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Background. Patients with asymptomatic left ventricular systolic dysfunction (ALVSD) have an in-
creased risk of heart failure (HF) and a worse life expectancy. Since valuable therapies may prevent
such dismal evolution, screening programs for ALVSD have recently been advocated to detect as ear-
ly as possible such ominous condition. Echocardiography represents the gold standard for the as-
sessment of ALVSD but its indiscriminate use in screening programs is impractical. Clinical multi-
variate risk assessment associated with ECG and serum brain natriuretic peptide (BNP) may be a fea-
sible strategy to screen ALVSD. We prospectively sought to investigate the feasibility and effectiveness
of a screening program for ALVSD based on ECG and BNP used in a hierarchical sequence in pa-
tients at high risk for HF.

Methods. Patients >55 years old with >2 risk factors for HF or >70 years old with >1 risk factor for
HF entered the study performing sequentially ECG, BNP and echocardiographic evaluation. ALVSD
was defined as a left ventricular ejection fraction <50%.

Results. Thirty-three of 122 enrolled patients (27 %) had ALVSD. They were older, presented more
frequently a history of chemotherapy exposure, had often bundle branch block and higher BNP lev-
els. No patient without any major abnormalities (atrial fibrillation, left ventricular hypertrophy, ST-
T alterations of ischemic/strain origin, pathologic Q wave, bundle branch block) on ECG (n = 31,
24.4%) had ALVSD. Among the 91 patients with abnormal ECG, ALVSD was observed in 33 (36%).
The area under the receiver operating characteristic curve to detect ALVSD by BNP was 0.86 (confi-
dence interval 0.79-0.94, p <0.0001) and BNP values of >43 pg/ml showed a sensitivity and a speci-
ficity of 94% and 57 %, respectively. The proposed screening program was able to identify 95%
(31/33) of patients with ALVSD saving 53 % of echocardiographic examinations with a substantial re-
duction of the costs to diagnose ALVSD.

Conclusions. Our prospective investigation confirms that ECG and BNP may be useful in detect-
ing ALVSD in high-risk patients. A cost-effective screening program based on such simple and low-
cost diagnostic tests might be employed for the prevention of HF in primary and secondary preven-
tion programs in high-risk patients.

(G Ital Cardiol 2008; 9 (12): 835-843)

preceduta, spesso per un lungo periodo, da
una fase di disfunzione ventricolare asinto-

Introduzione

Lo scompenso cardiaco (SC) rappresenta
una delle sfide piu attuali e stringenti della
pratica clinica cardiologica contempora-
nea: ¢ una malattia frequente, letale, econo-
micamente onerosa per i sistemi sanitari'-,
e con un grado di mortalita simile a quello
di molte forme di cancro®. Lo SC ¢& una
condizione morbosa progressiva che insor-
ge in soggetti con fattori di rischio predi-
sponenti ben definiti’>!'! ed & usualmente
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matica>!213, Tale condizione & a sua volta
associata ad una ridotta sopravvivenza in-
dipendentemente dall’evoluzione verso lo
SC clinicamente manifesto'>!3. E ormai
noto che I’evoluzione sfavorevole della dis-
funzione ventricolare, soprattutto sistoli-
ca, puo essere validamente contrastata da
terapie di comprovata efficacia'*!’. Una
pronta e precoce identificazione della dis-
funzione sistolica ventricolare sinistra
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asintomatica (DVSA) ¢ pertanto cruciale per evitare
I’evoluzione verso stadi piu severi di SC e migliorare la
sopravvivenza. Per tale ragione negli ultimi anni ¢ sta-
to proposto di sottoporre i soggetti a rischio di SC a
programmi di screening finalizzati alla diagnosi preco-
ce di DVSA!3-20_ 11 presente studio costituisce uno dei
progetti di sperimentazione delineati nel documento di
consenso sui percorsi assistenziali dei pazienti con SC
promosso dall’ Associazione Nazionale Medici Cardio-
logi Ospedalieri?!' ed ha lo scopo di valutare prospetti-
camente la fattibilita ed utilita dello screening della
DVSA, nei pazienti asintomatici e ad alto rischio per
SC, mediante I'uso dell’ECG e del peptide natriuretico
cerebrale (BNP).

Materiali e metodi

Selezione dei pazienti

Tutti 1 pazienti consecutivi inviati per valutazione car-
diologica presso gli ambulatori della Divisione di Car-
diologia dell’Ospedale San Martino di Belluno durante
il periodo 1 febbraio-31 luglio 2006 sono stati invitati a
partecipare al presente studio osservazionale. I criteri di
inclusione al programma di screening erano: eta >55
anni e la presenza di =2 fattori rischio, oppure eta >70
anni e la presenza di >1 fattore di rischio. I fattori di ri-
schio per SC considerati erano i seguenti??: 1) nota car-
diopatia ischemica cronica; 2) ipertensione arteriosa; 3)
malattia valvolare di entita almeno moderata; 4) diabe-
te mellito; 5) fibrillazione atriale permanente; 6) storia
di esposizione ad agenti cardiotossici per chemiotera-
pia o irradiazione del torace; 7) arteriopatia periferica;
8) disfunzione renale di entita almeno moderata (filtra-
to glomerulare stimato mediante formula di Cockcroft-
Gault <60 ml/min); 9) malattie infiammatorie croniche
del collagene; 10) abuso alcolico cronico (=40 unita di
alcool settimanali da almeno 2 anni).

Sono stati esclusi dallo studio i pazienti con: 1) va-
lutazione ecocardiografica della funzione sistolica ven-
tricolare nei precedenti 12 mesi; 2) anamnesi, sintomi o
segni suggestivi per SC in accordo con i criteri di Fra-
mingham modificati?}; 3) recente ricovero ospedaliero
(<6 mesi) per sindrome coronarica acuta, aritmie iper-
o ipocinetiche diverse dalla fibrillazione atriale, proce-
dure di rivascolarizzazione coronarica, impianto di pa-
cemaker o defibrillatore interno automatico, riparazio-
ne o sostituzione chirurgica delle valvole cardiache; 4)
visita cardiologica urgente per dolore toracico di so-
spetta origine coronarica, per aritmia di recente insor-
genza, per dispnea di sospetta natura cardiaca; 5) re-
centi modifiche (<1 mese) della terapia cardiovascola-
re nei pazienti in trattamento con farmaci capaci di in-
terferire con il livello di BNP (diuretici, digossina, be-
tabloccanti, inibitori dell’enzima di conversione del-
I’angiotensina/antagonisti AT)).

Tutti 1 pazienti candidati allo screening sono stati
sottoposti a valutazione clinica completa, ECG, BNP
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ed ecocardiogramma dopo aver fornito un consenso
informato alla partecipazione allo studio. Il protocollo
dello studio ¢ stato approvato dal comitato etico locale.

ECG

Un ECG standard a 12 derivazioni ¢ stato eseguito nello
stesso giorno della valutazione clinica. Ai fini dello stu-
dio ’ECG veniva considerato anormale?* in presenza di:
fibrillazione atriale permanente, ipertrofia ventricolare
sinistra secondo i criteri di Cornell3, onde Q patologiche
suggestive di pregresso infarto del miocardio, alterazio-
ni della ripolarizzazione (depressione del tratto ST-T e/o
inversione dell’onda T) indicative per ischemia o sovrac-
carico del miocardio, blocco di branca completo.

Ecocardiogramma

La valutazione ecocardiografica con esame standard ¢
stata eseguita mediante un ecocardiografo Acuson Se-
quoia (Acuson, Mountain View, CA, USA) nello stesso
giorno della visita medica da un ecocardiografista
esperto ignaro dei risultati del dosaggio del BNP. Il vo-
lume del ventricolo sinistro e la frazione di eiezione
(FE) sono stati calcolati dalle proiezione 2 camere e 4
camere apicale mediante il metodo area-lunghezza bi-
plano?®; un valore di FE <50% ¢ stato considerato indi-
cativo di DVSA. I flussi da rigurgito valvolare sono sta-
ti diagnosticati mediante color Doppler e quantificati
nella loro severita mediante un sistema a punteggio da
1 (lieve) a 4 (severo).

Peptide natriuretico cerebrale

Il campione ematico per la determinazione del BNP ¢
stato raccolto nello stesso giorno della valutazione cli-
nica tra le ore 8.00 e le ore 13.00 dopo I’esecuzione
dell’esame ecocardiografico. Il sangue venoso per la
determinazione del BNP ¢ stato prelevato da una vena
antecubitale del paziente dopo un riposo in clinostati-
smo di almeno 20 min. Il sangue ¢ stato conservato in
una provetta di 10 ml contenente acido etilendiamino
tetracetico. La provetta ¢ stata successivamente centri-
fugata a 4° per 15 min a 2000 g e conservata a -70° nel
caso la determinazione non fosse stata eseguita entro
24 h dal prelievo. La determinazione delle concentra-
zioni plasmatiche del BNP ¢ stata misurata con meto-
do radioimmunometrico con anticorpi monoclonali
“2-site” (Shionoria BNP kit, Shionogi & Co, Osaka,
Giappone).

Analisi statistica

I dati sono riportati come media = 1 DS ed i valori di
BNP come mediana e range interquartile (25°-75° per-
centile). Per 1’analisi statistica descrittiva sono stati
impiegati il test # di Student per dati non appaiati e il
test del x2. Le comparazioni tra gruppi per le variabili
distribuite normalmente sono state effettuate mediante
I’analisi della varianza (ANOVA). 1l test U di Mann-
Whitney ¢ stato utilizzato per la comparazione dei li-
velli mediani di BNP tra i gruppi di pazienti con o sen-
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za DVSA. L’analisi di regressione logistica multipla
con modalita “stepwise” (Systat, versione 8.0) ¢ stata
impiegata per I’identificazione delle variabili indipen-
denti correlate con la DVSA inserendo nel modello le
variabili significativamente correlate con la DVSA
nell’analisi univariata. La sensibilita e la specificita
dell’ECG, del BNP e del modello di screening propo-
sto sono stati computati mediante il metodo standard
delle tavole 2 X 2. La curva “receiver operating cha-
racteristic” (ROC) ¢ stata disegnata per valutare il gra-
do di accuratezza del BNP rispetto all’eco per predire
la presenza di DVSA (FE <50%) e per identificare il
valore di BNP con un grado di sensibilita >90% e la
piu elevata specificita. Sono state ritenute significative
le differenze tra variabili con valore di p a due code
<0.05.

L’analisi della dimensione campionaria ¢ stata fatta
a priori utilizzando i test Z e x? su una proporzione sin-
gola. I parametri inseriti nel modello sono stati i se-
guenti: proporzione reale di eventi attesi nella popola-
zione dalla quale sono stati estratti i campioni di riferi-
mento = 20%7-'%7, proporzione ipotizzata nulla nel
modello statistico = 12% (equivalente al 40% inferiore
a quella attesa). Tasso d’errore di tipo I (o) usato nel
test di significativita complessiva = 0.05, potenza mini-
ma accettabile per confermare ’ipotesi testata = 0.85.
La dimensione campionaria minima calcolata ¢ stata di
120 pazienti.

Analisi dei costi

La stima dei costi analizzata nel presente studio fa riferi-
mento ai costi diretti dell’ECG, del BNP e dell’ecocar-
diogramma. In accordo con il tariffario vigente dell’A-
genzia Sanitaria della Regione Veneto abbiamo conside-
rato il costo del singolo ECG pari a 12€ e il costo di un
singolo ecocardiogramma (ecocardiogramma + Doppler)
pari a 107€. Relativamente al BNP abbiamo eseguito I’a-
nalisi di sensibilita per il range dei costi dell’esame piu
conforme agli attuali prezzi di mercato (15, 25 e 30€).

Risultati

Durante il periodo considerato, su 927 pazienti afferen-
ti al nostro Centro per effettuare la propria valutazione
cardiologica programmata, 122 (13%) soddisfacevano i
criteri di arruolamento nello studio. La Tabella 1 mostra
le caratteristiche cliniche della coorte dei pazienti am-
messi allo screening per DVSA. 11 gruppo di pazienti
era caratterizzato da un’eta avanzata (23 pazienti pari al
18% aveva un’eta =80 anni) e dalla presenza, in ogni
singolo paziente, di un considerevole numero di fattori
di rischio per SC. All’ecocardiogramma 33 dei 122 pa-
zienti manifestavano una FE <50% (prevalenza di DVSA
50%: 27%) e 15 di essi avevano una FE <40% (preva-
lenza di DVSA 40%: 12%). 1 pazienti con DVSA, ri-
spetto ai soggetti con FE normale, erano significativa-

Tabella 1. Caratteristiche cliniche dei 122 pazienti arruolati nello studio, suddivisi in base al grado di funzione sistolica ventricolare si-

nistra.
FE >50% FE <50% Totale p
(n=89) (n=33) (n=122)

Maschi 58 (65%) 17 (52%) 75 (61%) NS
Eta (anni) 718 716 £ 6 72+8 0.0003
Ipertensione arteriosa 79 (89%) 29 (88%) 108 (89%) NS
Cardiopatia ischemica 41 (46%) 16 (48%) 57 (47%) NS
Pregresso infarto miocardico 25 (29%) 13 (39%) 38 (31%) NS
Diabete 28 (32%) 10 (30%) 38 (31%) NS
Storia di rivascolarizzazione miocardica 21 (24%) 8 (24%) 29 (24%) NS
Arteriopatia periferica 21 (24%) 8 (24%) 29 (24%) NS
Fibrillazione atriale permanente 11 (12%) 9 (27%) 20 (16%) NS
Valvulopatia moderata/severa 13 (15%) 6 (18%) 19 (15%) NS
Disfunzione renale moderata-severa® 12 (13%) 5 (15%) 17 (14%) NS
Malattie croniche del collagene 3 (4%) 1 (3%) 4 (3%) NS
Abuso alcolico 3 (4%) 1 (3%) 4 (3%) NS
Storia di chemioterapia 5 (6%) 3 (9%) 8 (7%) 0.04
N. fattori di rischio per SC/paziente 27+1.1 33+13 29+12 NS
Broncopneumopatia cronica ostruttiva 7 (8%) 5 (16%) 12 (10%) NS
Obesita 34 (39%) 10 (30%) 44 (36%) NS
Terapia

Diuretici 21 (24%) 15 (45%) 36 (30%) 0.02

ACE-inibitori/sartanici 69 (78%) 31 (94%) 100 (82%) 0.03

Betabloccanti 53 (60%) 21 (64%) 74 (61%) NS

Calcioantagonisti 33 (37%) 6 (18%) 39 (32%) NS

Digitale 12 (13%) 5 (15%) 17 (14%) NS

Nitrati 18 (22%) 12 (36%) 30 (25%) NS

ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; FE = frazione di eiezione; SC = scompenso cardiaco. *filtrato glomerulare (stimato

con la formula di Cockcroft-Gault) <60 ml/min.
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mente pill anziani e presentavano piu frequentemente
una storia di chemioterapia con farmaci cardiotossici. I
pazienti con DVSA, inoltre, erano pil frequentemente
in terapia con diuretici e con inibitori dell’enzima di
conversione dell’angiotensina/antagonisti AT,.

Peptide natriuretico cerebrale

I livelli plasmatici di BNP nei 122 pazienti presentava-
no un’ampia dispersione dei valori con una concentra-
zione mediana di 54 pg/ml (range interquartile 23-125
pg/ml). I soggetti con DVSA comunque manifestavano
livelli di BNP significativamente piu elevati (mediana
190 pg/ml, range interquartile 99-280 pg/ml) rispetto a
quelli con normale funzione sistolica (mediana 34
pg/ml, range interquartile 19-81 pg/ml) (Figura 1). L’a-
rea sotto la curva ROC per la diagnosi di DVSA da par-
te del BNP ¢ risultata pari a 0.86 (intervallo di confi-
denza 95% 0.79-0.94, p <0.0001) (Figura 1) ed un va-
lore di BNP 243 pg/ml presentava una sensibilita del
94% e una specificita del 57%. I conseguenti valori pre-
dittivi negativi e positivi e la relativa accuratezza dia-
gnostica per un valore di BNP >43 pg/ml per identifi-
care la DVSA sono mostrati nella Figura 2.

ECG

L’ECG standard a 12 derivazioni presentava una o pil
anomalie maggiori in 91 pazienti (74.6%) mentre era
privo di tali anomalie in 31 soggetti (24.4%). All’anali-
si univariata la presenza di un blocco di branca ¢ risul-
tata I’unica alterazione significativamente correlata al-
la DVSA (Tabella 2). Tra i 91 pazienti con ECG pato-
logico, 33 (36%) presentavano DVSA e 58 (64%) ave-
vano una FE normale. L’ECG nella nostra coorte ha
mostrato piu alti valori di sensibilita e potere predittivo
negativo rispetto al BNP, viceversa la specificita e il po-
tere predittivo positivo sono risultati decisamente infe-
riori con una conseguente accuratezza diagnostica non
ammissibile pari al 52% (Figura 2).

Protocollo per lo screening della disfunzione sistolica
ventricolare sinistra asintomatica

L’algoritmo diagnostico per lo screening della DVSA
basato sull’impiego combinato, sequenziale ed ordina-
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Figura 2. Metodo standard con tavole 2 X 2 per la determinazione di
sensibilita, specificita, potere predittivo positivo e negativo ed accura-
tezza diagnostica per la diagnosi di disfunzione sistolica ventricolare si-
nistra asintomatica (DVSA). A sinistra: performance diagnostica del
peptide natriuretico cerebrale (BNP) 243 pg/ml. A destra: performance
diagnostica dell’ ECG (presenza di uno o piu delle seguenti anomalie
maggiori: blocco di branca completo, ipertrofia ventricolare sinistra, fi-
brillazione atriale, onda Q patologica, alterazioni ischemiche o da so-
vraccarico del tratto ST-T). FE = frazione di eiezione.

to gerarchicamente, dell’ECG e del BNP ha fornito
un’accuratezza diagnostica migliore rispetto all’ECG e
al BNP impiegati da soli (Figura 3), fallendo nella dia-
gnosi solo in 2 casi di DVSA con BNP <43 pg/ml e re-
lativi a 2 pazienti in terapia ottimale: una donna di 83
anni con storia di pregresso infarto miocardico (FE
45%) ed una paziente obesa di 66 anni (FE 35%) con
ipertensione arteriosa ed anamnesi di esposizione ad
antracicline per chemioterapia adiuvante per neoplasia
della mammella.

Analisi dei costi dello screening

I costi per caso di DVSA diagnosticato nella nostra
coorte sono presentati nella Tabella 3. L'utilizzo del-
I’ECG e del BNP per selezionare i pazienti da avviare
all’esame ecocardiografico consentiva di ridurre i costi
dello screening. Dal punto di vista economico, comun-
que, la strategia piu proficua ¢ risultata quella basata
sull’uso combinato e sequenziale dei due esami. Essa

Curva ROC
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Figura 1. A sinistra: rappresentazione mediante “Whisker box” della distribuzione dei livelli plasmatici di peptide natriuretico cerebrale (BNP) nei pa-
zienti con (frazione di eiezione [FE] <50%) e senza (FE >50%) disfunzione sistolica ventricolare sinistra asintomatica. A destra: area sotto la curva
ROC per la diagnosi di disfunzione sistolica ventricolare sinistra asintomatica da parte del BNP.
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Tabella 2. Caratteristiche elettrocardiografiche dei 122 pazienti dello studio suddivisi in base al grado di funzione sistolica ventricola-

re sinistra.

FE >50% FE <50% Totale p
(n=89) (n=33) (n=122)

Blocco di branca completo 16 (18%) 18 (55%) 34 (28%) 0.0001
Onda Q patologica 25 (20%) 8 (24%) 25 (20%) NS
Ipertrofia ventricolare sinistra* 16 (18%) 10 (30%) 26 (21%) NS
Alterazioni del tratto ST-T 12 (13%) 12 (36%) 24 (20%) NS
Fibrillazione atriale 11 (12%) 9 (27%) 20 (16%) NS
FE = frazione di eiezione. *in accordo con i criteri di Cornell e/o Sokolow-Lyon.
Algoritmo per lo Screening della DVSA Performance diagnostica Algoritmo Discussione
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Figura 3. A sinistra: modello di algoritmo diagnostico per lo screening
della disfunzione sistolica ventricolare sinistra asintomatica (DVSA) ba-
sato sull’uso combinato e sequenziale dell’ ECG e del peptide natriureti-
co cerebrale (BNP) propedeutici alla conferma ecocardiografica. A de-
stra: tavola standard 2 X 2 per la determinazione di sensibilita, specifi-
cita, potere predittivo positivo e negativo ed accuratezza diagnostica del
modello proposto per lo screening della DVSA. FE = frazione di eiezione.

consentiva, infatti, di ridurre del 53% il numero degli
ecocardiogrammi (da 122 a 57) risultando in un “cost-
saving” per i tutti i costi del BNP presi in considerazio-
ne.

Lo SC ¢ un disordine progressivo generalmente prece-
duto per lungo tempo da una fase asintomatica. Un pre-
coce riconoscimento della DVSA ¢ particolarmente im-
portante per almeno due ragioni: 1) studi di comunita
suggeriscono che anche modesti gradi di disfunzione
ventricolare conferiscono una prognosi infausta!>!3; 2)
le terapie farmacologiche con inibitori dell’enzima di
conversione dell’angiotensina e betabloccanti, efficaci
nella riduzione della mortalita dei pazienti affetti da
SC, manifestano il loro massimo effetto nei soggetti
con DVSAI4-I7,19,20,28.

Un presupposto fondamentale per 1’efficace realiz-
zazione di qualsiasi programma di screening & rappre-
sentato dall’opportuna selezione dei soggetti a rischio
da sottoporre al processo di rivalutazione periodica.
Nel caso della DVSA e dello SC la sostenibilita dello
screening ¢ pertanto fondamentalmente connessa ad
un’appropriata selezione dei pazienti ad alto rischio per
SC?-31, La probabilita di sviluppare SC, infatti, aumen-
ta con il progredire dell’eta e dal numero di fattori di ri-
schio coesistenti nello stesso individuo”-'-3%32. Nel no-
stro studio, come suggerito da altri autori??, abbiamo
considerato ad alto rischio i pazienti con almeno due
fattori di rischio.

Tabella 3. Stima dei costi diretti delle differenti strategie dello screening per la disfunzione sistolica ventricolare sinistra asintomatica

(DVSA).
Strategia DVSA DVSA non Costi dello Costo per Riduzione dei costi
diagnosticate diagnosticate screening diagnosticare per diagnosticare
*®) una DVSA (£) una DVSA (£)
Strategia 1 (n=122) 33 (100%) 0 12,810 388 -
Strategia 2 (n=91) 33 (100%) 0 11,019 334 -54 (-14%)
Strategia 3 (n=69)
BNP 15€ 31 (94%) 2 (6%) 9075 292 -96 (-25%)
BNP 25€ 31 (94%) 2 (6%) 10,295 332 -56 (-14%)
BNP 30€ 31 (94%) 2 (6%) 10,905 352 -36 (-9%)
Strategia 4 (n=57)
BNP 15€ 31 (94%) 2 (6%) 8814 284 -104 (-27%)
BNP 25€ 31 (94%) 2 (6%) 9724 314 =74 (-19%)
BNP 30€ 31 (94%) 2 (6%) 10,179 328 -60 (-15%)

BNP = peptide natriuretico cerebrale; Strategia 1 = ecocardiografia per tutti i pazienti; Strategia 2 = ecocardiografia solo per i pazienti
con ECG anormale; Strategia 3 = ecocardiografia solo per i pazienti con BNP 243 pg/ml; Strategia 4 = ecocardiogratia solo per i pa-

zienti con ECG anormale e BNP >43 pg/ml.
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Un secondo aspetto rilevante dei programmi di
screening ¢ la definizione del grado di compromissio-
ne ventricolare sistolica che si vuole ricercare. Studi di
comunita hanno evidenziato che anche gradi modesti
di compromissione della funzione sistolica sono asso-
ciati ad una prognosi infausta'?!3. Di conseguenza nel
presente studio, per la definizione di DVSA da ricer-
care con lo screening, abbiamo scelto un livello di FE
<50%. L’inclusione dei pazienti con disfunzione sisto-
lica “borderline”, tuttavia, se da un lato aumenta la po-
tenza e 1’'utilita clinica del programma di screening,
dall’altro rende difficile la comparazione dei nostri ri-
sultati con quelli degli altri studi analoghi in cui gene-
ralmente il grado di disfunzione ventricolare conside-
rato era piu severo ed espresso con un valore di FE
<40%. Nella nostra indagine una FE <40%, comun-
que, & stata riscontrata nel 12% dei soggetti della coor-
te, un dato comparabile a quello riscontrato nei sog-
getti ad alto rischio negli studi di comunita'3. I nostri
risultati, viceversa, differiscono da quelli degli altri
studi condotti su differenti popolazioni di pazienti o in
differenti ambiti clinici, come ad esempio lo studio di
Galasko et al.* eseguito in una coorte di pazienti ad al-
to rischio pil giovane (solo il 34% dei pazienti ad alto
rischio aveva un’eta >70 anni) in cui la prevalenza del-
la DVSA (definita come FE <45%) ¢ risultata del-
1’8.5%, oppure lo studio Hedberg et al.* eseguito in
una coorte di uomini anziani >75 anni di comunita con
una minore prevalenza di fattori di rischio per SC ed in
cui la prevalenza della DVSA (FE <40%) ¢ risultata
pari al 6.9%.

11 “gold standard” per la diagnosi della DVSA & I’e-
cocardiogramma, indagine diagnostica spesso non fa-
cilmente disponibile in ambiti non cardiologici come la
medicina generale nel territorio, i reparti internistici o
geriatrici, in cui spesso vengono seguiti nel follow-up i
pazienti ad alto rischio. La relativa non disponibilita
dell’ecocardiogramma, oltre che il suo costo, sono le
ragioni principali per la perplessita che hanno tradizio-
nalmente suscitato tutte le proposte per lo screening
della DVSA. Da questo punto di vista I’ECG ed i pep-
tidi natriuretici possono rappresentare dei validi stru-
menti per superare tali difficolta, sono infatti accessibi-
li, di semplice esecuzione e meno costosi dell’ecocar-
diogramma. Nella nostra esperienza il valore predittivo
negativo dell’ECG e del BNP sono risultati rispettiva-
mente del 100% e 96%, pertanto tali esami possono es-
sere considerati strumenti sensibili e accurati per sele-
zionare i pazienti da avviare alla conferma ecocardio-
grafica di DVSA.

Nella nostra serie di pazienti un tracciato elettrocar-
diografico privo di anomalie maggiori, facilmente rico-
noscibili anche dai non specialisti in cardiologia, come
la presenza di una fibrillazione atriale, un disturbo
completo della conduzione intraventricolare, un’onda
Q patologica compatibile con pregressa necrosi mio-
cardica, I’ipertrofia ventricolare sinistra e alterazioni
ischemiche o da sovraccarico della ripolarizzazione,
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escludevano virtualmente la DVSA. I nostri dati con-
fermano 1’elevato potere predittivo negativo, general-
mente superiore al 90%, dell’ECG per 1’esclusione di
DVSA riportato da altri autori®*3¢ ¢ confermano in tal
modo che ’ECG, in considerazione della diffusa di-
sponibilita e del suo basso costo, puo costituire un effi-
cace test di primo livello per escludere o posporre i pa-
zienti da ulteriori indagini. L’ECG, comunque, presen-
ta una bassa specificita ed un potere predittivo positivo
non ottimale®-3 a causa di un’elevata frequenza di re-
perti falsi positivi presenti soprattutto nei pazienti con
malattia cardiovascolare, soggetti in cui I’ECG ¢& spes-
so alterato. Nella nostra serie la specificita e il potere
predittivo positivo dell’ECG erano rispettivamente del
35% e 36%, di conseguenza una strategia di screening
basata esclusivamente sull’ECG esibiva la minore ac-
curatezza diagnostica (52%), valore decisamente ina-
deguato per I’utilizzo clinico. Un altro limite dell’uso
dell’ECG come esclusivo strumento di screening per la
DVSA ¢ rappresentato dal fatto che alcune anomalie
elettrocardiografiche, come ad esempio la presenza di
una fibrillazione atriale permanente, un’onda Q patolo-
gica o un disturbo di conduzione ventricolare, usual-
mente non cambiano nel tempo e pertanto sono di scar-
so aiuto nella valutazione del follow-up della sottostan-
te cardiopatia.

La concentrazione plasmatica di BNP, pur dimo-
strando un’ampia variabilita dei valori, era significati-
vamente pill elevata nei pazienti con DVSA (area sot-
to la curva 0.86 con il miglior rapporto sensibilita/1-
specificita per predire la DVSA pari a 43 pg/ml) e tale
risultato ¢ in linea con quello riportato in altri studi
eseguiti in gruppi di pazienti simili al nostro per eta?
o rischio per SC¥’. Oltre alle differenze nella FE, la di-
spersione dei valori del BNP puo essere dovuta a nu-
merose altre condizioni presenti nei pazienti ad alto ri-
schio per SC come I’eta avanzata, I’ ipertrofia ventrico-
lare, il grado di disfunzione renale, la presenza di
ischemia miocardica, il grado di obesita e la fibrilla-
zione atriale. Rispetto all’ECG, il BNP ha manifestato
una maggiore specificita, un piu elevato potere predit-
tivo positivo ed una migliore accuratezza diagnostica
al prezzo di un’accettabile riduzione della sensibilita
che ha determinato la mancata diagnosi di DVSA in 2
pazienti pari al 6% dell’intero gruppo con disfunzione
ventricolare. E nostra opinione che tale risultato non
riduca la potenziale utilita del BNP quale strumento di
screening per la DVSA. Vi ¢ infatti una crescente ed in-
controvertibile evidenza che nei pazienti asintomatici i
peptidi natriuretici sono dei potenti marcatori progno-
stici di futuri eventi cardiovascolari’®#! soprattutto
quando associati all’ECG*. Pertanto, & ragionevole
ipotizzare che un basso valore di BNP identifichi sog-
getti con DVSA a minor rischio di eventi3*3¢. Nella no-
stra esperienza una strategia di screening basata solo
sul BNP ¢ risultata in un risparmio nel range dei costi
per esame attualmente sul mercato per effetto soprat-
tutto della sostanziale riduzione del numero degli eco-
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cardiogrammi finalizzati alla verifica della funzione
sistolica ventricolare sinistra (da 122 a 69 esami:
-44%).

Il modello di screening con miglior rapporto di co-
sto-efficacia, tuttavia, ¢ risultato quello basato sulla
combinazione sequenziale dell’ECG, BNP ed ecocar-
diogramma usati in ordine gerarchico. Nella nostra
coorte, infatti, tale modello di screening ha permesso di
dimezzare il numero degli ecocardiogrammi (da 122 a
57: -53%) richiesti per diagnosticare oltre il 90% dei
pazienti con DVSA. Il razionale del modello & basato
sul fatto che I’ECG ¢ il piu semplice, economico e dif-
fuso esame per cominciare lo screening in ambito della
medicina generale ed il BNP, un semplice prelievo
ematico facilmente interpretabile, & un valido secondo
test per rinforzare il sospetto di DVSA. Usati in se-
quenza ciascun test potenzia I’altro e migliora il giudi-
zio su come seguire il paziente nel follow-up.

Limiti dello studio e conclusioni
Il nostro studio pilota presenta alcune importanti limita-
zioni. In primo la nostra & un’esperienza preliminare,
prospettica eseguita su di un piccolo campione di pa-
zienti con rischio per SC realmente elevato. Conseguen-
temente i nostri risultati non devono essere considerati
conclusivi e dovrebbero essere confermati, soprattutto
per le considerazioni di analisi dei costi diretti dell’al-
goritmo diagnostico, su coorti di pazienti pil ampie.
Inoltre, sebbene i pazienti siano stati arruolati consecu-
tivamente, non possiamo escludere una “pre-selezione”.
La nostra coorte, infatti, & costituita da pazienti afferen-
ti ad un ambulatorio specialistico e, pertanto, in senso
stretto non sono da considerare “di comunita”. La con-
ferma dei risultati deve quindi essere effettuata su cam-
pioni di pazienti del territorio. Terzo, nella nostra serie
di pazienti nessuno presentava una valvulopatia come
eziologia predominante della DVSA. Anche se i peptidi
natriuretici hanno un ruolo rilevante nei pazienti con
malattia delle valvole cardiache*?, & noto che in tale
gruppo di pazienti una ridotta FE non ¢ I'unico criterio
per stratificare la severita di malattie valvolari come
I’insufficienza mitralica e la stenosi aortica.
Nondimeno la nostra indagine offre utili informa-
zioni sul ruolo che semplici test a costo contenuto co-
me ’ECG e la misurazione del BNP possono svolgere
nella diagnosi di una delle piu rischiose e sotto-diagno-
sticate condizioni nei pazienti affetti da malattia car-
diovascolare. Essa suggerisce una semplice ed econo-
mica strategia di monitoraggio dei pazienti ad alto ri-
schio per SC che consente di ottimizzare 1’allocazione
delle risorse e coinvolgere attivamente nel processo di
diagnosi e cura dei pazienti con DVSA figure mediche
non confidenti con le tecniche ecocardiografiche. Co-
munque i nostri risultati, sebbene promettenti, devono
essere considerati preliminari e richiedono una risposta
definitiva, soprattutto in termini di costo-efficacia, me-
diante studi su campioni di pazienti piu ampi ed affe-
renti negli ambulatori di medicina generale.
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Riassunto

Razionale. 1 pazienti affetti da disfunzione sistolica ventricolare
sinistra asintomatica (DVSA) hanno una minore speranza di vi-
ta ed un maggior rischio di sviluppare scompenso cardiaco (SC).
Poiché terapie efficaci possono prevenire tale funesta evoluzio-
ne, ¢ stata di recente sostenuta 1’ipotesi di eseguire programmi di
screening finalizzati alla diagnosi e trattamento precoce della
DVSA. Sebbene I’ecocardiogramma rappresenti lo standard di
riferimento per la diagnosi della DVSA, il suo utilizzo in pro-
grammi di screening per la valutazione seriata della funzione
ventricolare ¢ non realistico. La valutazione clinica del rischio di
DVSA associato all’ECG e al dosaggio dei peptidi natriuretici
puo rappresentare una possibile strategia per selezionare i pa-
zienti da avviare allo screening ecocardiografico. Nel presente
lavoro prospettico abbiamo investigato la fattibilita ed efficacia
di un programma di screening per la DVSA basato sull’uso se-
quenziale e gerarchico dell’ECG e del peptide natriuretico cere-
brale ematico (BNP) nei pazienti ad alto rischio per SC.

Materiali e metodi. Pazienti con eta 255 anni ed almeno due
fattori di rischio per SC o con eta 270 anni ed almeno un fattore
di rischio per SC sono stati arruolati nello studio eseguendo in
sequenza ECG, BNP ed ecocardiogramma. La DVSA ¢ stata de-
finita come una frazione di eiezione ventricolare sinistra <50%.

Risultati. Trentatre su 122 pazienti arruolati (27%) presenta-
vano DVSA. Essi erano significativamente pil anziani, presen-
tavano piu frequentemente una storia di esposizione a farmaci
cardiotossici, avevano soventemente blocco di branca all’ECG e
valori di BNP piu elevati. Nessun paziente (n = 31, 24%) con
ECG privo di anomalie maggiori (fibrillazione atriale, ipertrofia
ventricolare sinistra, alterazioni della ripolarizzazione da so-
vraccarico/ischemia, onda Q compatibile per pregressa necrosi,
blocco di branca) aveva DVSA. Tra i 91 pazienti con ECG anor-
male, la DVSA era presente in 33 (36%). L’area sotto la curva
ROC per diagnosticare la DVSA da parte del BNP ¢ risultata pa-
ri a 0.86 (intervallo di confidenza 95% 0.79-0.94, p <0.0001) ed
un valore di BNP 243 pg/ml presentava una sensibilita del 94%
e una specificita del 57%. Il programma di screening basato sul-
I'uso in sequenza del’ECG e del BNP identificava il 94%
(31/33) dei pazienti con DVSA determinando una riduzione del
53% degli esami ecocardiografici e una sostanziale riduzione dei
costi per caso di DVSA diagnosticato.

Conclusioni. La nostra esperienza conferma prospettica-
mente che I’ECG e il BNP possono essere validi strumenti per
individuare la DVSA nei soggetti ad alto rischio. Un programma
di screening, basato su tali test diagnostici semplici ed economi-
ci, ¢ costo-efficace e puo essere applicato per la prevenzione del-
lo SC nei programmi di prevenzione primaria e secondaria nei
pazienti ad alto rischio.

Parole chiave: Disfunzione sistolica; Peptidi natriuretici; Scom-
penso cardiaco; Screening.
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