatomegalia, versamento pleurico,
tachicardia >120 bpm, aumento del peso corporeo >4,5
kg in 5 giorni senza terapia).

Per uniformita, una valutazione clinica retrospet-
tiva di ogni singolo paziente é stata effettuata da due
di noi (LL, MB), all’'oscuro del dosaggio del NT-
proBNP, per assegnare la diagnosi definitiva e classi-
ficare i pazienti scompensati, al termine del ricovero,
come francamente migliorati (quando risultavano
migliorati in modo sostanziale e obiettivo, cioe con ridu-
zione della frequenza respiratoria, perdita di peso
pari almeno al 5% del valore iniziale e incremento della
diuresi), parzialmente migliorati (ridotta frequenza
respiratoria, ma minore perdita di peso e minor incre-
mento della diuresi), peggiorati (quando e stato neces-
sario un trasferimento nel reparto di Terapia Intensiva)
o morti per causa cardiaca durante 1'ospedalizzazione.
La diagnosi finale di scompenso cardiaco e stata cosi
attribuita a 75 pazienti.

Nei restanti 37, la dispnea ¢ stata attribuita a pol-
monite (5 pazienti), tromboembolia polmonare (4),
angina (5), BPCO (8), FA (3), neoplasia (4), pneumo-
torace (1), stenosi mitralica (1), difetto interatriale (1),
esofagite (1) o altre patologie minori non cardiache (4).
Questi pazienti sono stati considerati come gruppo di
controllo (C).

I sopravvissuti sono stati seguiti per un follow-up
di 6 mesi, basato su un contatto telefonico diretto con
il paziente o con i familiari, finalizzato alla valutazione
del decorso clinico a lungo termine. L’eventuale riospe-
dalizzazione o il decesso sono stati confermati attra-
verso la consultazione di cartelle cliniche e certificati
di decesso.
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Dosaggio del NT-proBNP

Il dosaggio del NT-proBNP e stato effettuato all’in-
gresso (giorno 0) in tutti i pazienti e ogni 5 giorni nei
pazienti scompensati; sono stati effettuati 58 dosaggi
il giorno 5, 45 il giorno 10 e 6 il giorno 15, in relazione
alla durata dei ricoveri. In tutti i pazienti scompensati
é stato effettuato pit di un dosaggio, tranne in 2, dece-
duti precocemente. Il dosaggio pitt prossimo alla
dimissione e stato messo a confronto con il valore ini-
ziale e su questa base ¢ stato calcolato il cambiamento
in termini percentuali e assoluti.

Il dosaggio del NT-proBNP e stato condotto con
metodo “sandwich” ECLIA totalmente automatizzato
(basato su due anticorpi policlonali, uno biotinilato e
uno marcato con derivato del rutenio), con analizza-
tore Elecsys® 2010 (Roche Diagnostics), su un cam-
pione di sangue (7 ml) raccolto in provetta di poli-
propilene monouso contenente EDTA (1 g/1 di pla-
sma) e rapidamente separato con centrifugazione per
15 minuti a 4°C; la durata totale della procedura ¢ stata
di 18 minuti.

Statistica

L’analisi statistica & stata condotta con il pacchetto
software SPSS. Le variabili quantitative con una di-
stribuzione normale sono state analizzate con il t-test
per variabili indipendenti o ANOVA. Le variabili
quantitative con distribuzione non normale sono state
analizzate con il test Mann-Whitney U o con ANOVA
dopo trasformazione logaritmica decimale. La distri-
buzione delle frequenze é stata analizzata con il test
del chi-quadro o test esatto di Fisher. La complessiva
capacita diagnostica del NT-proBNP é stata analizzata
attraverso la curva ROC e in termini di sensibilita, spe-
cificita, potere predittivo positivo e negativo e accu-
ratezza. Le curve di sopravvivenza sono state analiz-
zate con il metodo di Kaplan-Meier e confrontate con
log-rank test, considerando le associazioni delle varia-
bili indipendenti. Tutti i test sono stati basati su ipo-
tesi a due code; e stato considerato statisticamente signi-
ficativo un valore di P <0,05.
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RISULTATI

Le principali caratteristiche anagrafiche e cliniche
di ciascun gruppo sono riportate nella Tabella 1.

Decorso clinico intraospedaliero

Dei 75 pazienti scompensati, al momento della
dimissione dal reparto 22 sono stati riconosciuti come
francamente migliorati, 42 parzialmente migliorati, 2
peggiorati (trasferiti nel reparto di Terapia Intensiva)
e 9 deceduti per cause cardiache.

NT-proBNP

I livelli basali del NT-proBNP nei controlli e nei
pazienti scompensati, suddivisi in base alla classi
NYHA, sono descritti nella Figura 1 e nella Tabella 2.

NT-proBNP
pg/ml
20.000 — P <0,001
’ P=ns
15.000 -
10.000 - _ [
5000 B o=E
0-— ——
Controlli ~ Scompensi NYHA Il NYHAII NYHAIV
(n=37) (=75 (n=8 (=13 (=54

Figura |. Livelli di NT-proBNP nelle diverse categorie di pazienti.
Sono indicati i valori mediani (barre orizzontali), gli intervalli
interquartile (scatole) e 5° e 95° percentile (staffe) di ogni
distribuzione.

Sono risultati pitt elevati nel gruppo degli scompen-
sati (mediana 5216 pg/ml; intervallo interquartile
3347-8945; contro mediana 621 pg/ml; intervallo inter-

Tabella |. Caratteristiche dei pazienti scompensati confrontate con il gruppo controllo

Controlli (n = 37) Scompensati (n = 75) P
Rapporto maschi/femmine 24/13 24/51 <0,01
Eta (anni) 757 £ 10,3 80,1 £ 8,1 <0,01
Frequenza cardiaca (bpm) 91,5 £+ 22,8 96,5 + 22,5 0,27
Pressione arteriosa sistolica (mm Hg) 152,6 + 30,5 143,03 + 31,4 0,13
Pressione arteriosa diastolica (mm Hg) 87,7 £ 12,5 84,5 £ 18,5 0,35
Creatinina (mg/dl) 0,95 £ 0,27 1,26 £ 0,74 0,16
Ematocrito (%) 40,0 £ 6,2 379 £ 57 0,07
Classe NYHA (%)
| = 0
Il — 10
I - 18
v = 72
Fibrillazione atriale (%) 27 44 0,82
Indice di complessita di Charlson$ 2 (1-3) 3 (2-4) 0,47
(mediana, intervallo interquartile tra parentesi)
Durata del ricovero 13 (8,5-16) Il (9-16) 0,89

(mediana, intervallo interquartile tra parentesi)

$Questo indice risulta dalla combinazione di 19 condizioni patologiche, pesate in base alla loro gravitd; aumenta con il grado di complessita clinica.
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Tabella 2. Valori basali del NT-proBNP

Controlli (n = 37)

Scompensati (n = 75) P

NT-proBNP (pg/ml) (mediana, intervallo
interquartile tra parentesi)

621 (334-1603)

5216 (3347-8945) <0,001

Log NT-proBNP (pg/ml) (media £ DS)
Totale
NYHA Il
NYHA [l
NYHA IV

6,39 + 1,40

851 £ 1,07
8,61 £ 0,45
8,05 + 0,93
8,58 + 1,25

<0,001
0,389

quartile 334-1603), con una differenza statisticamente
significativa (P <0,001), ma non in correlazione alla
classe NYHA (ANOVA, P = NS).

11 valore discriminante del NT-proBNP e stato ana-
lizzato attraverso ’analisi ROC (Figura 2). L’area sotto
la curva e risultata paria 0,91 (IC 95% 0,85-0,96). I valori
di sensibilita, specificita, valore predittivo positivo,
valore predittivo negativo e accuratezza dei vari livelli
di cut-off sono riportati nella Tabella 3. In una casi-
stica come quella da noi indagata, caratterizzata da
una prevalenza di malattia del 66%, valori di NT-
proBNP <500 pg/ml e >2500 pg/ml hanno consentito
di escludere o confermare la diagnosi di scompenso
cardiaco con un elevato livello di probabilita (93,1% e
92,1%, rispettivamente), con una accuratezza dell’'80%
circa.

11 valore del NT-proBNP (trasformata logaritmica)
prima della dimissione & stato messo a confronto tra
i pazienti con FA cronica e quelli a ritmo sinusale e la

NT-proBNP

1,00

Sensibilita
5

0,75 -] -

0,50

0,25 -
¥ Area sotto la curva = 0,91

P (95% intervallo di confidenza: 0,85-0,99)

0,00 T T
0,50

T
0,75 1,00
|- Specificita

Figura 2. Curva ROC (receiving operator characteristic) dei valori di
NT-proBNP (n = [12).

Tabella 3. Differente valore diagnostico del NT-proBNP, secondo i diversi valori soglia

Valori soglia Sensibilita Specificita PPV NPP Accuratezza
NT-proBNP (pg/ml) (%) (%) (%) (%) (%)
400 98,6 30,6 73,8 91,4 76,0
500 98,6 38,9 76,5 93,1 78,7
600 95,8 50,0 79,5 85,6 80,6
1041 91,7 57,6 81,4 753 80,3
1465 90,3 72,2 86,7 78,5 84,2
2011 90,3 75,0 88,0 79,3 85,1
2561 81,9 86,1 92,1 70,0 83,2
3044 76,4 88,9 96,3 64,9 80,4
197
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NT-proBNP variazione %

% P <0,001
%7 =
0 e P - PP PR R
-100 4
-200
-300 4
Migliorati Peggiorati
(n = 64) (n=9)

Figura 3. Variazioni percentuali dei livelli di NT-proBNP nei pazienti
suddivisi secondo 'andamento clinico. Sono indicati i valori mediani
(barre orizzontali), gli intervalli interquartile (scatole) e 5° e 95°
percentile (staffe) di ogni distribuzione.

differenza e risultata statisticamente significativa, man-
tenendosi pit1 elevato nei pazienti con FA cronica (7,58
0,88 pg/ml vs 6,80 £ 1,49; P <0,01). Nei 73 pazienti
scompensati nei quali & stato possibile disporre di
almeno 2 determinazioni di laboratorio, le variazioni
del NT-proBNP intercorse nel ricovero sono state cor-
relate all’andamento clinico a breve termine (Figura 3
e Tabella 4). Confrontati con il rispettivo valore di base,
quelli che sono deceduti o peggiorati (9) hanno mostrato
un incremento medio di +4912 pg/ml (intervallo inter-
quartile 3275-7191) in valore assoluto e +81,2% (inter-
vallo interquartile 67,0-250,0) in valore percentuale,
mentre quelli che sono migliorati (64) hanno mostrato
una riduzione mediana di -3243 pg/ml (intervallo inter-
quartile 1190-5986) in valore assoluto e —65,1% (inter-
vallo interquartile 39,4-78,2) in valore percentuale. Il
numero dei pazienti scompensati che hanno mostrato
una riduzione del valore di NT-proBNP >50% e stato
di 36 (tutti clinicamente migliorati).

Decorso clinico a sei mesi

Dei 64 pazienti scompensati che sono andati incon-
tro a un miglioramento clinico, 6 (9,3%) sono deceduti
nel corso dei 6 mesi di follow-up, 17 (26,6%) sono stati
nuovamente ricoverati per causa cardiaca e 41 (64,1%)
si sono mantenuti in buona salute. La probabilita
cumulativa di un evento (decesso 0 nuovo ricovero in
ospedale) nei 36 pazienti che nel corso del ricovero
sono andati incontro a un calo del NT-proBNP di
almeno il 50% e nei 28 con un calo di entita inferiore
e stata rispettivamente del 36% e del 45%; tale diffe-
renza, dopo aggiustamento per variabili confondenti
come il sesso, I'eta e I'indice di comorbilita di Charlson
non ha raggiunto la significativita statistica (log-rank
test, P = 0,14) (Figura 4). L'ipotetica numerosita neces-
saria alla significativita statistica & stata stimata pari
a 287 pazienti per gruppo.

1,00 —
0,90 P=ns
0,80 -.
: Riduzione >50%
NT-proBNP
0,70 — .
AR Riduzione <50%
NT-proBNP
0,60 e RIDTN
0,50 T T T T T 1
0 30 60 90 120 150 180
Giorni

Figura 4. Curve di sopravivenza Kaplan-Meier relative ai pazienti
clinicamente migliorati (n = é4), andati incontro durante il ricovero a
una riduzione del NT-proBNP superiore al 50% (linea continua, n =
36) o inferiore al 50% (linea tratteggiata, n = 28).

Tabella 4. Variazioni del NT-proBNP durante I'ospedalizzazione, in riferimento al decorso clinico a breve termine

Variazioni del NT-proBNP

rispetto al valore di base Migliorati (64) Peggiorati (9) P

Valore assoluto (pg/ml, mediana, —3243 (1190:5986) +4912 (3274:7191) <0,001
intervallo interquartile)

Percentuale (%, mediana, intervallo interquartile) —65,1 (39,4:78,2) +81,2 (67,0:250,0) <0,001
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DISCUSSIONE

Numerosi studi dimostrano come il peptide natriu-
retico di tipo B (BNP e/o il suo precursore proBNP)
sia dotato di un forte contenuto prognostico nei pazienti
scompensati, essendo chiaro che un dosaggio elevato
in stato di stabilita clinica e predittivo di ulteriori eventi
cardiaci nel medio termine.3* Per quanto assodato, que-
sto genere di informazione non risulta molto utile nella
gestione di un singolo paziente in fase di scompenso
acuto. Di conseguenza, permane vivo l'interesse per
nuovi studi rivolti a meglio definire il potenziale
semeiologico di questo biomarcatore e quindi a valo-
rizzarne I'impatto nei diversi contesti clinici.?®

La determinazione del BNP/proBNP ha comin-
ciato a entrare nella pratica clinica come parte del reper-
torio di laboratorio e viene ora accettato come stru-
mento utile per escludere oppure (con un minor mar-
gine di sicurezza) per confermare la diagnosi di scom-
penso cardiaco, in situazioni cliniche incerte; tuttavia,
gli specifici livelli di cut-off decisionale non sono
ancora ben definiti.3¢-3 I BNP/proBNP e stato anche
usato per monitorare la risposta alla terapia;**40 seb-
bene promettente, questa indicazione non viene rac-
comandata nella pratica clinica corrente allo stato
delle conoscenze attuali, 304! tanto meno in sostituzione
del giudizio clinico.

In genere, il dosaggio del NT-proBNP si & dimo-
strato superiore a quello del BNP quando i due pep-
tidi sono stati messi a confronto diretto,!>1? essendo
il primo pitt maneggevole e affidabile a motivo di una
sua maggior emivita in vivo e stabilita in vitro.

Inostri risultati dimostrano che, nello specifico con-
testo clinico di un reparto di Medicina Interna, il
dosaggio del NT-proBNP aiuta a riconoscere lo scom-
penso cardiaco come causa di dispnea acuta, usando
come valori soglia 500 pg/ml e 2500 pg/ml, rispetti-
vamente per escludere e confermare tale diagnosi. Essi
dimostrano, inoltre, che i livelli del NT-proBNP riflet-
tono il decorso clinico intraospedaliero, in quanto
questi valori calano quando le condizioni cliniche
migliorano e aumentano quando queste peggiorano.
I nostri dati evidenziano anche come i livelli di NT-
proBNP tendano a rimanere pili elevati in presenza
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di una fibrillazione atriale nonostante il migliora-
mento clinico e come, di conseguenza, la compresenza
di tale condizione possa rendere incerta l'interpreta-
zione di variazioni di entita modesta nel singolo
paziente.

Non abbiamo osservato alcuna chiara correlazione
tra i livelli iniziali di NT-proBNP e le classi NYHA,
ma va sottolineato che questa classificazione non ¢ stata
concepita per pazienti osservati in fase di malattia acuta.
Per contro, abbiamo osservato che quando il NT-
proBNP diminuisce di meta del suo valore iniziale nei
pazienti scompensati vi & una probabilita pitt bassa di
riospedalizzazione e/o di decesso per causa cardiaca
nei 6 mesi successivi. Tuttavia, questa osservazione non
e risultata sostenuta da significativita statistica a causa
della limitata numerosita della casistica. Abbiamo
scelto di prendere in considerazione solo riduzioni dra-
stiche del NT-proBNP (superiori al 50%) in quanto e
stato mostrato come la variabilita biologica della deter-
minazione di questo biomarcatore sia elevata: infatti,
€ necessario un incremento del 90% (quindi una ridu-
zione di quasi il 50%) prima che un risultato possa
essere considerato significativo dal punto di vista sta-
tistico e affidabile da quello clinico.!3 La valorizzazione
di modificazioni di minore entita richiederebbe criteri
di standardizzazione piu rigorosi, ad esempio per
quanto riguarda la tempistica dei prelievi in rapporto
all’evoluzione clinica di un singolo paziente o 1'as-
sunzione di farmaci.

Va sottolineato che abbiamo escluso dalla nostra ana-
lisi i pazienti con sindrome coronarica acuta o con valori
di creatinina >2,5 mg/dl per evitare possibili fonti di
variazione poiché e stato osservato come sia 'infarto
miocardico acuto sia I'insufficienza renale interferiscano
sui livelli o sulla cinetica del NT-proBNP.26:31,32

Non va perso di vista il fatto che le nostre conclu-
sioni non possono essere facilmente generalizzate.
Infatti, i cut-off decisionali di NT-proBNP da noi defi-
niti potrebbero non risultare altrettanto accurati una
volta trasferiti in un contesto clinico diverso, come
potrebbe essere un Dipartimento di Emergenza, e ciod
a causa della selezione della casistica: nei pazienti che
si presentano con dispnea acuta a un Pronto Soccorso,
la prevalenza di scompenso cardiaco risulta inferiore
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a quella osservata in un reparto internistico, dove dif-
ficilmente vengono inviati pazienti con problemi non
sostanziali.

Non esistono in letteratura molti studi simili al nostro
(cioe, basati su pazienti acuti con dosaggi multipli di
NT-proBNP e follow-up postdimissione) con cui con-
frontare i dati.

In uno studio su 209 pazienti scompensati afferiti
a un Dipartimento di Emergenza (il pit1 ampio studio
disponibile in termini di numerosita), Jannuzzi et al.1?
hanno trovato un valore mediano del NT-proBNP di
4054 pg/ml (intervallo interquartile 1675-10.028) e
hanno stabilito come valore soglia per escludere una
diagnosi di scompenso 300 pg/ml (sensibilita del 99%,
specificita del 68%, valore predittivo negativo del
99%) e come valore soglia per confermare la diagnosi
900 pg/ml (sensibilita del 90%, specificita dell’85%,
valore predittivo positivo del 76%); gli autori hanno
evidenziato un incremento di sensibilita abbassando
la soglia di diagnosi positiva a 450 pg/ml per i pazienti
di eta <50 anni (sensibilita 93%, valore predittivo posi-
tivo 67%). Analogamente al nostro studio, essi hanno
escluso i pazienti con ischemia miocardica (ST sopra-
o sottoslivellato all’ingresso) e/o con valori di creati-
nina >2,5 mg/dl.

Il valore soglia diagnostico proposto da Jannuzzi et
al. (900 pg/ml) e sostanzialmente pil1 basso di quello
proposto da noi (2500 pg/ml). Per confronto, appli-
cando il valore di 900 pg/ml alla nostra casistica, la
sensibilita sarebbe stata del 90%, la specificita del 57%
e il valore predittivo positivo dell’81%, con una mag-
giore perdita in termini di specificita. Deve essere qui
ribadito il fatto che i pazienti ricoverati in un reparto
di medicina sono mediamente di eta pitt avanzata e
in condizioni cliniche piti gravi di quelli visti in un
reparto di emergenza (questo per la selezione operata)
e piu frequentemente affetti da patologie che possono
confondere la diagnosi, come BPCO, insufficienza
renale e altri disturbi metabolici; pertanto, un valore
soglia del NT-proBNP piu elevato e giustificato al fine
di preservarne la specificita e la predittivita.

In uno studio longitudinale su 156 pazienti scom-
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pensati, inizialmente ospedalizzati e quindi seguiti per
6 mesi, nei quali i livelli di NT-proBNP sono stati dosati
allingresso e alla dimissione dall’'ospedale, Bettencourt
et al.” hanno evidenziato come i pazienti con un calo
dei valori del NT-proBNP (valore mediano iniziale 6778
pg/ml) di almeno il 30% (una variazione definita su
base arbitraria) avessero un piu lungo periodo libero
da nuovi ricoveri nel follow-up; hanno concluso che
il dosaggio sequenziale del NT-proBNP e utile nella
valutazione dell’efficacia del trattamento e che puo
essere utile nello stabilire il momento della dimissione,
arrivando a suggerire, inoltre, che la riduzione del NT-
proBNP puo essere un bersaglio della terapia.

A parte il fatto che la scelta del 30% come calo signi-
ficativo sia discutibile (per il motivo della variabilita
biologica discusso sopra), i nostri dati sono in linea
con queste conclusioni. Certamente non si & in grado
di sostenere che una definita riduzione del NT-proBNP
sia da aspettarsi in tutti i pazienti scompensati dopo
trattamento perché sono necessarie conoscenze fisio-
patologiche pili solide prima di trarre conclusioni a
questo proposito; tuttavia, non vi e dubbio che un valore
meno alterato del NT-proBNP sembri auspicabile in
risposta alla terapia.

Gli studi sopra citati soffrono delle stesse limitazioni
del nostro, essendo tutti studi monocentrici.

I dati qui discussi non sono conclusivi, ma sosten-
gono il concetto che il NT-proBNP (o suo analogo) possa
aiutare il clinico nella diagnosi e nel trattamento dello
scompenso cardiaco in fase acuta, arricchendo di un dato
obiettivo valutazioni in larga misura ancora soggettive
e finora mai o poco supportate da dati di laboratorio.
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