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esperienze a confronto

Gruppo Collaborativo Italiano sul BNP nell’Insufficienza Cardiaca (vedi Appendice)

The research on natriuretic peptides in cardiology has now reached the clinical setting in cardi-
ology. The scientific literature on the brain natriuretic peptide (BNP) or on its N-terminal peptide
(NT-proBNP) in heart failure is steadily growing, but Italian groups are under-represented in this
context, even if there are some published or ongoing studies. This document summarizes the experi-
ence, mostly ongoing and unpublished, of 12 Italian groups in that field, as presented in a recent na-
tional meeting, suggests recommendations about the collection of blood samples and analytical pro-
cedures for BNP assay, and presents a brief consensus on the use of BNP in heart failure, for differ-
ent areas: a) population screening, b) differential diagnosis of heart failure in case of dyspnea in gen-
eral practice and c) in the emergency room, d) prognostic stratification in patients with diagnosed
heart failure, and e) hormone-guided treatment of heart failure.

(Ital Heart J Suppl 2003; 4 (10): 850-861)

PREMESSA

I peptidi natriuretici sono usciti ormai
dall’ambito della ricerca per entrare nella
pratica clinica cardiologica: una tappa sto-
rica ¢ I'inclusione, pur con molte cautele,
del dosaggio dei peptidi natriuretici nel nu-
mero degli esami che il medico ha a dispo-
sizione per fare diagnosi di scompenso car-
diaco (Fig. 1)'.

Il peptide di gran lunga piu utilizzato ri-
sulta il peptide natriuretico di tipo B (BNP)
o0 il frammento N-terminale (NT-proBNP)
per la migliore specificita rispetto alla fun-
zione e struttura del ventricolo sinistro, per
la maggiore stabilita in circolo (intraindivi-
duale) e nel campione biologico.

La letteratura scientifica sul BNP nel-
I’insufficienza cardiaca cresce in modo con-
tinuo dal 1988, anno della prima pubblica-
zione sulla caratterizzazione del BNP2. In
totale, sono state recensite 297 referenze bi-
bliografiche (rassegne incluse) su questo ar-
gomento. Rispetto alla grande mole di que-
ste pubblicazioni, gli studi italiani sono po-
co rappresentati, anche se ci sono molte
esperienze significative, concluse o in cor-
s0. Si ¢ voluto mettere a confronto i risulta-
ti, anche preliminari, ottenuti da vari gruppi
italiani sul BNP nell’ambito dell’insuffi-
cienza cardiaca, studiata da diversi punti di
vista.
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METODI

L’11 marzo 2003 si ¢ tenuto a Palermo
un incontro di lavoro intitolato “La ricerca
sui peptidi natriuretici in cardiologia in Ita-
lia”, organizzato dall’Istituto di Ricerche
Farmacologiche “Mario Negri” di Milano e
dal Centro Studi ANMCO di Firenze. Gli
obiettivi di questo incontro erano di:

e censire i gruppi italiani che lavorano, o
che iniziano a lavorare, sul ruolo dei pepti-
di natriuretici (in effetti del BNP o NT-
proBNP) in ambito cardiologico;

* mettere a confronto le esperienze locali;
« valutare la rilevanza/originalita scientifica
dei vari studi rispetto al contesto interna-
zionale;

* confrontare le prospettive e formularne
eventualmente di nuove;

* formulare un documento di consenso e di
raccomandazioni circa I utilitd/uso del BNP
in diversi contesti clinico-epidemiologici.

I partecipanti sono stati identificati e in-
vitati sulla base di pubblicazioni scientifi-
che strettamente legate all’argomento della
riunione, o di studi in corso (esperienze
preliminari).

Questo documento riassume brevemen-
te le esperienze locali dei gruppi rappresen-
tati nella riunione, e propone un consenso
sull’utilita della determinazione del BNP
nell’insufficienza cardiaca e sui metodi di
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Figura 1. Algoritmo per la diagnosi di insufficienza cardiaca della Societa Europea di Cardiologia. Da Remme e Swedberg', modificata.

raccolta dei campioni e di determinazione del BNP. I ri-
sultati di alcuni degli studi presentati verranno pubbli-
cati in seguito in forma definitiva dai singoli relatori.
Senza voler togliere nulla alle pubblicazioni che segui-
ranno, abbiamo associato ad ogni sintesi di presenta-
zione, una figura rappresentativa che non esaurisce cer-
to i contenuti, ma consente di offrire tempestivamente
una rassegna dei risultati nella loro varieta.

RIASSUNTI DELLE RELAZIONI

Area: Screening di popolazione per insufficienza
cardiaca

11 progetto epidemiologico “Ventimiglia di Sicilia
Sottoprogetto BNP

GIOVANNI CAVERA, U.O. di Geriatria e Lungodegenza,
Presidio Ospedaliero Villa Sofia, Palermo; MAURIZIO
AVERNA, Dipartimento di Medicina Clinica e delle Patologie
Emergenti, Universita degli Studi, Policlinico ‘“Paolo
Giaccone”, Palermo

»

Obiettivi. Nato nel 1989, il progetto epidemiologico
“Ventimiglia di Sicilia” cerca di identificare i fattori di
rischio cardiovascolare in un Comune dell’entroterra si-
ciliano caratterizzato da un’omogeneita etnica e socio-
ambientale a prevalente sviluppo agricolo e di sviluppa-
re un’efficace strategia di prevenzione delle malattie
cardiovascolari attraverso il controllo di tali fattori. Me-
todi. 11 sottoprogetto BNP, iniziato nel 2002 e tuttora in
corso, studia la distribuzione di tale peptide e 1’associa-
zione con altri indicatori clinico-strumentali di scom-
penso cardiaco in questa popolazione. Il disegno dello
studio BNP prevede due fasi. Durante la prima fase tut-
ti gli abitanti del Comune venivano sottoposti a un ECG,
una visita medica e ad un prelievo di sangue per il do-
saggio del BNP (saggio immunoradiometrico, Shionogi
Scherin-CIS). Risultati. La distribuzione delle concen-
trazioni di BNP nella popolazione viene presentata nel-
la figura 2. Sulla base di questo screening sono stati
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Figura 2. Distribuzione della concentrazione di peptide natriuretico di
tipo B (BNP) nella popolazione di Ventimiglia di Sicilia. La concentra-
zione plasmatica di BNP é stata misurata in circa 800 cittadini nell’ am-
bito di un programma di ricerca epidemiologica in un Comune dell’en-
troterra siciliano.

identificati i pazienti con BNP elevato, da includere in
uno studio ecocardiografico di tipo caso-controllo: caso
1 BNP elevato (> 70 pg/ml); caso 2: BNP intermedio
(35-70 pg/ml); controllo: BNP basso (< 35 pg/ml). Con-
clusione. 1l progetto BNP-Ventimiglia ¢ tuttora in corso
ed i dati preliminari mostrano come la distribuzione del
BNP in questa popolazione sia sovrapponibile alle di-
stribuzioni presenti in letteratura. I risultati dello studio
ecografico consentiranno di valutare 1’associazione tra
livelli intermedi ed elevati di BNP e la funzione e strut-
tura cardiaca; infine i risultati del follow-up forniranno
informazioni sulla predittivita del BNP in termini di ri-
schio cardiovascolare a lungo termine.

Lo studio epidemiologico nella popolazione generale
di Torre di Mosto

ROBERTO VALLE, LOREDANO MILANI, Centro per lo
Scompenso Cardiaco, Cardiologia-UTIC, Ospedale Civile,
San Dona di Piave (VE)

Obiettivi. 11 progetto “Torre di Mosto™ ¢ uno studio epi-
demiologico sulla disfunzione ventricolare sinistra se-
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guito da un intervento di prevenzione secondaria in un
medio Comune rurale del Basso Piave. Metodi. Nel sot-
toprogetto BNP, tuttora in corso, 1000 soggetti adulti di
eta > 25 anni saranno sottoposti ad una visita cardiolo-
gica, ad una anamnesi farmacologica e ad esami ema-
tochimici per determinare la creatininemia, la proteine-
mia e la concentrazione circolante di NT-proBNP (sag-
gio immunologico Biomedica). Risultati. Ad oggi, cir-
ca 500 soggetti sono stati valutati, con un’eta compresa
fra 50 e 90 anni (Fig. 3). La prevalenza di insufficienza
cardiaca era del 3.1% e il valore medio di NT-proBNP
di 159 = 110 pg/ml (valore di normalita < 250 pg/ml).
11 10% dei soggetti presentava un valore di NT-proBNP
elevato (> 350 pg/ml), un altro 10% aveva un valore in-
termedio (250-350 pg/ml), mentre I’80% aveva un va-
lore nei limiti della norma. Le visite cardiologiche con
esame ecocardiografico sono in corso.

Insufficienza cardiaca negli anziani ospiti delle case
di riposo

ROBERTO VALLE, LOREDANO MILANI, Centro per lo
Scompenso Cardiaco, Cardiologia-UTIC, Ospedale Civile,
San Dona di Piave (VE)

Obiettivi. L’insufficienza cardiaca rappresenta una
delle piti comuni cause di ricovero ospedaliero nella
popolazione anziana. Le case di riposo ospitano per
definizione pazienti anziani, tra i quali la prevalenza
dello scompenso ¢ molto elevata, ma non ben definita.
La conoscenza dei livelli plasmatici di BNP potrebbe
facilitare la diagnosi di insufficienza cardiaca tra gli
ospiti delle case di riposo e consentirne una gestione
razionale. Metodi. Lo scompenso cardiaco rappresenta
il 18% annuo delle cause di ricovero di due case di ri-
poso del Veneto Orientale; 141 soggetti di questa casa
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Figura 3. Caratteristiche cliniche dei soggetti e definizione delle classi
di concentrazione per NT-proBNP nello studio epidemiologico “Torre di
Mosto”, Veneto. In questo studio epidemiologico sulla disfunzione ven-
tricolare sinistra é previsto di determinare la concentrazione plasmatica
di NT-proBNP in 1000 soggetti adulti, oltre ad una visita cardiologica,
anamnesi farmacologica ed esame ematico. BDL = borderline; BNP =
peptide natriuretico di tipo B; FC = frequenza cardiaca; PAD = pres-
sione arteriosa diastolica; PAS = pressione arteriosa sistolica.
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di riposo hanno avuto finora un prelievo ematico per la
determinazione di NT-proBNP (metodo Roche Elec-
sys) sulla base di una pregressa diagnosi di scompen-
s0, di un pregresso ricovero per scompenso, di una te-
rapia con furosemide o digossina o di evidenze clini-
che. Risultati. I’ eta media era di 87 + 4 anni, il 75%
dei soggetti era di sesso femminile (Fig. 4). Sulla base
di criteri clinici, il 23% dei soggetti esaminati presen-
tava un’insufficienza cardiaca, mentre il 55% aveva un
valore di NT-proBNP elevato (> 350 pg/ml) e un altro
5% un valore intermedio, compreso fra 250 e 350
pg/ml. Gli esami ecocardiografici sono in corso.
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Figura 4. Caratteristiche cliniche dei soggetti e definizione delle classi
di concentrazione per NT-proBNP nei pazienti anziani ospiti di una ca-
sa di riposo del Veneto. Il programma di questo progetto prevede la de-
terminazione della concentrazione plasmatica di NT-proBNP ed un esa-
me ecocardiografico nei soggetti anziani ospiti di un casa di riposo. BDL
= borderline; BNP = peptide natriuretico di tipo B; DRG = diagnosis-
related group.

Area: Diagnosi di insufficienza cardiaca nella
pratica clinica e in medicina generale

Diagnosi di insufficienza cardiaca in medicina
generale in Sicilia

FrANCESCcO CLEMENZA, Divisione di Cardiologia, Ospedale
Nuovo, Cefalu (PA); FRANCO INGRILLI, VINCENZO
CIRRINCIONE, U.O. di Cardiologia I, Presidio Ospedaliero
Villa Sofia, Palermo; FEDERICO VANCHERI, Divisione di
Cardiologia, Ospedale S. Elia, Caltanisetta; ALBERTO DI
GIrROLAMO, Divisione di Cardiologia, Ospedale Civile

S. Antonio Abate, Trapani

Obiettivi. Lo scopo di questo studio prospettico ¢ di va-
lutare la specificita e la sensibilita di NT-proBNP per
identificare/escludere nuovi casi di insufficienza car-
diaca in soggetti di medicina generale con segni/sinto-
mi di scompenso. Metodi. I soggetti (n = 128) sono sta-
ti riferiti entro 6 giorni dalla loro visita dal medico di
base a 4 Centri Clinici di Cardiologia (Caltanisetta, Ce-
falu, Palermo, Trapani) per confermare la diagnosi se-
condo i criteri della Societa Europea di Cardiologia ed
eseguire un prelievo ematico per determinare la con-
centrazione plasmatica di NT-proBNP (metodo Roche
Elecsys). Risultati. 1 soggetti, di eta media 67 anni
(44% maschi), presentavano una storia di ipertensione
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arteriosa (63%), diabete (19%) o fibrillazione atriale
(10%), ed erano trattati principalmente con ACE-inibi-
tori (48%), diuretici (42%), calcioantagonisti (20%) o
betabloccanti (19%). La diagnosi di insufficienza car-
diaca ¢ stata confermata nel 34% dei pazienti in cui i
valori di NT-proBNP (545 pg/ml [134-2899], mediana
[intervallo interquartile]) erano significativamente ele-
vati rispetto ai pazienti senza diagnosi di scompenso
(106 pg/ml [46-268]). I livelli di NT-proBNP erano in-
dipendenti dall’eziologia dell’insufficienza cardiaca.
Un’analisi di tipo ROC ha rivelato una soglia ottimale
di 305 pg/ml (area sottostante alla curva 0.78) per la
diagnosi di insufficienza cardiaca, con sensibilita del
69%, specificita dell’80%, valore predittivo positivo
del 61% e valore predittivo negativo dell’86% (Fig. 5).
Conclusione. 1 dati di questo studio confermano il va-
lore predittivo negativo elevato di NT-proBNP per la
diagnosi di insufficienza cardiaca in medicina generale
e suggeriscono che questo ormone, relativamente sem-
plice ed economico da dosare, possa essere usato in
questo ambito per escludere la diagnosi in pazienti con
segni e sintomi sospetti.

Diagnosi di insufficienza cardiaca in medicina
generale

GIANFRANCO MISURACA, OSCAR SERAFINI, ROBERTO
CAPORALE, Divisione di Cardiologia, Azienda Ospedaliera
dell’ Annunziata, Cosenza

Obiettivi. Lo scopo dello studio era di valutare 1’utilita
del BNP nella diagnosi di insufficienza cardiaca in una
popolazione non selezionata della Calabria®. Metodi e
risultati. Pertanto 99 pazienti (53 uomini e 46 donne,
eta media 70 = 10 anni) con insufficienza cardiaca dia-
gnosticata dai propri medici di base sono stati indiriz-
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Figura 5. Specificita e sensibilita di NT-proBNP per la diagnosi di in-
sufficienza cardiaca in soggetti di medicina generale in Sicilia con se-
gni/sintomi di scompenso. L’analisi ROC effettuata su 128 soggetti ar-
ruolati rivela un valore predittivo negativo dell’86% ad un valore soglia
di 305 pg/ml, con un’area sottostante alla curva (AUC) di 0.78.
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zati a un ambulatorio ospedaliero. La valutazione clini-
co-strumentale ha confermato la diagnosi in 50 pazien-
ti (51%) (gruppo A) ed esclusa nei rimanenti 49 (49%)
(gruppo B). Non c’erano differenze di eta, peso, altez-
za, frequenza cardiaca e pressione arteriosa tra i due
gruppi di pazienti. Sono state trovate delle differenze
significative tra i gruppi per quanto riguarda la frazione
di eiezione del ventricolo sinistro (44 + 10% gruppo A
vs 60 £ 7% gruppo B, p < 0.01) e la concentrazione
plasmatica di BNP (203 + 346 pg/ml gruppo A vs 68 +
110 pg/ml gruppo B, p < 0.01); 47 pazienti del gruppo
A (94%) e 29 pazienti del gruppo B (59%) avevano un
valore di BNP > 20 pg/ml (p < 0.05). Il dosaggio del
BNP ¢ stato effettuato mediante metodo immunoradio-
metrico di tipo IRMA (Shionogi). Utilizzando come
cut-off questo valore, la sensibilita era del 93%, la spe-
cificita del 59%, il valore predittivo negativo dell’87%
e il valore predittivo positivo del 62% per la diagnosi di
insufficienza cardiaca (Tab. I); 48 pazienti del gruppo A
(96%) e 17 pazienti del gruppo B (34%) avevano un
ECG “anormale” (p < 0.01). La presenza di anormalita
ECG ha mostrato una sensibilita diagnostica per I’in-
sufficienza cardiaca del 93%, una specificita del 63%,
un valore predittivo negativo dell’89% e positivo del
77%. Conclusione. 1l dosaggio di BNP in questa popo-
lazione conferma un alto valore prognostico negativo
come riportato in letteratura e potrebbe essere utile per
escludere la diagnosi in pazienti con sospetta insuffi-
cienza cardiaca sulla base dei segni e sintomi, ottimiz-
zando in tale modo I’impiego delle risorse clinico-stru-
mentali.

Utilita del BNP come test di screening rapido nella
diagnosi di insufficienza cardiaca

NADIA ASPROMONTE, U.O. Scompenso, Divisione di
Cardiologia, Ospedale Santo Spirito, Roma

Obiettivi. Questo progetto propone, all’interno di un
programma sanitario integrato territorio-ospedale di
management di pazienti con sintomi sospetti di insuffi-
cienza cardiaca, di valutare I’utilita di una determina-
zione dei livelli circolanti di BNP. Metodi. Soggetti am-
bulatoriali con primi sintomi sospetti di insufficienza

Tabella I. Accuratezza diagnostica del peptide natriuretico di ti-
po B (BNP) e dell’ECG nella diagnosi di scompenso in una po-
polazione della Calabria.

Sensibilita Specificita VPN VPP

(%) (%) (%) (%)
BNP 93 59 87 62
ECG 93 63 89 77

Vengono confrontate la sensibilita e la specificita del valore di
BNP (soglia 20 pg/ml) e dell’ECG per la diagnosi di insufficien-
za cardiaca in soggetti di medicina di base. VPN = valore predit-
tivo negativo; VPP = valore predittivo positivo.
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cardiaca sono stati riferiti dal medico di base, dopo
anamnesi completa, a un Centro Cardiologico per la ve-
rifica diagnostica basata su una valutazione ecocardio-
grafica completa, ECG e profilo biochimico. La dis-
funzione sistolica veniva definita come frazione di eie-
zione < 45%, mentre la disfunzione diastolica veniva
classificata secondo criteri comuni (rapporto E/A e
tempo di decelerazione in base all’eta). La concentra-
zione plasmatica di BNP ¢ stata misurata con il metodo
Triage (Biosite). Risultati. Secondo un’analisi prelimi-
nare, I’eta media dei 102 pazienti arruolati finora era di
74 anni (59% femmine) con storia di ipertensione
(39%) e di cardiomiopatia ischemica (33%). La con-
centrazione circolante media di BNP era di 19 = 17
pg/ml in 23 pazienti con funzione ventricolare sinistra
normale, 133 + 157 pg/ml nei pazienti con disfunzione
diastolica (frazione di eiezione media 55%) e 325 + 398
pg/ml nei pazienti con disfunzione sistolica (frazione
di eiezione media 36%). Conclusione. Ad un valore
soglia di 32 pg/ml, il BNP aveva un’alta sensibilita
(81%) e specificita (94%) per la diagnosi di scompenso
(Tab. ID).

Area: Stratificazione del rischio

Il ruolo del BNP nella stratificazione prognostica
dello scompenso cardiaco di grado avanzato:
dati preliminari

CARLO CAMPANA, Dipartimento di Cardiologia, IRCCS
Policlinico San Matteo, Pavia

Obiettivi. La conoscenza dei livelli plasmatici di BNP
potrebbe contribuire alla stratificazione prognostica
dell’insufficienza cardiaca avanzata e consentire una
gestione piu razionale di questi pazienti ad alto rischio;
dati preliminari hanno messo in evidenza una stretta
correlazione con la classe funzionale NYHA che rima-
ne, tuttavia, limitata dal carattere qualitativo. Metodi. 11
disegno dello studio, tuttora in corso, prevede una valu-
tazione clinica (classe funzionale NYHA) e strumenta-
le (ECG, ecocardiografia) trimestrale, un cateterismo
destro, un test cardiopolmonare e una determinazione
della concentrazione circolante di BNP semestrali. Le
determinazioni sono state eseguite sui pazienti, dopo
15 min di stazionamento in posizione seduta, con pre-
lievi di 5 ml raccolti in provette con EDTA (1 mg/ml),
utilizzando 1l test Triage B-Type Natriuretic Peptide

(Biosite). Risultati. Fra 1 pazienti seguiti dall’Unita
Scompenso Cardiaco e Trapianti di Pavia, sono stati se-
lezionati 46 pazienti (87% maschi) con gravi sintomi di
scompenso cardiaco (65% in classe NYHA III-1V, 35%
in classe NYHA 1V), di eta media 51 + 10 anni. L’e-
ziologia dello scompenso era prevalentemente ischemi-
ca (54%) o primitiva (39%). La terapia farmacologica
era ottimizzata (diuretici 100%, anticoagulanti 93%,
ACE-inibitori 94%, digitale 66%, amiodarone 58%). 11
70% dei pazienti era in ritmo sinusale, il 18% in fibril-
lazione atriale, il 12% presentava ritmo da pacemaker.
La frazione di eiezione media del ventricolo sinistro era
di 21 + 6%, I’indice cardiaco di 1.9 + 0.4 1/min/m?2.
Nessuno dei pazienti valutati nello studio presentava
disfunzione renale moderata e/o severa (creatininemia
< 1.8 mg/dl). Sono state analizzate, nelle prime osser-
vazioni clinico-strumentali, le correlazioni tra BNP e
diverse variabili strumentali: frazione di eiezione del
ventricolo sinistro, pressione arteriosa polmonare me-
dia, pressione di incremento polmonare, pressione
atriale destra media, indice cardiaco, frazione di eiezio-
ne del ventricolo destro. Ad una prima valutazione non
sono emersi risultati significativi. La concentrazione di
BNP espressa come mediana ¢ risultata nelle valutazio-
ni iniziali elevata (479 pg/ml); 1 valori medi sono risul-
tati 634 + 434 pg/ml, a testimonianza della gravita cli-
nica dei pazienti in osservazione. Le determinazioni di
BNP riportate sono state effettuate in soggetti con
scompenso cardiaco cronico di grado serio, tuttavia al
di fuori di chiari episodi di instabilizzazione. 11 follow-
up medio ¢ risultato pari a 11 + 4 mesi.

Neurormoni e stratificazione di rischio in pazienti
con insufficienza cardiaca

MONICA SALIO, SERGE MASSON, ROBERTO LATINI,
Dipartimento di Ricerca Cardiovascolare, Istituto di
Ricerche Farmacologiche “Mario Negri”’, Milano

Obiettivi. 1 livelli plasmatici di alcuni neurormoni pos-
sono contribuire alla stratificazione del rischio dei pa-
zienti con insufficienza cardiaca. Merodi. 1l trial clinico
Val-HeFT valutava I’efficacia di un antagonista recet-
toriale dell’angiotensina II, il valsartan, in pazienti con
insufficienza cardiaca sintomatica cronica stabile e trat-
tati con ACE-inibitori (93%), betabloccanti (34%), di-
gitale (67%) e diuretici (86%). Alla visita di randomiz-

Tabella II. Valore predittivo del peptide natriuretico di tipo B (BNP) in soggetti ambulatoriali con sintomi sospetti di insufficienza car-

diaca.
Sensibilita Specificita VPN VPP Efficacia
(%) (%) (%) (%) (%)
BNP 32 pg/ml 81 94 90 89 90
BNP 40 pg/ml 69 97 79 95 84

Vengono confrontati i valori predittivi e I’efficacia del BNP nella diagnosi di insufficienza cardiaca per due valori soglia (32 e 40 pg/ml).

VPN = valore predittivo negativo; VPP = valore predittivo positivo.
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zazione ¢ stato eseguito un prelievo di sangue in 4300
dei 5010 pazienti arruolati e sono state misurate le con-
centrazioni circolanti di alcuni neurormoni, tra cui il
BNP. 1l dosaggio di BNP ¢ stato effettuato con un me-
todo immunoradiometrico (Shionogi). Risultati. E sta-
ta fatta un’analisi multivariata per studiare la relazione
tra I’attivazione neurormonale all’ingresso e gli esiti
dello studio (mortalita e morbidita). I pazienti sono sta-
ti classificati sulla base dei livelli mediani per ciascun
neurormone all’ingresso. L’analisi ha determinato che
un valore di BNP superiore o uguale alla mediana di 97
pg/ml ¢ il pit forte indicatore prognostico di mortalita
e morbilita (Fig. 6). Anche alti livelli plasmatici di no-
radrenalina e di renina, ma non di aldosterone, sono dei
predittori indipendenti di morte.

Utilita del dosaggio del NT-proBNP nella
stratificazione clinica dello scompenso cardiaco
GruseppE D1 Tano, U.O. di Cardiologia, Azienda
Ospedaliera Papardo, Messina

Obiettivi. Oggetto di questo studio era di valutare la
correlazione fra concentrazione circolante del residuo
NT-proBNP e diverse variabili cliniche e strumentali
(eco) in una popolazione di pazienti con insufficienza
cardiaca, e determinare 1’'utilita di questo peptide nella
stratificazione del rischio di questi pazienti. Metodi. La
concentrazione plasmatica di NT-proBNP ¢ stata misu-
rata mediante un metodo di immunochemoluminescen-
za automatizzato (Roche Elecsys) in 60 pazienti (22
donne, eta media 62 anni) e 15 soggetti sani (6 donne,
eta media 62 anni). Risultati. 11 livello di NT-proBNP
era maggiore nei pazienti scompensati (957 pg/ml
[269-2647], mediana [intervallo interquartile]) rispetto
ai soggetti sani (39 pg/ml [28-71]), p < 0.0001). Un’a-
nalisi univariata non mostrava differenze significative
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Figura 6. Rischio relativo di mortalita e morbidita nei pazienti con in-
sufficienza cardiaca arruolati nello studio Val-HeFT. 1l rischio relativo
di mortalita e morbidita (endpoint primari dello studio) e l'intervallo di
confidenza al 95% vengono calcolati secondo un’analisi multivariata, in
base alla concentrazione mediana di peptide natriuretico di tipo B
(BNP) all’ingresso dello studio (categorie sopra o sotto 97 pg/ml), alla
classe NYHA (111 vs 1), al valore mediano della frazione di eiezione del
ventricolo sinistro (FEVS 27%) e all’eta (65 anni).

855

fra pazienti scompensati di sesso maschile (1171 pg/ml
[294-2958]) o femminile (671 pg/ml [122-2844], p =
0.23), mentre i pazienti pil anziani (= 63 anni) avevano
un BNP piu elevato (2134 pg/ml [743-3526]) rispetto ai
pit giovani (378 pg/ml [94-1307], p = 0.0007). Nei pa-
zienti con disfunzione renale (creatininemia > 1.3
mg/dl) il BNP era piu elevato (6400 pg/ml) rispetto ai
pazienti con funzione preservata (284 pg/ml, p =
0.008). Vi era un progressivo aumento delle concentra-
zioni circolanti di NT-proBNP con il peggioramento
sintomatico dello scompenso (da 125 pg/ml in classe
NYHATa?2913 pg/mlin classe IV, p<0.0001), la com-
promissione della funzione ventricolare sinistra (fra-
zione di eiezione, p = 0.0006) e la dilatazione del ven-
tricolo sinistro (diametro telediastolico ventricolare si-
nistro, p = 0.022) (Fig. 7). Conclusione. Questo studio
conferma la correlazione fra i livelli ematici di NT-
proBNP e variabili clinico-strumentali di disfunzione
ventricolare sinistra e 1'utilita di questo indicatore bio-
umorale nella stratificazione clinica di pazienti con in-
sufficienza cardiaca.

Area: Effetto dei farmaci

Ruolo del BNP nello scompenso cardiaco cronico
avanzato e refrattario

ALESSANDRO IMPARATO, MASSIMO PisToNO, Dipartimento di
Cardiologia, Fondazione Salvatore Maugeri, Veruno (NO)

Obiettivi. Nella fase avanzata dello scompenso cardia-
co, dove altri indicatori prognostici perdono il loro po-
tere predittivo, la gravita clinica rimane un’importante
variabile decisionale. Recenti studi hanno peraltro sug-
gerito di ottimizzare I’intervento terapeutico attraverso
il monitoraggio dei livelli circolanti di BNP. L’ obietti-
vo di questo studio, tuttora in corso, ¢ di valutare 1) la
correlazione fra BNP e parametri clinici (sintomi/se-
gni) e strumentali (ecocardiografia), 2) monitorare la ri-
sposta del BNP dopo un intervento terapeutico aggres-
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Figura 7. Utilita del dosaggio del NT-proBNP nella stratificazione cli-
nica dello scompenso cardiaco. La concentrazione plasmatica di NT-
proBNP aumenta significativamente con la dilatazione del ventricolo si-
nistro in pazienti con scompenso cardiaco. BNP = peptide natriuretico
di tipo B; DTDVS = diametro telediastolico del ventricolo sinistro.
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sivo, e 3) definire le variabili che meglio predicono il ri-
schio di recidiva precoce di instabilizzazione o di even-
to fatale in pazienti con scompenso cardiaco avanzato e
recente instabilizzazione emodinamica. Metodi e risul-
tati. Sono stati reclutati 18 pazienti (16 maschi) di eta
media 60 + 14 anni, di cui 5 in classe NYHA IIl e 13 in
classe NYHA IV. La frazione di eiezione del ventrico-
lo sinistro era di 21 = 5%, il tempo di decelerazione di
113 = 19 ms e la concentrazione media di BNP di 1095
+ 260 pg/ml (metodo Triage, Biosite). La concentrazio-
ne plasmatica media di BNP tendeva ad aumentare con
la severita dell’insufficienza mitralica (lieve 487 pg/ml,
lieve/moderata 743 pg/ml, moderata 1300 pg/ml, mo-
derata/severa 1134 pg/ml), ed era inversamente propor-
zionale al tempo di decelerazione (Fig. 8). L’intervento
terapeutico acuto produceva mediamente miglioramen-
to della classe funzionale, delle pressioni polmonari e
riduzione del BNP. Conclusione. Nei pazienti con
scompenso cardiaco avanzato e terapia ottimizzata, il
BNP sembra quindi correlare non solo con il grado di
compromissione funzionale ed emodinamica ma anche
con I’evoluzione clinica a breve termine dopo tratta-
mento farmacologico acuto.

Effetti del valsartan sulle concentrazioni circolanti
di BNP e noradrenalina in pazienti con insufficienza
cardiaca cronica sintomatica nel trial Valsartan in
Heart Failure (Val-HeFT)

SERGE MASSON, MONICA SALIO, ROBERTO LATINI,
Dipartimento di Ricerca Cardiovascolare, Istituto di
Ricerche Farmacologiche “Mario Negri”, Milano

Obiettivi. Leffetto della terapia farmacologica sui li-
velli circolanti di fattori bioumorali in pazienti con in-
sufficienza cardiaca arruolati nei trial clinici ¢ stato va-
lutato finora in studi di dimensione troppo modesta per
consentire una potenza statistica sufficiente in sotto-
gruppi di pazienti di rilevanza clinica. L’ obiettivo del
presente studio era di valutare 1’effetto a lungo termine
di un antagonista recettoriale dell’angiotensina II (val-
sartan) sulle concentrazioni plasmatiche di BNP e no-
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Figura 8. Relazione fra concentrazione plasmatica di peptide natriure-
tico di tipo B (BNP) e tempo di decelerazione (DecT) dell’onda E del
Sflusso transmitralico in pazienti con scompenso cardiaco cronico avan-
zato e refrattario.

radrenalina in pazienti con insufficienza cardiaca cro-
nica sintomatica*. Metodi. Nel Val-HeFT sono stati ar-
ruolati 5010 pazienti con insufficienza cardiaca, di cui
4284 avevano una misurazione all’ingresso di BNP. I
pazienti sono stati randomizzati a valsartan o placebo,
in aggiunta alla terapia farmacologica raccomandata. I
pazienti sono stati seguiti per un tempo mediano di 23
mesi. Il disegno dello studio prevedeva un prelievo
ematico all’ingresso e dopo 4, 12 e 24 mesi, per deter-
minare le concentrazioni plasmatiche di BNP (saggio
immunoradiometrico Shionogi) in due laboratori di ri-
ferimento (Minneapolis, MN, USA, e Milano). I cam-
biamenti di concentrazione dei neurormoni rispetto al
valore misurato all’ingresso sono stati analizzati me-
diante ANCOVA, controllando per valori basali, I’uso
di ACE-inibitori e betabloccanti e la loro interazione.
Risultati. Nel gruppo placebo, la concentrazione pla-
smatica di BNP aumentava progressivamente, rispetto
al basale, di 2, 12 e 21 pg/ml 4, 12 e 24 mesi dopo I’ar-
ruolamento. Diversamente, il livello circolante di BNP
diminuiva di 34, 24 e 16 pg/ml ai tempi corrispondenti
(p < 0.0001 rispetto al placebo ad ogni tempo). La ri-
duzione delle concentrazioni di BNP osservata nei pa-
zienti del gruppo valsartan era statisticamente signifi-
cativa anche nel sottogruppo dei pazienti che prende-
vano un ACE-inibitore e un betabloccante all’ingresso
dello studio, sebbene 1’effetto fosse minore. Conclu-
sione. Questa ¢ la prima dimostrazione che un antago-
nista recettoriale dell’angiotensina II possa ridurre in
modo durevole la concentrazione plasmatica di BNP in
pazienti con insufficienza cardiaca trattati al meglio
delle terapie farmacologiche raccomandate. I benefici
bioumorali sono in accordo con i miglioramenti della
funzione e della dilatazione del ventricolo sinistro os-
servati nello studio Val-HeFT nei pazienti che riceve-
vano il valsartan, ma non con 1’effetto neutro sulla
mortalita.

Area: Fisiopatologia

Gli ormoni natriuretici cardiaci e i neurormoni
sodio-ritentori/vasocostrittori nello scompenso
cardiaco

MicHELE EMDIN, ALDO CLERICO, Istituto di Fisiologia
Clinica del CNR, Pisa

Obiettivi. Un’alterazione profonda del controllo fisio-
logico del sistema cardiovascolare caratterizza la clini-
ca e la risposta al trattamento nei pazienti con scom-
penso cardiaco. Metodi. Allo scopo di valutare le com-
plesse correlazioni tra il grado di attivazione dei diver-
si sistemi e la severita del quadro clinico, abbiamo stu-
diato le relazioni tra livelli di ormoni natriuretici circo-
lanti (peptide natriuretico atriale e BNP), e quelli di nu-
merosi neurormoni e marker immunologici (tra gli altri
attivita reninica plasmatica, aldosterone, cortisolo,
adrenalina, noradrenalina, fattore di necrosi tumorale
alfa e interleuchina-6) in una coorte prospettica di 85
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pazienti con cardiomiopatia (61 uomini e 24 donne, eta
media 65.1 = 11.7 anni, range 36-75 anni, il 40% in
classe NYHA I-II, il 60% in classe NYHA III-IV). Ri-
sultati. L'eziologia dello scompenso era prevalente-
mente ischemica (43%) o primitiva (37%). La terapia
farmacologica era ottimizzata (diuretici 90%, anticoa-
gulanti 93%, ACE-inibitori 70%, carvedilolo 60%, spi-
ronolattone 65%). Tutte le concentrazioni di ormoni
natriuretici e di neurormoni erano pil alte nei soggetti
scompensati, progressivamente in relazione alla seve-
rita del quadro clinico, rispetto ad un adeguato gruppo
di controllo; in particolare, la concentrazione di BNP
(metodo IRMA, 380 + 354 pg/ml, p < 0.001 vs controlli
14 + 21 pg/ml) era positivamente correlata con classe
NYHA, interleuchina-6, adrenalina, noradrenalina,
cortisolo, e negativamente con la frazione di eiezione
del ventricolo sinistro. Conclusione. Questi dati hanno
confermato che i pazienti con scompenso cardiaco han-
no un’attivazione progressiva di alcuni sistemi ormona-
li e immunologici (Fig. 9).

Correlazione fra livelli ematici di BNP e test
cardiopolmonare ed ecocardiografia in pazienti

con scompenso cardiaco

ANGELA BEATRICE ScARDOVI, U.O. di Cardiologia, Ospedale
Santo Spirito, Roma

Obiettivi. Lo scopo del lavoro ¢ stato di verificare se la
concentrazione ematica di BNP, in pazienti affetti da
scompenso cardiaco, si correlasse con alcuni parametri
misurabili al test cardiopolmonare e con i principali pa-
rametri di funzione diastolica rilevabili all’ecocardio-
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Figura 9. Clinica e neuroendocrinologia dello scompenso. Uno sbilan-
ciamento delle molecole vasocostrittici e vasodilatatrici é il determi-
nante del disequilibrio della bilancia vasomotoria e un’alterazione del-
I’omeostasi idrosalina e dei sintomi cardinali dello scompenso di cuore.
La ritenzione idrosalina e la vasocostrizione (tese inizialmente ad au-
mentare il volume plasmatico e la pressione arteriosa media) sono me-
diate da un’iperattivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone
e del sistema adrenergico, contrastate dall’espressione endocrina car-
diaca dei peptidi natriuretici. ADH = vasopressina; AIl = angiotensina
II; Aldost = aldosterone; ANP = peptide natriuretico atriale; BNP =
peptide natriuretico di tipo B; Noradr = noradrenalina.
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gramma Doppler e se quindi il BNP potesse essere un
valido sostituto di queste tecniche nella stratificazione
prognostica del paziente scompensato. Metodi. Sono
stati studiati 150 pazienti consecutivi in fase di stabilita
clinica, di eta media 70 = 10 anni (31% donne), con uno
scompenso di eziologia prevalentemente ischemica
(52%) o ipertensiva (20%), una frazione di eiezione del
ventricolo sinistro di 41 + 12% e un livello plasmatico
di BNP di 225 + 271 pg/ml (metodo Triage, Biosite).
Risultati. 1 livelli circolanti di BNP correlavano con al-
cune variabili derivanti dal test cardiopolmonare (Tab.
III, soglia anaerobica, consumo di ossigeno di picco,
rapporti fra ventilazione e ossigeno espirato/anidride
carbonica prodotta) con r2 compresi fra 0.07 ¢ 0.19. Si-
milmente, le concentrazioni di BNP correlavano con
variabili ecocardiografiche, come ad esempio il diame-
tro dell’atrio sinistro (r> = 0.09), il rapporto E/A (12 =
0.31), la frazione di eiezione (r> = 0.19) e il tempo di
decelerazione dell’onda E (r2 = 0.09). Inoltre, i valori di
BNP aumentavano con il grado di disfunzione diastoli-
ca da 80 + 128 pg/ml nel gruppo di pazienti con fun-
zione preservata a 492 + 38 pg/ml in quelli con funzio-
ne pitt compromessa. Conclusioni. 11 livello ematico di
BNP si correla molto bene con i principali parametri
misurati al test cardiopolmonare ed in particolare con la
risposta iperventilatoria all’esercizio che costituisce un
marker prognostico negativo in pazienti scompensati
con una compromissione funzionale di grado interme-
dio.

Il BNP aiuta il clinico a formulare il giudizio di
stabilita?

STEFANIA DE FEO, CRISTINA OpASICH, U.O. di Cardiologia,
Fondazione Salvatore Maugeri, Pavia

Obiettivi. La determinazione del BNP potrebbe essere
estesa dalla clinica all’ambulatorio cardiologico e al
medico di base. L’obiettivo dello studio era di valutare
la concordanza di criteri di stabilita clinica ed emodi-
namica con i corrispondenti valori di BNP. Metodi. Pa-
rametri clinici, ematochimici, ecocardiografici e la mi-
sura del BNP sono stati valutati ad una visita basale e

Tabella ITI. Parametri misurabili al test cardiopolmonare in 150
pazienti consecutivi con insufficienza cardiaca in fase di stabilita
clinica.

Carico di lavoro (W) 68 +£30.9
AT (ml/kg/min) 9.50 +2.83
PVO, (ml/kg/min) 12.47 +4.58
VE/VO, 44.51 +10.21
VE/VCO, 38.04 £ 8.26
VE/VCO,slope 33.90 +£7.82

I dati sono espressi come medie + SEM. AT = soglia anaerobica;
PVO, = consumo di ossigeno di picco; VE/VCO_ = rapporto tra
ventilazione e produzione di anidride carbonica; VE/VO2 = rap-
porto tra ventilazione ed ossigeno espirato.
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a 6 mesi di follow-up in 23 pazienti (etd media 66 + 11
anni; eziologia ischemica n = 14; classe NYHA Il n =
11; frazione di eiezione 27 + 7%; ipertensione arterio-
sa n = 16; creatinina 1.3 = 0.5 mg/dl). Risultati. La
concentrazione basale di BNP era di 160 + 116 pg/ml.
Durante il follow-up 3 pazienti sono deceduti. A 6 me-
si, 8 pazienti sono stati definiti “peggiorati” e 15 “mi-
gliorati o stabili” in base a parametri clinici, ecocar-
diografici e/o eventi (ospedalizzazioni, accessi in
pronto soccorso o decessi). I risultati preliminari di-
mostrano che durante il follow-up il valore del BNP
non subisce significative modificazioni rispetto al ba-
sale nei pazienti migliorati o stabili, mentre aumenta in
modo significativo nei pazienti peggiorati (da 228 +
156 pg/ml al basale a 331 + 222 pg/ml dopo 6 mesi, p
= 0.04) (Fig. 10). Conclusione. La casistica ¢ ancora
troppo limitata per pensare che un controllo del BNP a
domicilio possa evitare oppure suggerire una visita
ambulatoriale.

CONSENSO

Al termine delle presentazioni individuali si ¢ cer-
cato di raggiungere un accordo sull’utilizzo del BNP in
diverse condizioni clinico-epidemiologiche, sulla base
delle evidenze della letteratura piu recente e delle espe-
rienze di ciascuno. Questo documento di consenso non
sostituisce in nessun modo le linee guide e/o racco-
mandazioni prodotte dalla Societa Europea di Cardio-
logia competente in merito, ma rappresenta un minimo
comune denominatore riconosciuto da tutti, aldila del-
le esperienze/opinioni individuali.

Screening di popolazione per insufficienza
cardiaca’’

L’utilizzo del solo BNP non sembra essere giustifi-
cato quando I’obiettivo ¢ la valutazione della prevalen-
za di scompenso cardiaco in una popolazione generale.
A questo scopo viene sottolineata 1’utilita di associare
al BNP esami strumentali di tipo cardiologico, nell’or-
dine ECG ed ecocardiogramma.
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In questo contesto non esiste un unico valore soglia
di BNP. E quindi di prioritaria importanza definire i va-
lori soglia di BNP, stratificati per eta e sesso.

Diagnosi di insufficienza cardiaca nei casi di
dispnea nella pratica clinica di medicina generale®

In tutti i pazienti con edemi periferici o dispnea do-
vuti a sospetta insufficienza cardiaca, una misura di
BNP viene ritenuta necessaria soprattutto per il suo ele-
vato valore predittivo negativo (tra il 75 e il 90% nelle
diverse casistiche). Questo atteggiamento appare peral-
tro in linea con le ultime linee guida europee sulla dia-
gnosi di insufficienza cardiaca. Anche in questo caso
I’aggiunta di un ECG valutato come normale da un si-
stema di lettura computerizzato potrebbe aumentare il
potere predittivo negativo.

Diagnosi di insufficienza cardiaca acuta in pronto
soccorso’

Una misura di BNP andrebbe eseguita sempre nei
Centri Ospedalieri che non hanno un cardiologo dispo-
nibile per consulenza su tutte le 24 ore. Negli altri Cen-
tri la determinazione andrebbe eseguita solo nei casi di
diagnosi incerta, in seguito al parere cardiologico. An-
che in questo caso il valore dell’esame va considerato
solo in termini di valore predittivo negativo, ulterior-
mente migliorabile con 1’aggiunta di un risultato nega-
tivo dell’ECG.

Stratificazione prognostica dei pazienti con
insufficienza cardiaca gia documentata'®11

Elevati livelli di BNP sono tra i fattori prognostici
negativi indipendenti piu significativi. Il riscontro di un
elevato valore di BNP ¢ quindi sicuramente un indica-
tore prognostico. Non vi sono elementi allo stato attua-
le per considerare il BNP un indicatore sul quale svol-
gere interventi terapeutici specifici. Puo essere invece
considerato un fattore decisionale rilevante nella scelta
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Figura 10. Confronto delle concentrazioni plasmatiche di peptide natriuretico di tipo B (BNP) in pazienti con insufficienza cardiaca in base alla stabi-

lita clinica ed emodinamica.
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di atteggiamenti terapeutici pit aggressivi (ad esempio
stimolazione biventricolare, impianto di cardioverter-
defibrillatore).

Guida della terapia'>14

Non esistono allo stato attuale evidenze circa la de-
finizione di concentrazioni di BNP che possano essere
considerate come obiettivo di una buona terapia del-
I’insufficienza cardiaca. La conoscenza delle concen-
trazioni di BNP e delle sue variazioni nel tempo po-
trebbe contribuire in modo significativo ad ottimizzare
la terapia dell’insufficienza cardiaca, anche se i trial
controllati disponibili che cercano di dimostrare questa
ipotesi sono in genere di piccole dimensioni, e per que-
sto poco convincenti. Una possibilita di utilizzo futuro
del test potrebbe essere quella di un autocontrollo del
paziente con insufficienza cardiaca con test seriati do-
miciliari o ambulatoriali di BNP (vedi glicemia in pa-
ziente diabetico o INR in scoagulato).

Per quanto riguarda la ricerca, la determinazione del
BNP non puo essere considerata un endpoint surroga-
to della mortalita, e quindi non dovrebbe essere utiliz-
zato a questo scopo nell’ambito degli studi clinici con-
trollati.

Suggerimenti pratici per la raccolta ematica e la
determinazione delle concentrazioni plasmatiche
di BNP e NT-proBNP

Standardizzazione del prelievo ematico e della sua
conservazione. Vengono suggeriti alcuni accorgimenti
di ordine pratico e organizzativo per limitare la variabi-
lita biologica delle concentrazioni di BNP e ottimizza-
re il suo saggio. Le concentrazioni plasmatiche di BNP
(NT-proBNP) sono meno dipendenti dalla postura del
soggetto/paziente all’atto del prelievo rispetto al pepti-
de natriuretico atriale (riempimento atriale). Si racco-
manda tuttavia di standardizzare le procedure di prelie-
vo (posizione del paziente, tipo di anticoagulante) e di
rispettare un periodo minimo di riposo del soggetto (da

15 a 30 min) prima del prelievo, in posizione seduta o
sdraiata'>16,

Il sangue dovrebbe essere raccolto, preferibilmente
in provette pre-raffreddate, con 1’anticoagulante racco-
mandato dal produttore del saggio. Per limitare even-
tuali degradazioni del peptide, un inibitore delle pro-
teasi dovrebbe essere aggiunto al sangue, tipicamente
I’aprotinina in concentrazioni di circa 250-500 KIU/ml
sangue. Il plasma dovrebbe essere congelato immedia-
tamente dopo centrifugazione e conservato in un con-
gelatore a bassa temperatura (inferiore o uguale a
-20°C, idealmente -70/-80°C). Il BNP viene degradato
del 3% rispetto al valore iniziale se il campione viene
conservato per 3 mesi ad una temperatura di -20°C, e
sempre del 3% dopo 1 anno a -70°C.

La concentrazione plasmatica di NT-proBNP non
sembra essere alterata in modo significativo se il cam-
pione viene sottoposto a 5 cicli di scongelamento/ri-
congelamento!”.

Confronto dei saggi immunologici per il dosaggio di
BNP e NT-proBNP. La scelta del peptide da misurare
(BNP vs NT-proBNP) dipende, in gran parte, dalla di-
sponibilita locale di risorse analitiche, fra le quali un la-
boratorio autorizzato alla manipolazione di isotopi ra-
dioattivi ("I, per Shionoria, Shionogi), o la disponibi-
lita di apparecchiature analitiche specializzate come un
contatore per isotopi gamma-emittenti (Shionoria,
Shionogi), o delle apparecchiature dedicate a questi
saggi (Triage, Biosite; Elecsys, Roche). La migliore
stabilita chimica dei peptidi nel sangue/plasma favori-
sce lievemente NT-proBNP rispetto al BNP.

Numerosi studi hanno dimostrato una sostanziale
equivalenza in termini di correlato clinico fra i tre sag-
gi commerciali pill comunemente diffusi in ambito car-
diologico!8-2!:

- Shionoria, Shionogi (BNP)
- Elecsys, Roche (NT-proBNP)
- Triage BNP, Biosite (BNP).

Questi tre saggi sono diretti, cio¢ non richiedono
una fase preliminare di estrazione pre-analitica del pep-
tide dal plasma. Il metodo di gran lunga piu semplice
che non richiede alcuna attrezzatura di laboratorio ¢ il

Tabella IV. Caratteristiche tecniche e commerciali dei tre principali saggi usati per il dosaggio dei peptidi natriuretici del cervello cir-

colanti.
Shionoria Elecsys Triage
(Shionogi) (Roche) (Biosite)
Peptide misurato BNP NT-proBNP BNP
Tempo di analisi 24 ore 15 min 15 min
Volume di plasma (jl) 100 10* 250%*
Metodo Immunoradiometrico Immunochemoluminescenza Immunofluorescenza
Limite inferiore di detezione (pg/ml) 2 5 5
Costo analitico/campione (Euro)’ 15 28 28

* yolume minimo richiesto per I’aspirazione automatica del campione: 200 pl; ** sangue intero; ¥il costo analitico & indicativo, ma puo

variare anche da un fattore 2.
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Triage. Altri metodi (di tipo immunoradiometrico o
ELISA) sono commercialmente disponibili in Italia,
ma meno diffusi nella realta clinica e nella letteratura
scientifica.

La tabella IV riporta alcune caratteristiche tecniche
e commerciali dei tre principali metodi usati per il do-
saggio dei peptidi natriuretici del cervello circolanti, in
ambito cardiologico.

RIASSUNTO

I peptidi natriuretici sono usciti ormai dall’ambito
della ricerca per entrare nella pratica clinica cardiologi-
ca. La letteratura scientifica sul peptide natriuretico di
tipo B (BNP) o sul peptide N-terminale (NT-proBNP)
nell’insufficienza cardiaca cresce in modo continuo, ma
rispetto alla grande mole di queste pubblicazioni, gli
studi italiani sono poco rappresentati, anche se ci sono
molte esperienze significative, concluse o in corso. Que-
sto documento riassume brevemente le esperienze, in
massima parte in corso e non pubblicate, di 12 gruppi
italiani esposte durante una recente riunione, propone
delle raccomandazioni sui metodi di raccolta dei cam-
pioni e di determinazione del BNP e, in seguito, un con-
senso sull’utilita della determinazione del BNP nell’in-
sufficienza cardiaca. Questo consenso viene presentato
per le diverse aree identificate per un possibile uso del
BNP: a) screening di popolazione per insufficienza car-
diaca, b) diagnosi di insufficienza cardiaca nei casi di di-
spnea nella pratica clinica di medicina generale, ¢) dia-
gnosi di insufficienza cardiaca acuta in pronto soccorso,
d) stratificazione prognostica dei pazienti con insuffi-
cienza cardiaca gia documentata, e) guida della terapia.

Parole chiave: Diagnosi; Insufficienza cardiaca; Pepti-
di natriuretici; Prognosi.
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