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PREPARAZIONE DELLE RACCOMANDAZIONI

La scoperta della funzione endocrina
del cuore (che somma alla funzione con-
trattile quelle di regolazione del tono vaso-
motore e dell’omeostasi idrosalina, e di
controregolazione dei principali sistemi va-
socostrittori e sodioritentori) e, di pari pas-
s0, lo sviluppo di metodologie di dosaggio
via via piu accurate e di facile e celere ap-
plicazione hanno portato a riconoscere la
valenza fisiopatologica e clinica (sia dia-
gnostica che prognostica) dei peptidi na-
triuretici cardiaci (PNC) nella patologia
cardiovascolare, in particolare nelle sindro-
mi coronariche acute (SCA) e nello scom-
penso cardiaco.

Nell’intento di fornire una raccomanda-
zione per I’'impiego clinico dei PNC si ¢ co-
stituito un comitato di esperti sia laborato-
risti che clinici, ampiamente rappresentati-
vo della realta nazionale, al fine di dibatte-
re e mettere a fuoco i temi dell’individua-
zione delle popolazioni di studio, delle in-
dicazioni all’impiego dei PNC, dei proto-
colli di dosaggio e dell’impiego dei metodi
di dosaggio presenti in commercio. Nel pe-
riodo aprile-ottobre 2004 si ¢ definito il
Documento di Consenso sotto forma di
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raccomandazioni per I'impiego clinico dei
PNC, che ha poi ricevuto I’approvazione e
I’egida delle Societa Nazionali di Biochimi-
ca Clinica, Medicina di Laboratorio (So-
cieta Italiana di Biochimica Clinica e Biolo-
gica Molecolare Clinica-SiBioC, Societa
Italiana di Medicina di Laboratorio-Si-
MEL), Cardiologia (Associazione Naziona-
le Medici Cardiologi Ospedalieri-ANMCO,
Societa Italiana di Cardiologia-SIC, Fede-
razione Italiana di Cardiologia-FIC) e Me-
dicina d’Urgenza (Societa Italiana di Medi-
cina d’Emergenza-Urgenza-SiMEU).

Le raccomandazioni sono basate, per
quanto possibile, su informazioni pubblica-
te, considerate dagli esperti le piu significa-
tive, e riflettono le conoscenze attuali in un
campo che vede giorno dopo giorno inno-
vazione metodologica e nuove evidenze
cliniche. Questo implichera necessaria-
mente una continua rivalutazione ed ag-
giornamento del contenuto delle presenti
raccomandazioni. La rilevanza dei dati
scientifici che sono di supporto ad ogni rac-
comandazione ¢ stata caratterizzata impie-
gando 1 criteri adottati dall’European So-
ciety of Cardiology! e dall’American Col-
lege of Cardiology/American Heart Asso-
ciation? (Tab. I). Per ogni raccomandazione
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Tabella 1. Classificazione delle raccomandazioni.

Livelli delle prove
I - Condizioni per le quali vi ¢ evidenza e/o accordo generale che
una data procedura o trattamento ¢ utile ed efficace.

II - Condizioni per le quali vi ¢ evidenza conflittuale e/o diver-
genza di opinioni su utilitd/efficacia di una procedura o tratta-
mento.

IIa - Peso dell’evidenza a favore di utilita/efficacia.

IIb - L' utilita/efficacia ¢ meno consolidata dall’evidenza/

opinione.

IIT - Condizioni per le quali vi & evidenza e/o accordo generale
che la procedura/trattamento ¢ inutile/inefficace e in alcuni casi
potenzialmente dannosa/o.

Forza delle raccomandazioni
A - Dati derivanti da studi clinici multipli randomizzati che han-
no coinvolto un grande numero di pazienti.

B - Dati derivanti da un limitato numero di studi clinici multipli
randomizzati che hanno coinvolto un piccolo numero di pazien-
ti o dall’analisi di studi non randomizzati o da registri osserva-
zionali.

C - Il consenso tra gli esperti € stata la base fondamentale per la
raccomandazione. Indica I’assenza di studi clinici direttamente
applicabili di buona qualita.

i numeri romani (da I a III) descrivono il livello di evi-
denza delle prove e le lettere maiuscole (da A a C) la
forza della raccomandazione stessa, considerando la ti-
pologia delle prove ed il consenso ottenuto.

SINDROME CORONARICA ACUTA E SCOMPENSO
CARDIACO: IMPATTO EPIDEMIOLOGICO E SOCIALE

Le SCA, I’infarto miocardico con sopraslivellamen-
to del tratto ST e le sindromi associate con sottoslivel-
lamento del tratto ST, alterazioni dell’onda T o nessuna
modificazione elettrocardiografica, comprendenti an-
gina instabile e infarto miocardico senza sopraslivella-
mento del tratto ST, rappresentano la pit importante
causa di morte nel mondo occidentale, con un elevato
impatto socio-economico?.

Lo scompenso cardiaco congestizio (SCC) ¢ la piu
comune diagnosi di dimissione tra i pazienti > 65 anni
nei paesi europei e nordamericani*®. L’'impatto dello
SCC ¢ enorme; si registrano centinaia di migliaia di
nuovi casi per anno, milioni di ricoveri e centinaia di
migliaia di decessi, per un costo totale stimato di 30 mi-
liardi di dollari nei soli Stati Uniti*. In Italia, i dati di ri-
covero per DRG indicano lo scompenso come sesta
causa di ricovero (284 casi per 100 000 abitanti), al pri-
mo posto per numero di giornate di degenza e quindi
per costi.

L’insufficienza cardiaca ¢ una malattia insidiosa e
progressiva; molti soggetti affetti, in particolare tra i
pazienti pil anziani, si trovano in uno stadio tardivo
della malattia al momento della diagnosi e dell’inizio
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della terapia, con un conseguente riflesso sulle statisti-
che riguardanti la mortalita, come dimostrato anche da
registri nazionali come I"'IN-CHF Registry’. Dopo il
primo ricovero per SCC, il tasso di sopravvivenza a 5
anni & di circa il 30% per gli uomini tra 67 e 74 anni di
eta, di circa il 20% per gli uomini tra 75 e 84 anni di eta,
e del 15% in quelli di eta > 85 anni®.

BIOCHIMICA E FISIOPATOLOGIA DEI PEPTIDI
NATRIURETICI CARDIACI

Biochimica dei peptidi natriuretici cardiaci

La presenza di granuli di secrezione nelle cellule
atriali di mammiferi € nota fin dal 1956%°, ma solo piil
recentemente ¢ stato dimostrato che il cuore dei mam-
miferi (compreso I’'uomo) produce ormoni peptidici'®.
I primi ormoni identificati sono stati il peptide natriure-
tico di tipo A o atriale (ANP) e successivamente il pep-
tide natriuretico di tipo B o cerebrale (BNP), cosi de-
nominato perché isolato per la prima volta nel cervello
di suino!'"13, Alla stessa famiglia di peptidi si &€ poi ag-
giunto il peptide natriuretico di tipo C (CNP), che ¢ pre-
valentemente prodotto e secreto dalle cellule endotelia-
li ed a livello del sistema nervoso centrale, e 1’urodila-
tina, che & invece prodotta e secreta dal rene e non cir-
cola nel plasma, ma si ritrova solo nelle urine!'"5. E sta-
to per ultimo identificato nel plasma dei mammiferi un
nuovo peptide, chiamato “dendroaspis natriuretic pep-
tide”, la cui origine, come anche la sua importanza fi-
siopatologica & ancora, al momento, incerta'®,

Le varie famiglie di ormoni natriuretici presentano
tutte la stessa conformazione strutturale con una catena
peptidica, caratterizzata da un anello chiuso da un pon-
te cisteinico. La sequenza aminoacidica di questo anel-
lo & molto simile nei diversi ormoni natriuretici e risul-
ta conservata nelle diverse specie animali, poiché ¢ pro-
prio questa porzione della molecola che si lega ai re-
cettori specifici. Per contro, le sequenze aminoacidiche
ormonali poste ai due estremi terminali dei vari peptidi
si differenziano notevolmente, sia per la lunghezza sia
per il tipo di residui aminoacidici.

I PNC prodotti e secreti in prevalenza dal cuore so-
no i peptidi correlati all’ANP e al BNP. I miocardiociti
producono i PNC sotto forma di pro-ormoni, con una
catena aminoacidica molto piu lunga dell’ormone atti-
vo circolante. Ad esempio, il BNP ¢ immagazzinato co-
me pro-ormone con una catena di 108 aminoacidi
(proBNP), che al momento del rilascio si suddivide per
via enzimatica in un frammento inattivo, NH,-termina-
le proBNP, ., (NT-proBNP), e nella forma biologica-
mente attiva, cio¢ il BNP vero e proprio (frammento
COOH-terminale del proBNP,, ). E importante sot-
tolineare come tutti questi peptidi (proBNP, NT-
proBNP e BNP) si possano isolare nel plasma'’2!. Inol-
tre, la concentrazione plasmatica del peptide precurso-
re intatto proBNP sembra aumentare progressivamente
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rispetto a quella dei due peptidi derivati dalla sua de-
gradazione proteolitica (BNP e NT-proBNP) nei pa-
zienti con SCC in relazione all’aggravarsi della disfun-
zione miocardica!”-1°,

Regolazione della sintesi/secrezione dei peptidi
natriuretici cardiaci

L’ ANP e il BNP sono prodotti e secreti sia a livello
atriale che ventricolare, sebbene si ritenga che I’ANP
sia presente con una piu elevata concentrazione nel tes-
suto atriale, mentre la concentrazione del BNP sia piu
elevata a livello ventricolare, soprattutto nei soggetti
sottoposti a stress cronico parietale. Inoltre, gli stimoli
adeguati alla produzione e alla secrezione degli ormoni
a livello atriale e ventricolare potrebbero essere diffe-
renti'h12,

A differenza di quelle atriali le miocellule ventri-
colari non presentano granuli di secrezione riconosci-
bili al microscopio elettronico, almeno nei soggetti
normali''2. Recenti osservazioni hanno invece dimo-
strato la presenza di granuli di secrezione in pazienti
con cardiomiopatia®>?3, Inoltre, poiché la massa ven-
tricolare ¢ molto superiore rispetto a quella atriale,
uno stimolo cronico induce 1’immissione in circolo di
molte pitt molecole di BNP che di ANP. Nello SCC si
osserva che il rapporto fra il numero di molecole cir-
colanti di BNP rispetto a quelle di ANP tende ad au-
mentare con la gravita della disfunzione miocardica e
della sintomatologia; mentre nel soggetto normale il
rapporto fra le molecole di BNP ed ANP risulta circa
uguale all’unita, nello SCC avanzato (classe funzio-
nale NYHA III-IV) vi sono mediamente da 3 a 5 mo-
lecole circolanti di BNP per una di ANP!3. Per questo
motivo, il dosaggio del BNP possiede generalmente
una sensibilita ed un’accuratezza diagnostica migliori
di quello dell’ANP in pazienti con malattie cardia-
che?*. Questa & la ragione per cui nel presente docu-
mento si parlera soprattutto dell’importanza clinica
del BNP e dei peptidi ad esso correlati (cio¢ proBNP
e NT-proBNP).

Lo stimolo predominante per la secrezione e produ-
zione a livello atriale dei PNC ¢ lo stiramento della pa-
rete atriale!!'2. Per tale motivo tutte le cause che deter-
minano distensione atriale, attraverso un aumento del
ritorno venoso (ad esempio, esercizio fisico, variazioni
posturali, immersione) producono un innalzamento ra-
pido delle concentrazioni circolanti dell’ ANP, piuttosto
che del BNP.

Per contro, si ritiene che la distensione delle pareti
ventricolari, come anche I’ipertrofia e la fibrosi, possa-
no stimolare la produzione ormonale da parte delle fi-
brocellule miocardiche!!1224-26_ Piu recentemente, al-
cuni studi hanno suggerito che anche 1’ischemia (o for-
se perfino la sola ipossia) del tessuto miocardico possa
stimolare la produzione/secrezione del BNP dei cardio-
miociti  ventricolari?’-?°. Questi risultati potrebbero
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spiegare 1’aumento dei livelli di BNP in pazienti con
SCA senza dilatazione significativa delle camere ven-
tricolari’’. La possibile presenza di alterazione della
funzione diastolica e la significativa correlazione tra
concentrazioni di BNP e NT-proBNP e mortalita nei
pazienti con angina instabile e funzione ventricolare si-
stolica normale sembra supportare infatti 1’ipotesi che
I’ischemia miocardica possa stimolare la sintesi e la se-
crezione di BNP in assenza di necrosi?’-3!.

E importante sottolineare come si sia reso evidente
da studi sperimentali in vivo ed ex-vivo che la produ-
zione/secrezione del BNP sia finemente regolata da
complessi interscambi con il sistema neurormonale ed
immunitario. Infatti, la noradrenalina, 1’endotelina e
I’angiotensina II sono annoverati fra i piti potenti agen-
ti stimolatori della produzione/secrezione dei
PNC!11231 'ma anche i glucorticoidi, gli estrogeni, gli
ormoni tiroidei, alcuni fattori di crescita, ed inoltre al-
cune citochine (come il fattore di necrosi tumorale-c,
I’interleuchina-1 e I’interleuchina-6) svolgono un’azio-
ne stimolatrice sul sistema dei PNC!1:12:32-40,

A sua volta il sistema dei PNC svolge un’azione ini-
bitrice sul sistema neurormonale ed immunologi-
co!1-12:3041-45  Numerosi studi suggeriscono come il si-
stema dei PNC, oltre a svolgere una potente azione con-
troregolatrice, diuretica, natriuretica e vasodilatatrice,
rispetto al sistema neurormonale, possieda anche un’a-
zione che contrasta i fenomeni del rimodellamento ven-
tricolare e vascolare, compresa la ristenosi post-angio-
plastica*->0, Tali effetti si esplicano fino a livello del
microcircolo, dove i PNC svolgono una funzione diret-
ta a contrastare la disfunzione endoteliale. Si ricordi a
questo proposito che 1’endotelio produce il CNP che

svolge soprattutto un’azione paracrina a livello vasa-
1e46.50.

Concentrazioni plasmatiche del peptide
natriuretico di tipo B e del frammento
aminoterminale del propeptide natriuretico
di tipo B: considerazioni fisiopatologiche

Come ricordato, la produzione di BNP ¢ stimola-
ta non solo da fattori emodinamici, che portano ad un
aumento della distensione delle camere cardiache e/o
all’aumento dello stress parietale ventricolare, ma
anche dall’attivazione del sistema dei neurormoni. E
importante sottolineare come la risposta del BNP al-
la stimolazione dei neurormoni e citochine sia di tipo
logaritmico: a piccole, brevi sollecitazioni corrispon-
dono piu grandi variazioni delle concentrazioni cir-
colanti di BNP'35!. E quindi possibile che anche pic-
cole variazioni dei parametri emodinamici, magari
non valutabili con esami strumentali, producano si-
gnificative variazioni delle concentrazioni circolanti
del BNP.

Nella valutazione delle concentrazioni di BNP (o
NT-proBNP) ¢ importante sottolineare che il sesso e
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I’eta giocano un ruolo fondamentale!3>!'2, Infatti, &
ben noto come le donne in eta fertile presentino valo-
ri di BNP e di NT-proBNP circa 2 volte superiori ri-
spetto ai maschi di pari eta. Inoltre, dopo i 50 anni i
valori di PNC aumentano in entrambi i sessi, per cui
un uomo di 60 anni pud avere concentrazione di BNP
doppia rispetto a un soggetto di 30 anni'3->12,

Le concentrazioni plasmatiche di BNP e NT-
proBNP possono essere aumentate anche in alcune
condizioni fisiologiche (soprattutto esercizio fisico e
gravidanza) e patologiche, caratterizzate soprattutto da
aumento del volume circolante effettivo e da ritenzione
di liquidi e sali con iperaldosteronismo primitivo o se-
condario, come anche per la somministrazione di far-
maci (estroprogestinici, ormoni tiroidei, cortisonici,
simpaticomimetici con attivita betastimolante, digitale,
talvolta anche betabloccanti)!® (Tab. II). E importante
sottolineare che in alcune di queste condizioni la gitta-
ta cardiaca puo essere normale od addirittura lievemen-
te aumentata (ad esempio nell’esercizio fisico o iper-
tiroidismo). Per contro, in altre condizioni morbose, ca-
ratterizzate da elevati valori di BNP (malattie renali, di-
sturbi idroelettrolitici, cirrosi epatica, malattie polmo-
nari, ecc.), vi possono essere sintomi caratteristici di in-
sufficienza cardiaca, come edemi periferici, fatica o an-
che dispnea. In questi casi, si possono quindi eviden-
ziare discordanze fra i risultati degli esami strumentali
cardiologici (in primo luogo I’esame ecocardiografi-
co), 1 sintomi e la concentrazione plasmatica di
BNP/NT-proBNP.

ASPETTI ANALITICI E PREANALITICI DELLA
DETERMINAZIONE DI PEPTIDE NATRIURETICO DI TIPO B
E DEL FRAMMENTO AMINOTERMINALE

DEL PROPEPTIDE NATRIURETICO DI TIPO B

Caratterizzazione dell’antigene misurato

Relativamente poco si conosce sul tipo di molecole
presenti nel sangue in condizioni fisiologiche e fisiopa-
tologiche?2!. E probabile che a livello del plasma, li-
quido biologico generalmente utilizzato per le determi-
nazioni biochimiche, siano presenti tutte le molecole
metabolicamente correlate ad eccezione del pre-
proBNP!32!, La comprensione delle possibili discre-
panze metodologiche ¢ resa ancora piu difficile dall’e-
terogeneita molecolare dei peptidi derivati dal proBNP,
presenti in circolo nei soggetti sani e nei pazienti con
SCC, la cui natura non ¢ ancora stata completamente
chiarita. E stato, ad esempio, dimostrato che la sequen-
za aminoterminale del proBNP e dei peptidi da esso de-
rivati, come il NT-proBNP, contiene una zona ricca di
leucina che favorirebbe la formazione in circolo di oli-
gomeri e quindi di forme molecolari multiple, con la
possibilita che alcuni epitopi siano piu esposti ed altri
invece nascosti al riconoscimento dei diversi anticorpi
utilizzati nei metodi di determinazione®3. C’¢ infine da
rilevare che il BNP viene degradato proteoliticamente
in vivo e in vitro attraverso il distacco dei due amino-
acidi aminoterminali serina77-prolina78 per azioni di
proteasi plasmatiche'®.

Tabella II. Principali condizioni cliniche in cui le concentrazioni plasmatiche di peptide natriuretico di tipo B e di frammento amino-

terminale del propeptide natriuretico di tipo B sono alterate.

Malattia

Concentrazioni di PNC

Malattie cardiovascolari
Scompenso cardiaco
SCA e infarto miocardico acuto
Ipertensione con IVS e fibrosi
Tachiaritmie sopraventricolari
Malattie respiratorie
Dispnea acuta
Embolia polmonare
Malattie respiratorie croniche
Ipertensione polmonare primitiva
Malattie endocrino-metaboliche
Ipertiroidismo
Ipotiroidismo
Sindrome di Cushing
Iperaldosteronismo (primitivo/secondario)
Diabete mellito
Cirrosi epatica con ascite
Insufficienza renale (acuta o cronica)
Shock settico
Amiloidosi
Emorragia subaracnoidea
Sindromi paraneoplastiche
Terapia antineoplastica

Molto aumentate
Aumentate
Lievemente aumentate
Aumentate

Normali o lievemente aumentate
Aumentate
Normali o lievemente aumentate
Aumentate

Lievemente aumentate
Lievemente diminuite
Aumentate
Aumentate

Normali o aumentate
Aumentate
Aumentate
Aumentate

Normali o aumentate
Normali o aumentate
Normali o aumentate
Normali o aumentate

IVS = ipertrofia ventricolare sinistra; PNC = peptide natriuretico cardiaco; SCA = sindrome coronarica acuta.
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Specificita degli anticorpi

Molti degli aspetti relativi alle diversita metodolo-
giche dipendono dalla diversa specificita degli anticor-
pi utilizzati nei test. E chiaro che, secondo la diversa
combinazione anticorpale presente nel sandwich, 1 me-
todi sono in grado di misurare una o pitt molecole pre-
senti nel plasma. Ad esempio, considerando i metodi di
dosaggio del BNP, se la combinazione di un anticorpo
contro la struttura ad anello con un anticorpo contro 1’e-
stremo N-terminale puo essere specifica per il BNP,
I’impiego di un anticorpo anti-estremo C-terminale in
associazione con uno verso la struttura ad anello misu-
ra anche il proBNP in aggiunta al BNP!3:1°, D’altro can-
to la prima combinazione & molto sensibile ai fenome-
ni proteolitici prima ricordati, cosa che si traduce in una
significativa instabilita del campione. Anche per la de-
terminazione del NT-proBNP, il sito di reazione anti-
corpale ¢ vitale per la specificita dell’immunodosag-
gio; ¢ importante ricordare che per i metodi che dichia-
rano di misurare il NT-proBNP raramente ¢ valutata la
crossreattivita tra proBNP, NT-proBNP ed i suoi pro-
dotti di scissione.

Configurazione e specificita dei metodi
commerciali

Sarebbe corretto affermare che, considerando quan-
to oggi disponibile commercialmente, esistono due
gruppi di metodologie. Il primo, impiegando un
sandwich anticorpale reattivo verso la struttura ad anel-
lo (aminoacidi 90-97) e I’estremo N-terminale del BNP
(aminoacidi 77-86), ¢ specifico per la misura dell’or-
mone biologicamente attivo (BNP). Il secondo gruppo,
piu eterogeneo, ¢ composto da metodi che, pur dichia-
rando di misurare BNP o NT-proBNP, in realta misura-
no il proBNP e tutti (o alcuni) suoi prodotti metabolici,
inclusi il BNP e il NT-proBNP, con specificita variabi-
le. E tuttavia chiaro che per I’'impiego della determina-
zione di questi peptidi natriuretici come indicatori bio-
chimici di alterazione funzionale cardiaca, e non per la
valutazione di un ormone biologicamente attivo e delle

sue eventuali alterazioni, entrambi gli approcci analiti-
ci possono essere accettabili, una volta dimostrata la lo-
ro utilita clinica.

Nel recente passato sono stati proposti metodi im-
munologici non competitivi, utilizzanti anticorpi po-
liclonali o monoclonali, marcati con traccianti isoto-
pici, enzimatici o fluorogenici, e antigeni, impiegati
per la calibrazione del sistema analitico, di origine
sintetica o costituiti da materiale di origine ricombi-
nante>*>, Nonostante la completa automazione dei
metodi di determinazione commercialmente disponi-
bili permetta di ottenere risultati in tempi brevi e con
ottima precisione analitica, permane tuttavia una si-
gnificativa dipendenza dei risultati dal tipo di metodo
impiegato, proprio a causa dell’eterogeneita metodo-
logica, dovuta alla diversa specificita degli anticorpi
impiegati e alla diversa standardizzazione analitica
derivata dall’impiego di differenti materiali di cali-
brazione. In aggiunta a cio, bisogna anche ricordare
che molte delle valutazioni cliniche presenti in lette-
ratura sono state eseguite con metodologie non com-
merciali, “home-made”, e per questo i risultati in es-
se riportati non sono immediatamente confrontabili e
trasferibili ad altre realta e ad altre metodologie>®7.
Infine, la discrepanza riportata tra le concentrazioni
ottenute con metodi diversi si riflette direttamente sul
valore dei limiti di riferimento e livelli decisionali
corrispondenti che spesso variano secondo il metodo
utilizzato (Tab. III)2957-38,

E del tutto evidente quindi la necessitd di una
standardizzazione che, attraverso la selezione di ap-
propriati materiali di riferimento e di un’adeguata
procedura per poterli certificare, ma soprattutto attra-
verso la chiara definizione dell’analita che si vorreb-
be misurare, consenta di ottenere risultati sovrappo-
nibili anche quando ottenuti con metodi diversi’®>°,
Nel frattempo, al fine di poter impiegare corretta-
mente la determinazione di questi marcatori nella
pratica clinica, ¢ obbligatorio utilizzare limiti di rife-
rimento e livelli decisionali che siano stati stabiliti in
funzione del metodo analitico utilizzato e che non
siano invece semplicemente estrapolati o derivati da
altri metodi.

Tabella ITI. Valori di riferimento ed imprecisione analitica relativi ad alcuni metodi commercialmente disponibili per la determinazio-
ne di peptide natriuretico di tipo B (BNP) e di frammento aminoterminale del propeptide natriuretico di tipo B (NT-proBNP).

Metodo Media + SD Mediana Range 97.5° percentile 15% CV
IRMA BNP 10.7+9.9 7.1 0.4-66.1 40 20
MEIA BNP 22.2+29.7 134 <5-220.7 105 100
ADVIA BNP 135119 9.4 <3-65.9 45 20
POCT BNP 104 7.2 7.6 < 8-62.5 40 15
ECLIA NT-proBNP 494 +£354 40.9 6.7-219.8 155 <15

I valori sono espressi come ng/l. ADVIA BNP = metodo per analizzatore Centaur (Bayer Diagnostici); CV = coefficiente di variazio-
ne; ECLIA NT-proBNP = metodo in elettrochemiluminescenza per analizzatore Elecsys (Roche Diagnostici); IRMA BNP = metodo
immunoradiometrico manuale (Shionogi); MEIA BNP = metodo “microparticle enzyme immunoassay” per analizzatore AXSYM (Ab-
bott Diagnostici); POCT BNP = metodo “point-of-care testing” Triage (Biosite Diagnostics). Da Clerico et al.>®, modificata.
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Interferenze

Almeno per i principali metodi commercialmente
disponibili, non sono segnalati particolari problemi con
1 pitt importanti interferenti endogeni (emolisi, iperbili-
rubinemia, ipertrigliceridemia). Esistono invece impor-
tanti aspetti relativi al tipo di campione utilizzabile e al-
la sua stabilita in vitro. Per la determinazione del BNP,
data la sua possibile degradazione in vitro, si consiglia
generalmente I’'impiego di un campione in EDTA con
I’eventuale aggiunta di inibitori delle proteasi plasma-
tiche!”-1938, Per contro, per la determinazione del NT-
proBNP con metodo ECLIA sono raccomandati cam-
pioni di siero o plasma eparinato®. Con lo stesso meto-
do ¢ stata segnalata una differenza significativa fra i va-
lori ottenuti con campioni di siero o plasma eparina ri-
spetto a campioni in plasma EDTA®,

Un altro aspetto importante ¢ 1’impossibilita di usa-
re provette di vetro per la raccolta del sangue, necessa-
rio per la determinazione del marcatore, con i metodi
che utilizzano la combinazione anticorpale con epitopi
aminoacidi 90-97/aminoacidi 103-107. Infatti, questa
combinazione ¢ altamente suscettibile all’effetto della
callicreina, proteasi plasmatica attivata dal contatto con
il vetro della provetta, che degradando I’estremo C-ter-
minale del BNP (e del proBNP) non lo rende pit rico-
noscibile al sandwich anticorpale!'”!. L’impiego di
provette di plastica per il prelievo garantisce la stabilita
del campione con questi metodi.

Relativamente alla stabilita in vitro, bisogna infine
notare che, mentre non esistono problemi per il NT-
proBNP%-6263 " ’ormone BNP ¢& pill instabile perché
puo essere privato per fenomeni proteolitici dei due
aminoacidi N-terminali, cosa importante quando il me-
todo impiegato utilizzi un anticorpo contro questo epi-
t0p018,63_

Variabilita biologica

Per la corretta interpretazione dei risultati di questi
marcatori biochimici ¢ importante valutare attentamen-
te D’entitd della variazione fisiologica nell’individuo
studiato. E stato recentemente dimostrato che la varia-
bilita dei risultati di BNP e NT-proBNP nel tempo ¢
quasi totalmente dovuta alla variabilita biologica del
marcatore, con pressoché nulla incidenza della variabi-
lita analitica (imprecisione) sulla variazione totale del-
le concentrazioni plasmatiche dello stesso®9. Il coef-
ficiente di variazione che riflette la variabilita media nel
soggetto (coefficiente di variazione intraindividuale) ¢
mediamente > 30%, con la conseguenza che questa ele-
vata individualita del marcatore rende molto difficile
I’utilizzo dei limiti di riferimento ottenuti da studi di
popolazione¢7,

Dalla variabilita biologica si possono anche deriva-
re alcune importanti specifiche di qualita per gli analiti
considerati. Ad esempio, ¢ accettato che I'imprecisione
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analitica di un test non influenzi significativamente il
suo uso clinico quando essa non superi la meta del va-
lore del coefficiente di variazione biologico intraindivi-
duale®®. Stante I’elevata variabilita biologica di questi
marcatori, ¢ quindi chiaro che un’imprecisione analiti-
ca molto bassa dei metodi di determinazione non sem-
bra essere indispensabile, essendo accettabili coeffi-
cienti di variazione analitici non superiori al 15%.

Considerazioni conclusive

I limiti di riferimento ed i livelli decisionali utiliz-
zati nei vari studi clinici sono metodo-dipendenti e non
possono essere estrapolati per altre metodologie. Nella
valutazione del valore clinico dei test bisogna conside-
rare il metodo utilizzato per ottenere i risultati, dal mo-
mento che non esistono metodi differenti che diano ri-
sultati fra loro equivalenti.

Inoltre, fino a che la specificita analitica dei test non
sara chiarita e di conseguenza una definitiva standar-
dizzazione non sara ottenuta, ¢ consigliabile utilizzare
come unita di misura ng/l, e non pmol/l.

RACCOMANDAZIONE 1

Raccomandazione 1. Tutti i nuovi test proposti do-
vrebbero essere valutati prima del loro utilizzo clinico,
per le seguenti caratteristiche analitiche e preanalitiche:
* tipo di antigene utilizzato come calibratore;

* specificita anticorpale e identificazione dei relativi
epitopi;

e crossreattivita con tutte le molecole affini presenti nel
plasma, a cominciare dal proBNP (aminoacidi 1-108);
* interferenze relative a:

- principali interferenti endogeni,

- principali tipi di campione biologico (siero, plasma
con differenti anticoagulanti),

- tipo di provetta utilizzata per il prelievo,

- stabilita del campione alle varie temperature di con-
servazione.

Livello di raccomandazione: classe 1.

Livello di evidenza: tipo C.

IMPIEGO DI PEPTIDE NATRIURETICO DI TIPO B/
FRAMMENTO AMINOTERMINALE DEL PROPEPTIDE
NATRIURETICO DI TIPO B NELLO SCOMPENSO CARDIACO

Premessa

Non esiste una definizione di insufficienza cardiaca
che sia accettata universalmente e pienamente soddisfa-
cente in tutte le condizioni cliniche*%%. L’insufficienza
cardiaca ¢ una sindrome complessa che puo derivare da
qualsiasi alterazione della struttura o funzionalita cardia-
ca che comprometta la capacita del cuore di garantire
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una portata cardiaca alle esigenze metaboliche dei tessu-
ti periferici*®®. La sindrome & caratterizzata clinica-
mente da sintomi aspecifici, come la dispnea e la fatica e
da segni come la ritenzione di fluidi con edemi*6°,

Lo SCC ¢ un costoso problema sanitario in continua
crescita, che affligge lo 0.4-3% della popolazione euro-
pea, ma solo il 50% di tutti i pazienti sopravvive fino a
4 anni dalla diagnosi*®%. Lo scompenso rappresenta la
principale causa di ospedalizzazione nella popolazione
pil anziana nei paesi industrializzati e la sua prevalen-
za in aumento ¢ dovuta all’invecchiamento della popo-
lazione, cosi come al notevole aumento della sopravvi-
venza di pazienti colpiti da infarto miocardico®.

Stime conservative suggeriscono che nei paesi nord-
americani ed europei in piu del 50% dei casi I’insuffi-
cienza cardiaca ha un’origine ischemica, mentre I’ iper-
tensione arteriosa ¢ fattore contribuente fino al 75% dei
casi; la miocardiopatia dilatativa idiopatica sembra es-
serne la causa solo nel 10-20% dei pazienti>®%.

Non vi ¢ un singolo test diagnostico su cui fondare
la diagnosi di insufficienza cardiaca, percio il clinico si
deve avvalere di tutti i dati disponibili, derivanti dall’a-
namnesi, dall’esame clinico e da appropriati esami
strumentali e di laboratorio*®. Recenti studi hanno evi-
denziato come 1’accuratezza della diagnosi clinica sia
spesso inadeguata, particolarmente nelle donne, nelle
persone anziane e negli obesi*¢. Altri studi hanno evi-
denziato che meno del 40% dei pazienti diagnosticati
dal medico generico come sofferenti di SCC ha visto
confermare questa diagnosi dopo un consulto dallo spe-
cialista6:6%70,

Per tali motivi la disponibilita di un esame di labo-
ratorio che sia nel contempo accurato, affidabile e do-
tato di un buon rapporto costo/beneficio, cosi da essere
in grado di aiutare il clinico nello screening nella dia-
gnostica differenziale e nel trattamento dei pazienti con
SCC, assume una grande rilevanza.

Numerosi studi hanno dimostrato che il dosaggio
del BNP o del NT-proBNP puo assumere una rilevanza
nell’assistere il clinico nella diagnostica, nel monito-
raggio e nel trattamento dello SCC. Si rimanda ad al-
cune recenti rassegne per un’analisi approfondita del-
1 argoment06’ 14,29,70-79.

Le diverse indicazioni riguardanti 1’'uso dei PNC
nello SCC saranno presentate sulla base del peso delle
evidenze scientifiche disponibili in letteratura.

Negli studi riportati in questa sezione non si accen-
nera in maniera specifica né alla natura del peptide mi-
surato (si parlera indifferentemente di BNP o NT-
proBNP), né al metodo analitico utilizzato, rimandan-
do il lettore alle sezioni precedenti che hanno affronta-
to questi aspetti.

Prognosi nell’insufficienza cardiaca sintomatica

Concentrazioni elevate di PNC predicono un esito
negativo in termini di sopravvivenza in pazienti ambu-
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latoriali con SCC e risultano I’indicatore piu forte di ri-
schio cardiovascolare e di morte in questi pazienti, se
confrontati con altri marcatori bioumorali?®-70.73.80-86,
Nel contesto di un grande studio clinico internazionale,
in una popolazione relativamente selezionata di circa
4300 pazienti con SCC, ¢ stato dimostrato che il BNP
ha un valore prognostico significativo in termini di
mortalita e di morbilita quando si aggiunge a un mo-
dello che include variabili cliniche, demografiche ed
ecocardiografiche®. Questo valore prognostico & stato
recentemente definitivamente confermato in uno studio
clinico randomizzato®. Non esistono tuttavia dati suf-
ficienti per affermare che misure di BNP ripetute nel
tempo in un singolo paziente abbiano un valore pro-
gnostico superiore ad una unica determinazione®’-88,

Diagnosi nell’insufficienza cardiaca cronica

Le linee guida della Societa Europea di Cardiologia
riportano che i PNC possono essere utilizzati nella dia-
gnosi di insufficienza cardiaca in soggetti sintomatici,
in particolare come test iniziale per la sua esclusione
(“rule out”)3, come confermato da una recente metana-
1isi®. La Food and Drug Administration, autorita rego-
latrice negli Stati Uniti, ha approvato I’uso del dosag-
gio del BNP nel novembre 2000 e del NT-proBNP nel
novembre 2002 come esami di laboratorio che possono
contribuire a diagnosticare lo SCC.

Tuttavia, la definizione di un livello decisionale uti-
le ad identificare soggetti con insufficienza cardiaca
cronica non riscontra un consenso unanime®. Oltre a
differenze nella definizione delle “soglie” di discrimi-
nazione fra “patologico” e “normale”, legate sia alla
natura del peptide misurato (BNP, NT-proBNP) che al
metodo analitico scelto, la concentrazione plasmatica
dei PNC in soggetti privi di patologie cardiovascolari
tende ad aumentare con I’eta e ad essere piu elevata nel-
le donne rispetto agli uomini?*->220-92, da cui la proposta
di usare livelli decisionali variabili in funzione dell’eta
e del sesso®.

Altri fattori possono inoltre influenzare la concen-
trazione plasmatica di BNP/NT-proBNP, in particolare
I’obesita, fattori genetici e anche forse la presenza di dis-
funzione renale, epatica o polmonare e il trattamento
medico, come gia discusso??> (Tab. II). L’insieme di
questi fattori contribuisce ad aumentare la dispersione
delle concentrazioni dei PNC nei pazienti con SCC,
con il risultato di una significativa sovrapposizione fra
concentrazioni circolanti di PNC misurate in soggetti
sani e in pazienti con SCC sintomatico®.

Oltre che dall’ampia dispersione delle concentra-
zioni di BNP nei pazienti con insufficienza cardiaca, il
contributo che il BNP fornisce alla diagnosi di SCC
viene oscurato dalla sua elevata variabilita biologica in-
traindividuale nel plasma®+6>67,

Sulla base dell’approccio bayesiano, al fine di mas-
simizzare il valore predittivo negativo dell’esame
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(esclusione dello SCC in soggetti sintomatici) sembra
opportuno utilizzare livelli decisionali pari al limite su-
periore di riferimento ottenuto in una popolazione sana
con il metodo analitico in uso.

Valutazione iniziale dei pazienti con scompenso
cardiaco acuto

Alcuni studi hanno valutato il ruolo diagnostico
delle concentrazioni plasmatiche di BNP o NT-
proBNP in pazienti con segni e sintomi suggestivi di
scompenso cardiaco nella fase di acuzie o di riacutiz-
zazione della sintomatologia. Questi studi sono stati
soprattutto eseguiti in dipartimenti di emergenza o
pronto soccorso, utilizzando dapprima un metodo
“point-of-care” (POCT) per il dosaggio del BNP e
pill recentemente metodi completamente automatiz-
Zati97»lll_

Nello studio multicentrico Breathing Not Properly,
I’utilizzo di un livello decisionale di BNP pari a 100
ng/l (metodo POCT Biosite) conferiva al test una sen-
sibilita del 90%, una specificita del 76% ed un’accura-
tezza diagnostica dell’81% per la diagnosi dell’origine
cardiaca della dispnea acuta, valori superiori a quelli
ottenuti dalla sola valutazione clinica!®. Un livello de-
cisionale piu basso (50 ng/l) forniva una sensibilita del
97%, una specificita del 62%, un valore predittivo po-
sitivo del 71% ma soprattutto un valore predittivo ne-
gativo del 96%, riconfermando 1’utilita del test princi-
palmente per il “rule out” dei pazienti. Inoltre, un’ana-
lisi critica dei risultati di questo studio multicentrico fa
rilevare I’esistenza di una “zona grigia” di valori del
test (nel caso particolare compresi fra 50 e 500 ng/l) in
cui la diagnosi differenziale fra scompenso cardiaco ed
altre cause di dispnea ¢ impossibile mediante il solo im-
piego del BNP?. In accordo con quanto gia detto in
precedenza, al fine di un “rule out” dei pazienti sospet-
ti, 'utilizzo di livelli decisionali distinti per eta, sesso
ed origine etnica non migliorava I’accuratezza diagno-
sticall?,

In un pit recente studio prospettico e randomizza-
to, il dosaggio di BNP migliorava 1I’efficienza diagno-
stica e il trattamento di pazienti con dispnea acuta, ri-
ducendo significativamente il tempo di ricovero e il
costo totale del trattamento'!!. Altri studi hanno con-
fermato che il dosaggio del NT-proBNP puo essere so-
prattutto utile per la diagnosi di esclusione di scom-
penso cardiaco in pazienti che si presentano al diparti-
mento di emergenza per dispnea acuta!0%1%9,

Appare quindi evidente, al momento, che il dosag-
gio dei PNC plasmatici dovrebbe essere eseguito sola-
mente al fine di escludere un’origine cardiaca della
sintomatologia dispnoica acuta in pazienti che presen-
tino segni e sintomi che sono ambigui o confondibili
con altre patologie (ad esempio, la broncopneumopa-
tia cronica ostruttiva).
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Valutazione della disfunzione ventricolare sinistra
cronica asintomatica

Vari studi hanno cercato di correlare la concentra-
zione plasmatica di BNP e la funzione ventricolare si-
nistra in pazienti con indicazione ad un esame ecocar-
diografico®. In generale, ’efficienza diagnostica del
test era funzione della definizione di diminuita funzio-
ne ventricolare e della sua prevalenza nella popolazio-
ne valutata. In uno studio, nel quale la prevalenza della
disfunzione, definita con una frazione di eiezione del
ventricolo sinistro < 45%, era dell’11%, la determina-
zione del BNP consentiva di identificare i pazienti sen-
za disfunzione (“rule out”) con un valore predittivo ne-
gativo del 96%''2. In un altro studio, una diversa defi-
nizione della disfunzione ventricolare (frazione di eie-
zione < 50% o disfunzione diastolica) ne aumentava
naturalmente la prevalenza (47%). In questo contesto,
sia la specificita (98%) che la sensibilita (86%) del me-
todo risultavano buone®.

Screening della disfunzione ventricolare
asintomatica

Recenti studi di popolazione hanno evidenziato co-
me pil della meta delle persone affette da disfunzione
ventricolare sistolica o diastolica siano asintomati-
che!3-120, Un test semplice e relativamente economico
come il dosaggio del BNP potrebbe essere quindi di
grande utilita per identificare i soggetti da sottoporre ad
esami strumentali pil sofisticati (ad esempio, ecocar-
diografia).

In una indagine condotta su pitu di 3000 volontari a
Framingham, la determinazione del BNP non ¢ risulta-
ta efficace per sostenere una sua utilita clinica nello
screening di popolazione''4. Questi dati sono stati an-
che confermati da altri studi!!®. Risultati migliori erano
ottenuti in uno studio retrospettivo condotto su un grup-
po di soggetti ad alto rischio selezionati sulla base di
criteri clinici (pressione arteriosa elevata e/o elettrocar-
diogramma anormale)!'?. In questo gruppo, la cono-
scenza della concentrazione di BNP avrebbe consenti-
to di ridurre da 17 a 12 il numero di esami ecocardio-
grafici necessari per identificare un caso di disfunzione
ventricolare, e quindi di abbassare significativamente il
costo dello screening. Questi dati preliminari necessita-
no tuttavia di conferme da studi prospettici.

Quando la definizione della disfunzione ricercata
durante uno screening diventa piut ampia (e quindi
quando la prevalenza della patologia ricercata aumen-
ta), non limitandosi solamente alla disfunzione ventri-
colare ma includendo ogni causa di disfunzione cardia-
ca, il valore diagnostico del BNP nello screening di po-
polazione appare aumentato, anche se pur sempre prin-
cipalmente con valore di “rule out”!?%12!, Mancano tut-
tavia studi prospettici a conferma di questi dati, che
consentano di raccomandare lo screening sistematico
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di popolazioni, seppur selezionate, o di sottogruppi di
esse, con un significativo beneficio economico per il si-
stema sanitario.

Guida alla terapia

La riportata relazione fra le concentrazioni plasma-
tiche di BNP/NT-proBNP e la funzione ventricolare
cardiaca ha suscitato la speranza che il monitoraggio
del BNP possa aiutare e guidare il cardiologo nel valu-
tare I’efficacia ed ottimizzare la terapia dell’insuffi-
cienza cardiaca. Tuttavia, solamente pochi studi preli-
minari (arruolando finora un numero limitato di pa-
zienti) hanno valutato questa interessante ipotesi di la-
VOro29.76.122-126

In uno studio, 20 pazienti con insufficienza cardia-
ca lieve-moderata erano randomizzati ad una titolazio-
ne dell’ ACE-inibitore basata su determinazioni succes-
sive delle concentrazioni di BNP oppure secondo un
approccio clinico tradizionale!'?>. Nel gruppo dei pa-
zienti con terapia guidata dal BNP si osservava una ri-
duzione significativa della concentrazione circolante di
BNP ed una inibizione pitt marcata e duratura del siste-
ma renina-angiotensina, a fronte di una minore riduzio-
ne della frequenza cardiaca.

In un secondo studio 69 pazienti con funzione sisto-
lica compromessa ed insufficienza cardiaca sintomati-
ca erano trattati secondo un protocollo sequenziale che
prevedeva un ACE-inibitore e altri farmaci, e assegnati
a una gestione clinica con o senza la conoscenza della
concentrazione di NT-proBNP!?3. Nel braccio dei pa-
zienti monitorati con NT-proBNP, vi era una riduzione
del 65% degli eventi cardiovascolari durante un perio-
do di 9.5 mesi.

Molti studi clinici ed epidemiologici hanno dimo-
strato una correlazione tra concentrazione dei PNC e
ridotta funzione cardiaca, in particolare ridotta funzio-
ne ventricolare sinistra sistolica*>, ma anche ventrico-
lare diastolica e destra, oltre che con eta e funzione re-
nale, spiegando la correlazione importante tra concen-
trazione di BNP, sintomi e prognosi nei pazienti scom-
pensati'?’. Questi dati molto promettenti aspettano ora
conferme da studi clinici randomizzati di dimensioni
sufficienti. Sebbene le prime evidenze pubblicate sia-
no incoraggianti, alcuni aspetti devono ancora essere
chiariti: una certa imprevedibilita nell’effetto dei beta-
bloccanti — una terapia di efficacia ormai indiscussa —
sulle concentrazioni circolanti di PNC nel paziente con
insufficienza cardiaca. Gli effetti contrastanti dei beta-
bloccanti sui PNC (riduzione, neutralita o anche au-
mento) sono forse attribuibili alla durata del tratta-
mento (aumento precoce all’introduzione seguito da
progressiva riduzione) ma anche alla selettivita farma-
cologica dei diversi composti?®124128-130_Tnoltre, men-
tre la concentrazione circolante media di PNC puo ri-
flettere la risposta terapeutica in una popolazione rela-
tivamente omogenea di pazienti e quindi fungere da
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endpoint surrogato in studi clinici, I’uso di questo ap-
proccio nel singolo paziente puo essere reso delicato
dall’elevata variabilita biologica del BNPY". In altre
parole, per essere interpretate come rilevanti per il mo-
nitoraggio di un singolo paziente con insufficienza car-
diaca, le differenze di concentrazioni di BNP nel tem-
po devono essere di un’ampiezza tale da superare 1’e-

levata differenza critica caratteristica di questi marca-
tori6465.67,

Considerazioni conclusive

Sono due i principali campi di applicazione del do-
saggio del BNP/NT-proBNP immediatamente trasferi-
bili alla pratica clinica:

* esclusione della diagnosi di nuovi casi di insufficien-
za cardiaca in soggetti valutati dal medico di base
(obiettivo: ridurre il numero di visite specialistiche car-
diologiche “inutili”);

* diagnosi differenziale di insufficienza cardiaca acuta
in pronto soccorso (obiettivo: ridurre i tempi di inizio di
trattamenti specifici ed efficaci).

Pili remota appare la possibilita che la determina-
zione dei PNC possa aiutare nella valutazione periodi-
ca della stabilita clinica del paziente con insufficienza
cardiaca in ambito ambulatoriale o domestico, sul mo-
dello del controllo glicemico del paziente diabetico
(obiettivo: ridurre il numero di visite specialistiche del
paziente ambulatoriale).

RACCOMANDAZIONI 2-8

Raccomandazione 2. E consigliabile eseguire il do-
saggio di BNP/NT-proBNP per escludere la diagnosi di
scompenso cardiaco in pazienti con diagnosi sospetta,
ma con segni e sintomi di presentazione ambigui o che
possono essere confusi con altre patologie (come la
broncopneumopatia cronica ostruttiva).

Categoria di evidenza: classe I.

Livello di evidenza: tipo B.

Raccomandazione 3. E consigliabile eseguire il do-
saggio di BNP/NT-proBNP per confermare la diagnosi
di scompenso cardiaco in pazienti con diagnosi sospet-
ta, ma con segni e sintomi di presentazione ambigui o
che possono essere confusi con altre patologie (come la
broncopneumopatia cronica ostruttiva).

Categoria di evidenza: classe lla.

Livello di evidenza: tipo B.

Raccomandazione 4. 11 dosaggio di BNP o NT-
proBNP ¢ complementare alla valutazione clinica e
strumentale del paziente scompensato, che non sosti-
tuisce.

Categoria di evidenza: classe I.

Livello di evidenza: tipo C.
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Raccomandazione S. Il dosaggio routinario di BNP o
NT-proBNP per pazienti con ovvia diagnosi clinica di
scompenso cardiaco non ¢ necessario.

Categoria di evidenza: classe I.

Livello di evidenza: tipo C.

Raccomandazione 6. Il dosaggio routinario di BNP o
NT-proBNP non ¢ appropriato per lo screening di una
disfunzione ventricolare sinistra in popolazioni asinto-
matiche.

Categoria di evidenza: classe I.

Livello di evidenza: tipo C.

Raccomandazione 7. Le concentrazioni plasmatiche
di BNP e NT-proBNP possono fornire un valido aiuto
nella valutazione clinica di pazienti con SCC in situa-
zioni selezionate, quando ¢ richiesta la stratificazione
del rischio.

Categoria di evidenza: classe I.

Livello di evidenza: tipo B.

Raccomandazione 8. Il dosaggio routinario di BNP o
NT-proBNP non ¢ indicato al fine di assumere decisio-
ni terapeutiche in pazienti con scompenso cardiaco
acuto o cronico.

Categoria di evidenza: classe IIb.

Livello di evidenza: tipo B.

PEPTIDE NATRIURETICO DI TIPO B E FRAMMENTO
AMINOTERMINALE DEL PROPEPTIDE NATRIURETICO
DI TIPO B NELLE SINDROMI CORONARICHE ACUTE

I risultati di numerosi studi condotti su piu di 12 000
pazienti hanno evidenziato che elevazioni dei PNC so-
no predittive di morte ed insufficienza cardiaca grave
nell’intero spettro dei pazienti con SCAZ?6-131-144 Tali
studi hanno dunque suggerito I’'impiego clinico del do-
saggio dei PNC in questo gruppo di condizioni clini-
che.

Concetti di stratificazione del rischio nelle sindromi
coronariche acute

La stratificazione precoce del rischio dei pazienti
con SCA ¢ fondamentale al fine di concentrare le risor-
se diagnostiche e terapeutiche sui pazienti a pit alto ri-
schio, che per lo pil necessitano dell’inizio immediato
di un trattamento antitrombotico aggressivo e di una ra-
pida rivascolarizzazione.

Gli strumenti di predizione del rischio (di morte, di
eventi ischemici ricorrenti o di insufficienza cardiaca),
basati sul rilevamento al momento dell’ingresso di va-
riabili cliniche, elettrocardiografiche e bioumorali
(marcatori di danno miocardico, principalmente la tro-
ponina), sono relativamente imprecisi. Vi ¢ percio spa-
zio per nuovi indicatori, in grado di individuare i sog-
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getti a rischio che non vengono identificati con gli stru-
menti tradizionali.

Per essere considerato utile dal punto di vista pro-
gnostico un nuovo marcatore biochimico deve possede-
re una serie di caratteristiche che devono essere accer-
tate prima di considerare il suo utilizzo clinico (valore
prognostico indipendente, valore prognostico incre-
mentale rispetto alle variabili prognostiche utilizzate
comunemente, facilitd e accuratezza di misurazione
nell’ambito clinico di interesse, effetto positivo di tera-
pie specifiche iniziate sulla base del riscontro di eleva-
zione del marcatore). L’accertamento di queste caratte-
ristiche prevede un uso ottimale delle variabili progno-
stiche di base nei confronti delle quali il nuovo marca-
tore biochimico viene valutato'®.

I peptidi natriuretici cardiaci nell’ischemia
miocardica acuta

Elevazioni dei PNC sono riscontrabili nei pazienti
con SCA anche in assenza di necrosi miocardica rileva-
ta attraverso la misurazione di marcatori biochimici co-
me la troponina26:144.146.147_E stato dimostrato che le con-
centrazioni di BNP aumentano dopo angioplastica coro-
narica, anche in presenza di normali pressioni intracar-
diache, e durante ischemia miocardica indotta da eserci-
zio fisico?®146:147_ Cio suggerisce che 1’ischemia miocar-
dica puo indurre rapidamente la sintesi e il rilascio di
BNP di entita proporzionale alla gravita dell’ischemia.

Il meccanismo di produzione dei PNC durante
ischemia ¢ tuttora sconosciuto, anche se generalmente
si ritiene che siano implicati I’aumento regionale dello
stiramento delle miofibre e la riduzione locale della
contrattilita miocardica'#®!%°. Comunque, alcuni studi
hanno suggerito che non solo I’ischemia miocardica,
ma che anche I’ipossia possa stimolare direttamente la
produzione di BNP nel ventricolo0-28:150.151 E noto che
la concentrazione plasmatica del BNP risulta stretta-
mente correlata con la capacita aerobica in pazienti con
insufficienza cardiaca'>>!34, Questi risultati potrebbero
spiegare I’aumento del BNP in alcuni pazienti con SCA
senza significative dilatazioni delle camere ventricola-
ri26150.151 'Secondo questa ipotesi, elevati valori di BNP
(o NT-proBNP) potrebbero essere dovuti, almeno in
parte, all’attivazione del sistema neuroumorale secon-
dario all’ischemia od ipossia miocardica'4’.

Valore prognostico dei peptidi natriuretici cardiaci

I risultati degli studi clinici indicano che elevazioni
delle concentrazioni di BNP e NT-proBNP:
a) sono predittive della mortalita;
b) sono predittive di manifestazioni gravi di insuffi-
cienza cardiaca (edema polmonare e shock);
¢) non sono predittive di eventi ischemici ricorrenti (so-
prattutto di infarto miocardico non fatale).
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1l valore prognostico dell’elevazione dei PNC ¢ in-
dipendente ed incrementale rispetto alle variabili clini-
che (eta, diabete, scompenso cardiaco pregresso o in at-
to al momento del ricovero, pressione arteriosa, fre-
quenza cardiaca), elettrocardiografiche (nei pazienti
con SCA senza sopraslivellamento del tratto ST) e bio-
chimiche (troponina e proteina C reattiva).

Concentrazioni dei peptidi natriuretici cardiaci
nelle sindromi coronariche acute

L’interpretazione del riscontro di elevazione preco-
ce dei PNC ¢ complicata dal fatto che I’entita dell’ele-
vazione ¢ in relazione alla gravita dell’evento ischemi-
co e al tempo trascorso tra inizio dell’episodio ische-
mico e momento di rilevazione dell’elevazione, dato
che le concentrazioni di PNC aumentano progressiva-
mente nelle prime 24 ore dall’episodio ischemico acu-
to!48150 E stato evidenziato che i pazienti con infarto
miocardico con sopraslivellamento del tratto ST mo-
strano concentrazioni piu elevate dei pazienti con infar-
to miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST e
che questi ultimi evidenziano concentrazioni dei PNC
maggiori dei pazienti con angina instabile!31-133136.15L155,
Le concentrazioni dei PNC sono risultate correlate con
I’estensione della coronaropatia'>%157,

In base a queste considerazioni ¢ intuitivamente dif-
ficile identificare un unico livello decisionale in grado
di esprimere tutto il potenziale di rischio derivante dal
riscontro dell’elevazione. In una recente metanalisi, so-
no state riportate le mediane delle concentrazioni, dai
risultati pubblicati nei maggiori studi sul valore pro-
gnostico dei PNC nei pazienti con SCA, con riferimen-
to ai risultati alla popolazione specifica in cui il marca-
tore & stato studiato'*®. Ovviamente tale tipo di analisi
non ¢ utile ad individuare livelli decisionali utilizzabili
in generale nella pratica clinica e quindi ogni laborato-
rio ed equipe clinica dovrebbe valutare quali livelli de-
cisionali adottare nel proprio contesto seguendo la let-
teratura scientifica o, meglio, utilizzando studi clinici
specificatamente effettuati nel proprio contesto.

Valore prognostico sulla mortalita a breve
e lungo termine

I risultati della gia citata metanalisi mostrano che il
valore prognostico di BNP e NT-proBNP ¢ simile sia a
breve (< 1 mese: odds ratio-OR 3.38, intervallo di con-
fidenza-IC 95% 2.44-4.68) che a lungo termine (< 10
mesi: OR 4.31, IC 95% 3.77-4.94)'48. Questa osserva-
zione ha valore pratico dal momento che la dimostra-
zione di un valore prognostico anche a breve termine
('impatto prognostico a lungo termine era stato gia di-
mostrato nei primi studi sui pazienti con infarto mio-
cardico in cui le concentrazioni dei PNC erano misura-
te nella fase subacuta) giustifica sforzi di ricerca volti
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ad individuare interventi terapeutici specifici da appli-
care ai pazienti con elevazioni precoci di BNP o NT-
proBNP.

Valore prognostico in funzione del momento
della misurazione

I risultati della metanalisi mostrano anche che I’im-
patto prognostico della misurazione delle concentra-
zioni dei PNC ¢ sovrapponibile sia nel caso in cui le
concentrazioni vengano misurate al ricovero del pa-
ziente (OR 4.42, IC 95% 3.83-5.10), sia quando la mi-
surazione venga effettuata nei giorni successivi (OR
3.51, IC 95% 2.64-4.67)'*8. La conferma del valore
prognostico della misurazione precoce indirizza verso
la necessita di individuare trattamenti che, applicati
acutamente ai pazienti con elevazione dei PNC, siano
in grado di influenzare favorevolmente la prognosi.

Strategie terapeutiche basate sulle concentrazioni
dei peptidi natriuretici cardiaci

Due studi hanno valutato I’effetto della strategia
precocemente invasiva nei pazienti con SCA non asso-
ciata a sopraslivellamento del tratto ST e concentrazio-
ni elevate di PNC!41158_ Tuttavia, i risultati ottenuti so-
no apparentemente contraddittori.

Morrow et al.'#! hanno retrospettivamente analizza-
to i pazienti del TACTICS-TIMI 18 e osservato che
quelli con elevazione di BNP avevano a 6 mesi la stes-
sa mortalita sia che fossero stati assegnati alla strategia
precocemente invasiva che a quella conservativa.

Jernberg et al.'>® hanno studiato retrospettivamente
i pazienti del FRISC-II ed osservato che coloro che mo-
stravano le concentrazioni plasmatiche di NT-proBNP
pil elevate in associazione con segni di infiammazione
sistemica (definiti in base all’elevazione di interleuchi-
na-6) traevano beneficio della strategia invasiva. La
mortalita a 2 anni dei pazienti con questo “profilo bio-
umorale” era ridotta del 50% (rischio relativo 0.46, IC
95% 0.21-1.00) con la procedura piu aggressiva.

Le ragioni per tali differenze non sono attualmente
chiare e potrebbero essere molteplici; si rimanda altro-
ve per una discussione pitl dettagliata'#®!5°, Di fatto, al
momento attuale non vi ¢ evidenza sufficiente per indi-
care quale strategia terapeutica, farmacologica o inter-
ventistica, sia di particolare beneficio nei pazienti con
SCA, che presentino un’elevazione dei PNC.

RACCOMANDAZIONI 9-10

Raccomandazione 9. La determinazione di BNP/NT-
proBNP ¢ utile per precisare il profilo di rischio di mor-
te a breve e a lungo termine nei pazienti con SCA, so-
prattutto in coloro che si presentano senza segni di
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scompenso cardiaco in atto o pregresso o con troponi-
na inizialmente negativa.

Categoria di evidenza: classe I.

Livello di evidenza: tipo A.

Raccomandazione 10. La determinazione di BNP o
NT-proBNP deve essere effettuata al momento del ri-
covero in ogni paziente con SCA accertata in base a va-
lutazione clinica ed elettrocardiogramma.

Categoria di evidenza: classe Ila.

Livello di evidenza: tipo B.

APPENDICE 1
Nomenclatura e abbreviazioni

e Pre-propeptide natriuretico di tipo B (pre-proBNP): prodotto
codificato a livello genetico, costituito da 134 aminoacidi.

* Propeptide natriuretico di tipo B (proBNP): ha origine per il di-
stacco di un peptide segnale di 26 aminoacidi dal pre-proBNP,
configurandosi in proBNP (aminoacidi 1-108). E presente sia nel
miocardiocita sia, in misura minore, nel plasma.

e Peptide natriuretico di tipo B (BNP): molecola biologicamente
attiva (ormone) composta dal frammento carbossiterminale del
proBNP (aminoacidi 77-108). Presente sia nel miocardio sia nel
plasma.

* Frammento aminoterminale del propeptide natriuretico di tipo
B (NT-proBNP): corrispondente al frammento aminoterminale
(aminoacidi 1-76) del proBNP, sembra non possedere attivita or-
monale. E rilevabile sia nel circolo sanguigno sia nel miocardio.
Con la stessa sigla vengono a volte anche identificati ulteriori
prodotti di degradazione/scissione di questa molecola [ad esem-
pio NT-proBNP (aminoacidi 1-21)], dei quali perd poco si cono-
sce sia in termini metabolici che fisiopatologici.

¢ Analogamente si definiscono i peptidi della famiglia del pep-
tide natriuretico di tipo A (ANP): pre-proANP, proANP,
NT-proANP.

APPENDICE 11
Livelli decisionali

Premessa. Il comitato di esperti ha ritenuto di non dover racco-

mandare ufficialmente specifici livelli decisionali (cut-off) per i

seguenti motivi:

a) i metodi di dosaggio del BNP e del NT-proBNP disponibili

mostrano differenti specificita immunologiche e valori di riferi-

mento (Tab, [I[)29-55-58.159-164;

b) i cut-off ottimali, spesso ottenuti dalle analisi delle curve ROC

(valore corrispondente al valore massimo della somma specifi-

cita + sensibilita), non solo dipendono dal tipo di peptidi misu-

rati (ANP o NT-proANP, BNP o NT-proBNP) e dai rispettivi me-

todi di dosaggio utilizzati, ma anche:

- dal “gold standard” utilizzato per classificare le risposte (posi-

tive/negative, vere/false) dell’esame di laboratorio;

- dalla condizione clinica in cui si testa I’accuratezza diagnosti-

ca;

- dalla prevalenza di malattia nel contesto studiato;

- dalla gravita e severita della patologia nei pazienti considerati;

- dal tipo di interpretazione dell’analisi statistica utilizzata®.
Per questi motivi appare impossibile raccomandare singoli

livelli decisionali (cut-off) che possano essere utilizzati in ogni

condizione clinica. Tuttavia, si ritiene di poter suggerire alcuni
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valori puramente indicativi, riportando soltanto i dati relativi a
metodi di dosaggio di cui sono disponibili piu evidenze in lette-
ratura e sottolineandone altresi le possibili limitazioni cliniche.

Diagnosi di esclusione dello scompenso cardiaco. Come ripor-
tato nella Raccomandazione 2, ¢ principalmente consigliato ese-
guire il dosaggio dei PNC per escludere la diagnosi di insuffi-
cienza cardiaca in pazienti con tale sospetto clinico. Per far cio,
deve essere stabilita una concentrazione di PNC al di sotto della
quale ¢ assai improbabile che il paziente abbia una insufficienza
cardiaca alla base dei suoi sintomi. Il valore prescelto deve ave-
re quindi gradi di sensibilita clinica e di valore predittivo negati-
Vo > 95%95.

Impiego del peptide natriuretico di tipo B. I metodi di dosag-
gio di cui si dispone di un maggior numero di dati relativi alla
diagnostica dello scompenso cardiaco sintomatico sono il do-
saggio IRMA (Shionogi), utilizzato fin dall’inizio degli anni *90
per la diagnosi di insufficienza cardiaca?, e la metodica POCT
Triage (Biosite Diagnostics), la cui utilita ¢ basata soprattutto su-
gli studi dei Ricercatori del Breathing Not Properly Multinatio-
nal Study, che hanno valutato piu volte lo stesso gruppo di pa-
zienti, suddividendolo di volta in volta in differenti sottogrup-
pi?9:103,104.106.107.110 Non vi sono attualmente osservazioni suffi-
cienti per i metodi di dosaggio del BNP resisi disponibili pil re-
centemente (Abbott AXSYM, Bayer ADVIA e Beckman Ac-
cess).

Per applicare correttamente la regola di esclusione sembra
piu appropriato un valore che si avvicini (o che sia appena infe-
riore) al 97.5° percentile della distribuzione dei valori nei sog-
getti sani. In accordo con i dati riportati in tabella III, un valore
< 50 ng/l, potrebbe essere utilizzato, per i metodi IRMA, POCT
Triage ed ADVIA Centaur, mentre valori pill elevati dovrebbero
essere utilizzati per il sistema MEIA AxSYM. E importante no-
tare come lo studio Breathing Not Properly presentasse una sen-
sibilita media del 97% ed un valore predittivo negativo del 96%
per un valore corrispondente a 50 ng/1'%3.

Impiego del frammento aminoterminale del propeptide na-
triuretico di tipo B. Per quanto concerne il dosaggio di NT-
proBNP, I’'unico metodo commercialmente disponibile ¢ quello
ECLIA (Roche). E infatti da troppo poco tempo disponibile il
metodo per il sistema Dimension (Dade-Behring), che utilizza
¢li stessi anticorpi e calibratori del metodo ECLIA, per poter di-
sporre di dati pubblicati. Necessita qui ricordare che la maggior
parte degli studi presenti in letteratura hanno utilizzato metodi-
che manuali per il dosaggio dei peptidi correlati alla porzione
NT-proBNP non facilmente applicabili alla routine clini-
©a21105,123,124,127,135,138

Analogamente a quanto riportato per il dosaggio del BNP,
potrebbe essere utilizzato come livello decisionale per il
NT-proBNP, per escludere la diagnosi di scompenso cardiaco, un
valore vicino al 97.5° percentile della distribuzione dei valori nei
soggetti sani. Tale valore, utilizzando sia i dati presenti in lette-
ratura, che quelli riportati nella tabella III, potrebbe essere indi-
cato in 150 ng/l.

Valore prognostico nei pazienti con sindrome coronarica
acuta. Risulta molto difficile suggerire un singolo livello deci-
sionale per la valutazione del rischio nei pazienti con SCA per-
ché il rischio aumenta in modo continuo (anche se non sempre
linearmente) con I’aumento delle concentrazioni di PNC!,

Generalmente, gli autori dividono i pazienti in gruppi a se-
conda della concentrazione dei PNC (ad esempio, utilizzando i
quartili) ed analizzano il rischio separatamente per ciascun grup-
po. Evidentemente, i pazienti dei gruppi con concentrazioni di
BNP piu elevate presentano anche un rischio piu elevato di mor-
talita o di altri eventi cardiaci.
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A livello puramente indicativo, si puo osservare come i dati
riportati nella letteratura suggeriscano che concentrazioni del
peptide (BNP o NT-proBNP) superiori al doppio del limite su-
periore della distribuzione di riferimento sembrano generalmen-
te possedere un valore predittivo indipendente ed indicare un ri-
schio significativo di mortalita.

RIEPILOGO DELLE RACCOMANDAZIONI

Raccomandazione 1. Tutti i nuovi test proposti dovrebbero es-
sere valutati prima del loro utilizzo clinico, per le seguenti carat-
teristiche analitiche e preanalitiche:

* tipo di antigene utilizzato come calibratore;

« specificita anticorpale e identificazione dei relativi epitopi;

e crossreattivita con tutte le molecole affini presenti nel plasma,
a cominciare dal proBNP (aminoacidi 1-108);

* interferenze relative a:

- principali interferenti endogeni,

- principali tipi di campione biologico (siero, plasma con diffe-
renti anticoagulanti),

- tipo di provetta utilizzata per il prelievo,

- stabilita del campione alle varie temperature di conservazione.
Livello di raccomandazione: classe 1.

Livello di evidenza: tipo C.

Raccomandazione 2. E consigliabile eseguire il dosaggio di
BNP/NT-proBNP per escludere la diagnosi di scompenso car-
diaco in pazienti con diagnosi sospetta, ma con segni e sintomi
di presentazione ambigui o che possono essere confusi con altre
patologie (come la broncopneumopatia cronica ostruttiva).
Categoria di evidenza: classe I.

Livello di evidenza: tipo B.

Raccomandazione 3. E consigliabile eseguire il dosaggio di
BNP/NT-proBNP per confermare la diagnosi di scompenso
cardiaco in pazienti con diagnosi sospetta, ma con segni e sin-
tomi di presentazione ambigui o che possono essere confusi
con altre patologie (come la broncopneumopatia cronica
ostruttiva).

Categoria di evidenza: classe Ila.

Livello di evidenza: tipo B.

Raccomandazione 4. 11 dosaggio di BNP o NT-proBNP ¢ com-
plementare alla valutazione clinica e strumentale del paziente
scompensato, che non sostituisce.

Categoria di evidenza: classe I.

Livello di evidenza: tipo C.

Raccomandazione 5. Il dosaggio routinario di BNP o NT-
proBNP per pazienti con ovvia diagnosi clinica di scompenso
cardiaco non ¢ necessario.

Categoria di evidenza: classe I.

Livello di evidenza: tipo C.

Raccomandazione 6. 11 dosaggio routinario di BNP o NT-
proBNP non ¢ appropriato per lo screening di una disfunzione
ventricolare sinistra in popolazioni asintomatiche.

Categoria di evidenza: classe I.

Livello di evidenza: tipo C.

Raccomandazione 7. Le concentrazioni plasmatiche di BNP e
NT-proBNP possono fornire un valido aiuto nella valutazione
clinica di pazienti con SCC in situazioni selezionate, quando € ri-
chiesta la stratificazione del rischio.

Categoria di evidenza: classe I.

Livello di evidenza: tipo B.
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Raccomandazione 8. Il dosaggio routinario di BNP o NT-
proBNP non ¢ indicato al fine di assumere decisioni terapeutiche
in pazienti con scompenso cardiaco acuto o cronico.

Categoria di evidenza: classe IIb.

Livello di evidenza: tipo B.

Raccomandazione 9. La determinazione di BNP/NT-proBNP &
utile per precisare il profilo di rischio di morte a breve e a lungo
termine nei pazienti con SCA, soprattutto in coloro che si pre-
sentano senza segni di scompenso cardiaco in atto o pregresso o
con troponina inizialmente negativa.

Categoria di evidenza: classe I.

Livello di evidenza: tipo A.

Raccomandazione 10. La determinazione di BNP o NT-
proBNP deve essere effettuata al momento del ricovero in ogni
paziente con SCA accertata in base a valutazione clinica ed elet-
trocardiogramma.

Categoria di evidenza: classe Ila.

Livello di evidenza: tipo B.
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