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Natriuretic peptide hormones are a family of vasoactive peptides with many favorable physiolog-
ical properties and have emerged as useful markers in cardiovascular disease. In particular, brain na-
triuretic peptide (BNP) is a cardiac neurohormone secreted by the cardiac ventricles as a response to
ventricular volume expansion, pressure overload and resultant increased wall tension, directly cor-
related with both left ventricular filling and pulmonary wedge pressure. It is nowadays considered an
important diagnostic tool, adding information to clinical judgment in the evaluation of patients with
acute dyspnea, and a useful guide to the treatment of chronic heart failure. Moreover, the prognostic
value of BNP has been established in several studies, both in postmyocardial infarction patients with
asymptomatic left ventricular dysfunction and in patients with overt heart failure. Furthermore it has
been shown that BNP could also predict sudden death and offer an additive and easily obtainable tool
for risk stratification of patients with chronic heart failure.

This paper summarizes the current evidence concerning the use of this peptide in a variety of clin-

ical scenarios.
(Ital Heart J Suppl 2004; 5 (5): 343-356)

Introduzione

La prevalenza dello scompenso cardia-
co varia tra 3 e 20 individui per 1000 au-
mentando a 80-160 per 1000 soggetti con
eta > 75 anni. Come dimostrato dallo studio
Framingham!' la prognosi ¢ infausta: la so-
pravvivenza dei pazienti con scompenso
cardiaco 5 anni dopo la diagnosi ¢ del 25%
per gli uvomini e del 38% per le donne.

In questo contesto ¢ molto importante
porre la diagnosi il pit rapidamente possi-
bile per poter iniziare i trattamenti (ACE-
inibitori, betabloccanti, ecc.) che si sono
dimostrati capaci di migliorare in modo
consistente la sopravvivenza.

L’attivazione neurormonale, conse-
guente al danno miocardico, ha un ruolo
fondamentale nella patogenesi dello scom-
penso cardiaco. I livelli aumentati di vari
fattori neurormonali ad effetto vasocostrit-
tivo, quali la norepinefrina, la renina e I’en-
dotelina-1, hanno dimostrato di essere po-
tenti predittori prognostici. D’altra parte
anche I’aumento di concentrazione di fatto-
ri ad azione vasodilatante quali il peptide
natriuretico di tipo A (ANP), principalmen-
te prodotto dall’atrio, e il peptide natriure-
tico di tipo B (BNP) hanno verosimilmente
valore prognostico. La misurazione dei li-
velli plasmatici di alcuni ormoni ¢ utile nel-
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la diagnosi e puo essere di ausilio nella
stratificazione del rischio e nella scelta del-
la terapia®+.

L’ANP ¢ composto da 28 aminoacidi,
viene prodotto soprattutto in risposta al so-
vraccarico atriale come pro-ormone che,
una volta secreto, viene separato in una for-
ma attiva (ANP C-terminale) ed in una for-
ma inattiva e di piu lenta eliminazione
(ANP N-terminale — NT-ANP). Nello scom-
penso cardiaco I’ANP puo essere prodotto
anche dai ventricoli’.

I1 BNP ¢ un peptide natriuretico isolato
per la prima volta (1988) nel cervello di
maiale ma, successivamente, ¢ stato dimo-
strato che le maggiori fonti di produzione ed
il luogo dove viene conservato in granuli,
sono i miociti ventricolari del cuore umano,
del maiale e del ratto e per questo ¢ consi-
derato un “ormone ventricolare”. Questo
peptide viene rilasciato dai miociti ventrico-
lari come frammento N-terminale compo-
sto da 76 aminoacidi (NT-BNP), mentre la
forma attiva ¢ composta da 32 aminoacidi
(BNP). Contrariamente a quanto accade per
I’ANP I’espressione genica del BNP puo
aumentare rapidamente in risposta ad uno
stimolo appropriato®. Sebbene le concentra-
zioni dell’ ANP siano pit strettamente colle-
gate alla pressione atriale sinistra e quelle
del BNP alla pressione e al volume del ven-
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tricolo sinistro, esiste una certa sovrapposizione tra i si-
ti di rilascio. Per esempio il BNP ¢ secreto in minima
parte anche dal tessuto atriale ed ¢ immagazzinato in-
sieme con 1’ANP anche in granuli presenti nell’atrio”:8.
Fattori stimolanti la sua produzione sono 1’ipertrofia e
I’aumento di volume del ventricolo sinistro, lo stira-
mento dei miociti, I’aumento della pressione sanguigna,
la disfunzione diastolica, 1’insufficienza renale e 1’ atti-
vazione delle citochine. Altre cause dell’aumento del
BNP sono la tachicardia, i glucocorticoidi, gli ormoni ti-
roidei ed i peptidi vasoattivi quali I’endotelina-1 e 1’an-
giotensina II”!° indipendentemente dagli effetti emodi-
namici di questi agenti. Pur facendo parte di una stessa
famiglia di neurormoni, il BNP rispetto all’ANP ha
un’emivita plasmatica piu breve ed ¢ verosimilmente
coinvolto nel processo di regolazione della pressione ar-
teriosa e dell’omeostasi dei fluidi e dei sali minerali. 11
BNP ¢ piu stabile nel plasma in quanto meno sensibile
dell’ ANP a stimoli di breve durata. Ambedue i peptidi
causano natriuresi e vasodilatazione, provocano il rila-
scio di guanosinmonofosfato ed hanno il potere di sop-
primere 1’aldosterone. Sono inoltre lisati dall’endopep-
tidasi neutra e la potente azione natriuretica degli inibi-
tori di questo enzima nello scompenso cardiaco & dovu-
ta ad un aumento del BNP e dell’ ANP.

A livello ematico si possono ritrovare sia gli ormo-
ni attivi ANP e BNP che i relativi pro-ormoni, proANP
e proBNP, inattivi. Gli ormoni attivi hanno un’emivita
plasmatica di pochi minuti mentre i pro-ormoni hanno
un’emivita molto piu lunga, delle concentrazioni pla-
smatiche molto pil alte e una maggiore stabilita. Nella
tabella I & riportata I’emivita plasmatica dei principali
peptidi natiuretici utilizzati nella pratica clinica.

I peptidi natriuretici posseggono numerosi effetti
biologici, fra cui i pil importanti, dal punto di vista car-
diovascolare, sono:

e aumento di diuresi e natriuresi secondario al loro ef-
fetto di aumentare la filtrazione glomerulare'!;

» facilitazione della trasudazione di liquidi nell’intersti-
zio, senza pero provocare la formazione di un edema
conclamato;

¢ inibizione della secrezione e/o produzione di molti
fattori neurormonali, fra cui aldosterone, angiotensina
II, endoteline, renina e vasopressina;

e diminuzione della pressione arteriosa e del precarico
del ventricolo sinistro, che deriva da: a) un’azione va-
sorilassante diretta sulla muscolatura liscia dei vasi ar-

Tabella I. Emivita plasmatica dei principali peptidi natriuretici.

Peptide Emivita plasmatica
(min)

ANP 3

BNP 20

NT-ANP 60

NT-BNP 60-120

ANP = peptide natriuretico di tipo A; BNP = peptide natriureti-
co di tipo B; NT = frammento N-terminale.

tero-venosi; b) una diminuzione del volume circolante
(vasodilatazione periferica e aumento della diuresi); c)
una inibizione dell’attivita dei fattori neurormonali con
azione vasocostrittiva.

Il BNP ha, inoltre, un’azione diretta lusitropica sul
miocardio!? e, verosimilmente, un effetto antiprolifera-
tivo e antifibrotico sui tessuti vascolari'>!4.

Nello scompenso cardiaco questi effetti benefici so-
no attenuati fin dalle prime fasi della malattia. Infatti
gia nei pazienti in classe funzionale NYHA I ¢ presen-
te una resistenza all’attivita biologica dell’ANP dimo-
strata dal fatto che ¢ necessario produrre 6 volte pil or-
mone rispetto ai soggetti normali per ottenere lo stesso
effetto natriuretico a parita di sale introdotto con la die-
ta. Tale resistenza agli effetti biologici benefici dei pep-
tidi natriuretici potrebbe essere dovuta ad una down-re-
gulation dei recettori di attivita (tipo A e B) e ad una up-
regulation dei recettori di clearance (tipo C) stretta-
mente collegata alla severita della malattia. Anche altri
fattori potrebbero entrare in gioco nell’innesco del
meccanismo della resistenza ai peptidi natriuretici co-
me un aumento dell’attivita delle endopeptidasi, enzimi
responsabili della loro degradazione, o una inibizione
post-recettoriale della loro attivita biologica. L’entita
dei fenomeni descritti ¢ correlata con il grado di avan-
zamento della malattia: i livelli circolanti di peptidi na-
triuretici (soprattutto BNP o proANP e proBNP) hanno
dimostrato in numerosissimi studi di essere dei predit-
tori molto sensibili di mortalita precoce, piu affidabili
dei livelli circolanti di altri neurormoni e degli indici di
funzionalita ventricolare quali la frazione di eiezione.

E stato recentemente dimostrato che nei soggetti sa-
ni non vi sono differenze significative tra i due sessi per
quanto riguarda i valori medi di concentrazione di
ANP'S, mentre la concentrazione di BNP si comporta
in modo diverso essendo maggiore nelle donne verosi-
milmente per Ieffetto degli estrogeni'®. ANP e BNP
inoltre tendono ad aumentare con I’eta anche in assen-
za di cardiopatia strutturale'>'°. 11 loro tasso ematico &
inoltre accresciuto in caso di insufficienza mitralica,
specie se sintomatica, con funzione sistolica del ventri-
colo sinistro conservata!'’. Le variazioni della concen-
trazione ematica dei peptidi natriuretici (BNP e NT-
proANP) sarebbero dipendenti anche da fattori geneti-
ci additivi ereditari, come ha evidenziato uno studio
condotto su 1914 soggetti relativi alla casistica dello
studio Framingham'8 nella quale sono stati identificati
due loci sui cromosomi 2p25 e 12p13 verosimilmente
responsabili di tale fenomeno.

Osservazioni interessanti sono emerse dal lavoro di
Wang et al.'?, di recente pubblicazione, effettuato su
3389 soggetti senza scompenso cardiaco, sempre rela-
tivi allo studio Framingham, nel quale si valutava la re-
lazione tra indice di massa corporea, BNP e NT-
proANP. Nei soggetti obesi vi era una correlazione in-
versa tra indice di massa corporea e concentrazione pla-
smatica dei peptidi natriuretici. Questa osservazione
poteva essere spiegata dalla marcata presenza di recet-
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tori di clearance per i peptidi natriuretici nelle cellule
adipose, ma anche dalla possibilita di un ridotto rilascio
o di una compromissione della capacita di sintesi di ta-
li ormoni da parte dei miociti dei soggetti obesi. Anche
nel gruppo degli obesi affetti da ipertensione arteriosa,
condizione notoriamente associata ad aumento della
concentrazione ematica dei peptidi natriuretici, i livelli
di BNP e di NT-proANP erano ridotti. Dallo studio
emergevano, quindi, alcune implicazioni: 1) i peptidi
natriuretici potrebbero avere una parte importante nel-
la patogenesi dell’ipertensione correlata all’obesita; 2)
negli obesi il BNP potrebbe essere un parametro meno
attendibile nella diagnosi e nella stratificazione pro-
gnostica dello scompenso cardiaco rispetto ai soggetti
con normale indice di massa corporea; 3) la riduzione
del peso corporeo potrebbe potenziare 1’attivita degli
ormoni natriuretici in questi soggetti.

E importante quindi tenere conto anche di questi
fattori di variabilita naturale nell’utilizzo clinico dei
peptidi natriuretici.

Uso clinico del dosaggio del peptide natriuretico
di tipo B

Diagnosi differenziale delle dispnee. La metodica
standard per diagnosticare la disfunzione ventricolare
sinistra & I’ecocardiografia per la quale una frazione di
eiezione < 45% definisce la disfunzione sistolica. La
diagnosi di disfunzione diastolica ¢ meno standardizza-
ta e piu controversa. I peptidi natriuretici aumentano sia
in caso di disfunzione sistolica che diastolica, sebbene
il grado di correlazione con i parametri ecocardiografi-
ci sia variabile nei vari studi pubblicati.

Poiché nella pratica vi ¢ un’alta frequenza di dia-
gnosi cliniche falsamente positive, specialmente nelle
donne, I'utilizzo del dosaggio dei livelli ematici dei
peptidi natriuretici ¢ consigliato nelle recenti linee gui-
da della Societa Europea di Cardiologia?® per aumenta-
re la percentuale di diagnosi appropriata o per esclude-
re la presenza di scompenso cardiaco: un aumento del-
la concentrazione ematica dei peptidi natriuretici fa
porre indicazione ad un approfondimento mediante ul-
teriori indagini strumentali.

In caso di dispnea acuta, quale si puo presentare in
pronto soccorso, ¢ fondamentale porre la diagnosi ezio-
logica il piu rapidamente possibile, per poter interveni-
re nel modo pit adeguato a ridurre il rischio di morbi-
litd e di mortalita. I’ecocardiografia non ¢ sempre di-
sponibile e comunque il paziente intensamente di-
spnoico pud non essere in grado di mantenere a lungo
la posizione idonea all’effettuazione di un corretto esa-
me ecocardiografico; questo peraltro puo essere reso
difficoltoso dall’obesita, dall’enfisema polmonare o da
altre condizioni che rendono scarsamente esplorabile il
cuore. Quindi, anche in un contesto dove 1’ecocardio-
grafia sia presente, un test sensibile e specifico come il
dosaggio degli ormoni natriuretici ed in particolare del
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BNP, specie con metodica “point-of-care”, pud costi-
tuire uno strumento utile e di rapido utilizzo a disposi-
zione del medico di pronto soccorso. Davis et al.?! han-
no misurato i livelli ematici di BNP e ANP in 52 pa-
zienti affetti da dispnea acuta rilevando che un valore di
BNP > 22 pmol/l (corrispondente a 76.4 pg/ml) aveva
una sensibilita del 93%, una specificita del 90% rispet-
to alla diagnosi finale di scompenso cardiaco ed un po-
tere predittivo superiore a quello della frazione di eie-
zione e dell’ANP. Vi era, inoltre, una correlazione ne-
gativa altamente significativa tra frazione di eiezione e
BNP.

In uno studio successivo pilt ampio, condotto da
Maisel et al.?? su 1586 pazienti ricoverati nel diparti-
mento di emergenza per dispnea, il BNP misurato con
metodica rapida “point-of-care”, risultava molto utile
nell’escludere o confermare la diagnosi di scompenso
cardiaco. L’accuratezza diagnostica ad un cut-off di
100 pg/ml era dell’83.4% ed il valore predittivo negati-
vo di un valore di BNP < 50 pg/ml era del 96%. La mi-
surazione del livello ematico di BNP aggiungeva in
modo significativo ed indipendente potere predittivo al-
le variabili cliniche normalmente utilizzate per la dia-
gnosi di scompenso cardiaco.

Nello stesso senso erano andati i risultati dello stu-
dio retrospettivo di Dao et al.?* condotto su 250 pazien-
ti con dispnea acuta. Una concentrazione di BNP di 80
pg/ml prediceva con un’accuratezza del 95% la presen-
za di scompenso cardiaco; valori al di sotto di questo
avevano un potere predittivo negativo del 98%. 11 do-
saggio del BNP era in grado di individuare corretta-
mente 29 dei 30 pazienti in cui i medici del diparti-
mento di emergenza avevano mancato la diagnosi clini-
ca di scompenso cardiaco.

Recentemente sono stati pubblicati i risultati dello
studio multicentrico BNP (Breathing Not Properly)*
che si proponeva di determinare il potere diagnostico
aggiuntivo del BNP, dosato con metodica rapida
(TRIAGE BNP Test®, Biosite), alle altre informazioni
tradizionali ottenibili durante la valutazione clinica di
oltre 1500 pazienti con dispnea acuta. I pazienti, dopo
valutazione da parte del medico del dipartimento di
emergenza, venivano divisi in tre gruppi con diverso
grado di probabilita di malattia (basso, intermedio, al-
to). Il giudizio clinico dimostrava di avere un’accura-
tezza diagnostica alta ma che poteva essere migliorata
in modo rapido e sicuro dal dosaggio del BNP. Infatti
nel gruppo nel quale la diagnosi era incerta I’aggiunta
del BNP era in grado di classificare correttamente il
74% dei pazienti e di fallire solo nel 7% dei casi. Ad
una probabilita dell’80% riguardante la diagnosi di
scompenso cardiaco il giudizio clinico aveva una sensi-
bilita del 49% ed una specificita del 96%. D’altra parte
il livello soglia di 100 pg/ml di BNP aveva una sensibi-
lita del 90% ed una specificita del 73%. Aggiungere il
BNP al giudizio clinico significava aumentare 1’accu-
ratezza diagnostica dal 74 all’81%. In particolare il do-
saggio del BNP si dimostrava particolarmente utile nel-
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I’escludere la presenza di scompenso cardiaco: utiliz-
zando un valore soglia di 50 pg/ml il valore predittivo
negativo era del 96%.

Questi studi dimostrano che il dosaggio del BNP
plasmatico ¢ un test sensibile e specifico per I'inqua-
dramento diagnostico dei pazienti con dispnea acuta e
tale da poter essere proponibile per sostituire la radio-
grafia del torace (e forse anche I’ecocardiogramma) co-
me strumento per la diagnosi differenziale della dis-
pnea in pronto soccorso. In particolare il dosaggio del
BNP con la metodica “point-of-care” ¢ un ausilio dia-
gnostico potente, rapido, di facile utilizzo e relativa-
mente economico a disposizione del clinico.

Bisogna comunque sottolineare che il BNP aumen-
ta anche in caso di dispnea da embolia polmonare in se-
guito al sovraccarico acuto del ventricolo destro®: in
questa condizione morbosa il rischio di morte ¢ del
17% entro i primi 3 mesi di follow-up, in coloro che al
momento della diagnosi hanno un valore di BNP > 21
pmol/1%6,

Appare quindi ragionevole 1’algoritmo per la dia-
gnosi differenziale delle dispnee acute proposto da Lo-
geart et al.”” (Fig. 1) nel quale si propone di affiancare
I’ecocardiogramma Doppler al dosaggio del BNP, per
aumentarne il potere diagnostico, in quei casi di dis-
pnea dove esso € compreso tra 80 e 300 pg/ml. Nei sog-
getti con BNP < 80 pg/ml, visto I’alto valore predittivo
negativo, la dispnea ¢ quasi sicuramente non di origine
cardiaca, se si escludono i rari casi di edema polmona-
re “flash”; in presenza di un livello di BNP > 300 pg/ml
la diagnosi differenziale sara tra scompenso cardiaco
ed embolia polmonare massiva con importante sovrac-
carico del ventricolo destro.

Per quanto riguarda la popolazione ambulatoriale
occorre sottolineare che nel paziente non ospedalizzato

I’insorgenza della malattia puo essere insidiosa con sin-
tomi lievi e non sempre di univoca interpretazione; la
diagnosi di scompenso cardiaco ¢ quindi spesso diffi-
coltosa soprattutto nei soggetti anziani ed affetti da co-
morbilita. Solamente nel 25-30% dei pazienti giudicati
dal medico di famiglia come affetti da scompenso car-
diaco la diagnosi veniva confermata dopo un esame
specialistico cardiologico clinico-strumentale?. In
questo contesto il dosaggio del BNP puo rappresentare
un mezzo utile per selezionare i pazienti con sintomi di
scompenso cardiaco che realmente meritino di essere
avviati rapidamente all’effettuazione di un ecocardio-
gramma. Inoltre Cowie et al.>® hanno dimostrato come
la misurazione della concentrazione ematica del BNP
avesse un potere diagnostico maggiore rispetto al sem-
plice giudizio clinico specialistico. Utilizzando un va-
lore soglia di BNP di 22 pmol/l (che come gia detto in
precedenza corrisponde a 76.4 pg/ml) si otteneva un va-
lore predittivo negativo molto alto (98%) con un valore
predittivo positivo accettabile (70%), una sensibilita
del 97% e una specificita dell’84%. Anche per quanto
riguarda il dosaggio di NT-BNP vi sono interessanti di-
mostrazioni riguardanti la sua utilita in questo contesto.
Sono stati, infatti, recentemente pubblicati i dati relati-
vi ad uno studio prospettico, randomizzato condotto su
305 pazienti’! che si erano rivolti al medico di famiglia
in seguito alla comparsa di dispnea associata o meno ad
edema periferico. Nei pazienti in cui si utilizzava il do-
saggio di NT-BNP I’accuratezza diagnostica aumenta-
va del 21% con un impatto determinante nell’escludere
la presenza di scompenso cardiaco.

Identificazione dei soggetti portatori di disfunzione
ventricolare sinistra asintomatica. La disfunzione
ventricolare sinistra asintomatica ha un’incidenza al-
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Figura 1. Algoritmo per la valutazione clinico-strumentale del paziente affetto da dispnea acuta. BNP = peptide natriuretico di tipo B. Da Logeart et

al.?’, modificata.

346



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.204 Sat, 12 Jul 2025, 04:38:17

AB Scardovi - Utilita del dosaggio del BNP plasmatico

meno pari a quella dello scompenso cardiaco concla-
mato nella popolazione generale. Sarebbe quindi molto
utile poter disporre di un test per identificare i portato-
ri di questa condizione al fine di iniziare la terapia ido-
nea a rallentare la progressione della cardiopatia (ACE-
inibitori e betabloccanti). Lo screening potrebbe essere
effettuato su pazienti ad alto rischio per disfunzione
ventricolare sinistra, quali i diabetici®?, i pazienti con
recente infarto del miocardio®33, i soggetti con insuffi-
cienza renale terminale o coloro che sono in trattamen-
to chemioterapico con sostanze cardiotossiche. Per
quanto riguarda I’accuratezza diagnostica e la rilevan-
za prognostica dei peptidi natriuretici nei pazienti con
insufficienza renale terminale, notoriamente predispo-
sti all’insufficienza cardiaca e con un’incidenza della
mortalita cardiovascolare che supera il 50% della mor-
talita totale, Clerico ed Emdin3* hanno recentemente
effettuato una revisione della letteratura esistente in
merito. Ne & emerso un ruolo ancora incerto del dosag-
gio dei peptidi natriuretici nella diagnosi di scompenso
cardiaco in questa categoria di pazienti. Il dosaggio del
BNP, comunque, sembrerebbe avere una migliore ac-
curatezza diagnostica ed una maggiore rilevanza pro-
gnostica rispetto al dosaggio dell’ANP. Servono ulte-
riori studi su larga scala per dirimere la questione te-
nendo conto dell’alta incidenza di diabete mellito e di
ipertensione arteriosa in questo tipo di soggetti, causa
sia di insufficienza renale terminale che di eventi car-
diovascolari.

Anche in assenza di insufficienza renale il BNP ¢
meno accurato nell’identificare i portatori di disfunzio-
ne ventricolare sinistra asintomatica, specialmente se
lieve, rispetto a quanto non sia nella diagnosi di scom-
penso cardiaco conclamato. Questo limite ¢ dovuto al
fatto che la concentrazione di BNP nel sangue dei pa-
zienti con disfunzione ventricolare sinistra asintomati-
ca puo essere poco dissimile da quella rilevabile in sog-
getti sani®. Queste osservazioni sono in accordo con il
fatto che il BNP ben si correla sia con la classe funzio-
nale NYHA che con le pressioni di riempimento del
ventricolo sinistro.

Pertanto nello screening di popolazione per I’iden-
tificazione precoce della disfunzione ventricolare sini-
stra asintomatica, 1’ utilita del dosaggio del BNP ¢ con-
troversa e dipende dalla prevalenza e dall’entita della
malattia nel campione in oggetto. Infatti in una popo-
lazione di soggetti asintomatici il valore soglia del
BNP da utilizzare deve essere molto pill basso (circa
20 pg/ml) rispetto a quello che si ¢ dimostrato utile in
pazienti con sintomi tipici di scompenso cardiaco.
Inoltre bisogna tenere conto che in una popolazione
non selezionata, che include soggetti con ipertrofia
ventricolare sinistra, ipertensione arteriosa, fibrillazio-
ne atriale cronica, atleti, pazienti con insufficienza re-
nale cronica o con patologie tiroidee, ci si dovra aspet-
tare un’incidenza alta di falsi positivi per aumento del
tasso ematico di BNP non causato da disfunzione ven-
tricolare sinistra.
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Recentemente Nielsen et al.3® hanno reso noti i ri-
sultati di uno studio retrospettivo, condotto su 1257
soggetti di eta compresa tra 25 e 74 anni, effettuato per
valutare il profilo costo-beneficio dello screening, tra-
mite dosaggio del BNP, per I’identificazione precoce
dei pazienti portatori di disfunzione ventricolare sini-
stra nella popolazione generale. I soggetti esaminati
venivano divisi in tre gruppi: 1) gruppo con cardiopa-
tia ischemica sintomatica; 2) gruppo ad alto rischio di
disfunzione ventricolare sinistra per la presenza di
ipertensione arteriosa (valori pressori > 160/95
mmHg) con o senza alterazioni dell’elettrocardio-
gramma; 3) gruppo definito a basso rischio per assen-
za dei fattori sopra considerati. La sensibilita del BNP
nell’identificare la disfunzione ventricolare sinistra si-
stolica era rispettivamente dell’83, 94 e 92% nei tre
gruppi considerati; per quanto riguarda il valore pre-
dittivo negativo si andava dal 99.8% del primo gruppo
al 99% del secondo gruppo fino al 95.1% del terzo
gruppo. Gli autori concludevano affermando che il do-
saggio del BNP puo essere utile e conveniente nell’i-
dentificare la disfunzione ventricolare sinistra sistoli-
ca, all’interno di una popolazione ad alto ed a basso ri-
schio, riducendo in modo consistente la necessita di ri-
correre all’ecocardiografia, con inerente riduzione dei
costi.

Disfunzione ventricolare sinistra diastolica. Le con-
centrazioni di BNP sono aumentate in modo significa-
tivo in tutte quelle condizioni che sono associate a dis-
funzione ventricolare sinistra puramente diastolica
quali la stenosi aortica, la cardiomiopatia ipertrofica e
la cardiomiopatia restrittiva®’-3°, Le concentrazioni di
BNP sono maggiori nei pazienti con disfunzione sisto-
lica rispetto a quelle rilevabili nei portatori di disfun-
zione diastolica pura e sono ancora piu alte in coloro
che sono affetti da disfunzione sisto-diastolica’’. Nei
pazienti che presentano disfunzione diastolica all’eco-
cardiogramma Doppler i valori maggiori di BNP sono
rilevabili in coloro che hanno un riempimento ventri-
colare di tipo “restrittivo”, significativamente diversi
rispetto a quelli rilevabili nel caso di semplice disfun-
zione da “alterato rilasciamento”°. Secondo Yamagu-
chi et al.*! I’aumento del BNP & un indicatore di scom-
penso cardiaco diastolico anche in assenza di ipertro-
fia ventricolare sinistra. Nella nostra casistica di 164
pazienti ambulatoriali, con scompenso cardiaco di
eziologia prevalentemente ischemica, vi era una buona
correlazione tra il grado di disfunzione diastolica, va-
lutato all’ecocardiogramma Doppler, ed i livelli circo-
lanti di BNP*2. Si poteva osservare che la concentra-
zione di BNP aumentava progressivamente con il gra-
do di disfunzione diastolica da livelli di 80 pg/ml, nel
gruppo dei pazienti con funzione preservata, a 492
pg/ml in quelli con pattern di tipo restrittivo. In parti-
colare un valore di BNP < 46 pg/ml aveva un valore
predittivo negativo del 93% nell’escludere la presenza
di disfunzione diastolica di grado avanzato.
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Secondo alcuni autori I’accuratezza del BNP nella
diagnosi di scompenso cardiaco diastolico ¢ analoga a
quella che si osserva per la diagnosi di scompenso car-
diaco da disfunzione sistolica*’. Secondo altri ricerca-
tori, come risulta dall’analisi dei dati relativi alla casi-
stica dello studio BNP?, riguardante i 165 pazienti con
diagnosi finale di scompenso cardiaco a funzione sisto-
lica preservata**, non sono emersi risultati entusia-
smanti su tale argomento. Infatti ad un livello soglia di
100 pg/ml la concentrazione plasmatica del BNP aveva
una sensibilita dell’86%, un valore predittivo negativo
del 96% ed un’accuratezza del 75% nell’individuare i
portatori di funzione diastolica anormale. Di conse-
guenza gli autori concludevano che il dosaggio del
BNP ha un valore aggiuntivo modesto nell’identifica-
zione dei pazienti con scompenso cardiaco e preserva-
ta funzione sistolica ventricolare sinistra.

Da quanto sopra illustrato, quindi, sembra prudente
affermare che oggi il ruolo principale del BNP ¢ quello
di parametro genericamente discriminante nei riguardi
dei pazienti affetti da scompenso cardiaco dagli altri.
Sono necessarie dimostrazioni ulteriori che il dosaggio
del BNP possa essere rilevante nella diagnosi di dis-
funzione diastolica isolata.

Disfunzione ventricolare destra. Le concentrazioni di
BNP aumentano in proporzione all’entita della disfun-
zione del ventricolo destro in varie patologie che si as-
sociano a sovraccarico di volume o di pressione o a di-
sordini strutturali. Ad esempio il BNP plasmatico au-
menta in soggetti con ipertensione polmonare primiti-
va®, cuore polmonare*®, embolia polmonare, come gia
ricordato in precedenza, cardiopatie congenite*’ e nella
displasia aritmogena del ventricolo destro*. Comun-
que I’aumento della concentrazione di BNP nelle pato-
logie coinvolgenti il ventricolo destro sembra essere
minore rispetto a quanto accade per la disfunzione ven-
tricolare sinistra.

Effetto del trattamento sulle concentrazioni di pep-
tide natriuretico di tipo B. Nei pazienti con scompen-
so cardiaco adeguatamente trattati con diuretici e vaso-
dilatatori i livelli plasmatici di BNP si riducono paral-
lelamente alla riduzione delle pressioni di riempimento
del ventricolo sinistro*>*°, Anche gli ACE-inibito-
ri>>152 i valsartan, un inibitore dei recettori dell’an-
giotensina II%3, e lo spironolattone, un antagonista del-
I’aldosterone®*, hanno dimostrato di essere in grado di
ridurre la concentrazione ematica di BNP. Per quanto
riguarda I’effetto dei farmaci betabloccanti sull’anda-
mento del BNP la questione ¢ pit complessa. Da una
parte, poiché la stimolazione adrenergica inibisce il ri-
lascio di peptidi natriuretici, la somministrazione della
terapia betabloccante nelle prime fasi pud provocare
modesti rialzi delle concentrazioni di BNP anche per
un possibile effetto di down-regulation sui recettori di
clearance ed uno di up-regulation sui recettori di atti-
vita>336, Dall’altra parte, poiché il trattamento con be-
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tabloccanti alle lunghe distanze ¢ in grado di migliora-
re i parametri emodinamici e la funzione ventricolare
sinistra, I’effetto finale sul BNP ¢ quello di ridurne la
concentrazione’-3.

Per quanto riguarda la digitale, farmaco ormai dive-
nuto ancillare nel trattamento dello scompenso cardia-
co, Tsutamoto et al.>® hanno segnalato, in un piccolo
gruppo di pazienti a cui veniva somministrata in infu-
sione una bassa dose di deslanoside, un aumento delle
concentrazioni ematiche di ANP, BNP e guanosinmo-
nofosfato ciclico nonostante una riduzione della pres-
sione di incuneamento capillare polmonare. Gli autori
ipotizzavano quindi che la digitale potesse avere un’a-
zione diretta sul rilascio miocardico dei peptidi natriu-
retici.

Peptidi natriuretici e prognosi dello scompenso car-
diaco. I livelli plasmatici degli ormoni natriuretici ri-
flettono in modo affidabile la pressione capillare pol-
monare, la pressione telediastolica ventricolare sinistra
e la classe funzionale. In particolare per il BNP sono
sempre piu frequenti in letteratura le dimostrazioni del-
la sua stretta correlazione con la prognosi in pazienti
con scompenso cardiaco.

Per quanto riguarda la valutazione nel dipartimento
di emergenza, la concentrazione di BNP al momento
del ricovero si ¢ dimostrata predittiva di eventi in un
follow-up di 6 mesi condotto da Harrison et al.%* in un
gruppo di 325 pazienti. Infatti, il 51% di coloro che
avevano un valore di BNP > 480 pg/ml al momento del
ricovero per dispnea, andava incontro ad un’ulteriore
instabilizzazione delle condizioni di compenso cardio-
circolatorio nei successivi 6 mesi. D’altra parte, un li-
vello di BNP iniziale < 230 pg/ml era associato ad una
bassa incidenza di eventi (2.5%) durante lo stesso pe-
riodo di follow-up. Tsutamoto et al.>®! hanno dimostra-
to che a confronto con norepinefrina, angiotensina II,
endotelina e ANP, il BNP era il miglior predittore di
prognosi sia in pazienti con scompenso cardiaco avan-
zato che in quelli asintomatici o paucisintomatici con
disfunzione ventricolare sinistra. Infatti in 290 pazienti
con scompenso cardiaco in classe funzionale NYHA I
e Il e frazione di eiezione media del 37% seguiti per un
periodo medio di 812 giorni, un valore di BNP, rilevato
all’inizio dell’osservazione, > 56 pg/ml era un preditto-
re indipendente di progressione della cardiopatia e di
morte3. II BNP si rivelava come I’unico parametro
bioumorale che, indipendentemente dai dati emodina-
mici, era in grado di fornire informazioni prognostiche
relativamente alla mortalita e alla morbilita: 1 pazienti
con bassi livelli plasmatici di BNP avevano una pro-
gnosi eccellente a lungo termine; d’altra parte alte con-
centrazioni di BNP erano correlate con una mortalita
del 60% a 3 anni. In generale valori elevati di BNP
identificano soggetti esposti ad un rischio aumentato di
morte e morbilita per scompenso cardiaco indipenden-
temente dalla presenza o meno di sottostante malattia
coronarica.
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Maeda et al.%? hanno dimostrato che livelli di BNP
alti a 3 mesi dall’ottimizzazione della terapia costitui-
scono un fattore di rischio indipendente per mortalita
anche in presenza di riduzione dei sintomi e di aumen-
to della frazione di eiezione. Inoltre i pazienti con bas-
sa concentrazione di BNP hanno una buona prognosi
indipendentemente dal tipo di terapia somministrata. 11
dosaggio del BNP, o di NT-BNP, puo quindi aiutare ad
ottimizzare la terapia.

In pazienti ricoverati con scompenso cardiaco,
Cheng et al.% hanno dimostrato che livelli di BNP per-
sistentemente alti alla dimissione erano forti predittori
di mortalita e di nuovo ricovero a 30 giorni e che la ri-
duzione consistente del BNP durante il periodo di rico-
vero, intesa come misura dell’efficacia della terapia
somministrata, era un predittore di stabilita clinica nel
primo mese dopo il ricovero molto piu affidabile di
quanto non fossero piccole oscillazioni della classe
funzionale. D’altra parte Kazanegra et al.** hanno po-
tuto verificare 1I’andamento parallelo della pressione di
incuneamento capillare polmonare, durante monitorag-
gio invasivo, e del BNP dosato ogni 2 ore in pazienti ri-
coverati in terapia intensiva per scompenso cardiaco
acuto e trattati con terapia massimale. Nei 15 pazienti
giudicati “responders” alla terapia in base alla riduzio-
ne della pressione di incuneamento capillare vi era un
decremento del 55% dei livelli di BNP. Gli autori sug-
gerivano dunque ['utilizzo del dosaggio seriato del
BNP in sostituzione del monitoraggio invasivo come
guida all’ottimizzazione della terapia. Per di piu, nono-
stante i livelli di peptidi natriuretici aumentino natural-
mente con 1’etd, Tamura et al.** hanno dimostrato che
anche in pazienti con eta > 65 anni affetti da scompen-
so cardiaco, un BNP > 132 pg/ml ¢ un affidabile pre-
dittore prognostico e quindi utilizzabile in un contesto
di soggetti geriatrici.

Molto recentemente Gardner et al.®5, in un’analisi
multivariata, hanno messo in evidenza come, in una po-
polazione di 142 pazienti particolarmente compromes-
si valutati per eventuale inserimento in lista di attesa
per trapianto cardiaco, solo il livello ematico di NT-
BNP aveva valore predittivo indipendente di ridotta so-
pravvivenza rispetto ad altri parametri quali il consumo
di ossigeno al picco dell’esercizio, la frazione di eie-
zione e I’“heart failure survival score”.

1l ruolo del BNP, come elemento aggiuntivo per af-
fiancare il consumo di ossigeno di picco e migliorarne
il potere prognostico, ¢ stato sottolineato da Isnard et
al.% in una casistica composta da 250 pazienti con
scompenso cardiaco cronico lieve-moderato e frazione
di eiezione < 45% osservati per un periodo medio di
584 giorni.

Un altro aspetto interessante ¢ il ruolo del BNP co-
me parametro utile per la stratificazione del rischio arit-
mico. Recentemente Berger et al.®” hanno dimostrato
una correlazione significativa diretta tra i livelli di BNP
e morte cardiaca improvvisa in un’ampia casistica. In
un gruppo di 452 pazienti ambulatoriali affetti da scom-
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penso cardiaco cronico di varia eziologia e frazione di
eiezione < 35%, osservati per circa 3 anni, I’evento
morte improvvisa incideva quasi esclusivamente nel
gruppo che all’inizio del periodo di follow-up aveva un
valore di BNP > 130 pg/ml (43 su 44 morti improvvise
totali). Gli autori suggerivano che questo criterio potes-
se essere utilizzato nel selezionare i pazienti ad alto ri-
schio di aritmie in cui era giustificato I’'impianto di de-
fibrillatore per migliorarne la sopravvivenza. D’altra
parte, in una popolazione di 241 pazienti con cardiopa-
tia molto piu avanzata rispetto alla precedente in classe
funzionale NYHA III e IV e con livelli di BNP > 400
pg/ml, Vrtovec et al.® hanno rilevato una mortalita, sia
improvvisa che per scompenso refrattario, del 32% a 6
mesi in coloro che all’elettrocardiogramma presentava-
no un intervallo QTc > 440 ms. Una mortalita cosi ele-
vata era simile a quella dei pazienti dello studio RE-
MATCH (Randomized Evaluation of Mechanical Assi-
stance for the Treatment of Congestive Heart Failure)®
non sottoposti ad impianto di sistema di assistenza ven-
tricolare sinistra. Pertanto gli autori ipotizzavano che
I’abbinamento di due indicatori di cardiopatia severa e
di marcata attivazione neuroendocrina, quali gli alti li-
velli di BNP in associazione al prolungamento dell’in-
tervallo QTc, fossero utili nel selezionare soggetti ad
altissimo rischio di eventi avversi che potevano benefi-
ciare dell’assistenza ventricolare sinistra meccanica.
La dimostrazione piu convincente del collegamento
esistente tra livelli ematici di BNP e prognosi proviene
dai risultati del sottostudio neurormonale relativo alla
casistica dello studio Val-HeFT (Valsartan Heart Failu-
re Trial)”, che, con i suoi 4300 pazienti, costituisce la
pit ampia banca dati in materia di neurormoni attual-
mente esistente. La popolazione ambulatoriale di que-
sto studio ¢ stata divisa in quartili a seconda dei livelli
ematici di BNP rilevati prima della randomizzazione.
Durante un periodo di follow-up di 36 mesi si poteva
osservare che a ciascun livello di BNP corrispondeva
una curva di sopravvivenza diversa: la prognosi peg-
giore si aveva nei pazienti in cui era stata rilevata una
concentrazione di BNP > 238 pg/ml che presentavano
una mortalita del 32.4% (Fig. 2). Gli autori conclude-
vano che variazioni della concentrazione ematica del
BNP e della norepinefrina corrispondono a variazioni
della prognosi in termini di mortalita e morbilita sotto-
lineando I’'importanza di inserire tali parametri di valu-
tazione in tutti i grandi studi sullo scompenso cardiaco.
Anche dall’analisi della nostra casistica di 164 pa-
zienti ambulatoriali’! affetti da scompenso cardiaco so-
no emersi risultati interessanti: i livelli circolanti di
BNP, infatti, si correlavano con alcune variabili deri-
vanti dal test cardiopolmonare, lo strumento piu diffu-
so per la valutazione della capacita funzionale del pa-
ziente con scompenso cardiaco, comunemente utilizza-
te per la stratificazione prognostica (consumo di ossi-
geno al picco dell’esercizio, soglia anaerobica, rappor-
to tra ventilazione e produzione di anidride carbonica).
Inoltre € emerso che in un gruppo di 94 pazienti con
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Figura 2. Curve di sopravvivenza relative ai vari sottogruppi della popolazione dello studio Val-HeFT divisa in quartili a seconda dei valori di pepti-
de natriuretico di tipo B (BNP) rilevati all’inizio del periodo di follow-up. Da Anand et al.”’, modificata.

compromissione funzionale di grado intermedio e con-
sumo di ossigeno al picco dell’esercizio compreso tra
10 e 18 ml/kg/min (la cosiddetta “fascia grigia” del test
ergospirometrico nella quale il semplice consumo di
ossigeno ha un potere limitato nel delineare con chia-
rezza la prognosi e nella quale & pitt importante valuta-
re il tipo di risposta ventilatoria all’esercizio) la con-
centrazione di BNP risultava ben correlata ai parametri
indicativi di risposta iperventilatoria allo sforzo che,
come ¢ noto, ¢ in grado di individuare i soggetti a mag-
gior rischio di eventi’?.

11 peptide natriuretico di tipo B come guida all’otti-
mizzazione della terapia. Un’interessante ipotesi di
lavoro degli ultimi anni ¢ stata quella di verificare se il
monitoraggio della concentrazione ematica del BNP
potesse essere di aiuto nel guidare il clinico ad ottimiz-
zare la terapia del paziente con scompenso cardiaco e
quindi a migliorarne la prognosi. Murdoch et al.> han-
no dimostrato che la terapia con ACE-inibitori titolata
sulla base dell’andamento del BNP era in grado, rispet-
to al trattamento controllato in modo tradizionale, di
provocare una inibizione pitl marcata e duratura del si-
stema renina-angiotensina-aldosterone. Troughton et
al.* hanno evidenziato come la prognosi di pazienti am-
bulatoriali fosse significativamente migliore in coloro
nei quali la terapia veniva “tarata” fino ad ottenere una
normalizzazione dei livelli di NT-BNP rispetto a quelli
che venivano seguiti con il semplice follow-up clinico.
Alcuni aspetti di questo studio sono comunque critica-
bili: il numero dei pazienti randomizzati ad essere sot-
toposti a follow-up condotto valutando 1’andamento
ematico del BNP o a follow-up tradizionale era esiguo;
il gruppo avviato alla strategia BNP-guidata gia di par-
tenza era trattato con un dosaggio maggiore di diureti-
ci; I’ottimizzazione della terapia, utilizzando i farmaci
che hanno dimostrato nei grandi trial di influire positi-
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vamente sulla sopravvivenza, dovrebbe essere perse-
guita in tutti i pazienti raggiungendo i dosaggi consi-
gliati a prescindere dall’andamento del BNP.

Per quanto riguarda il ruolo dei peptidi natriuretici
come guida al trattamento del paziente con scompenso
cardiaco acuto si & gia accennato ai risultati ottenuti da
Kazanegra et al.* in terapia intensiva monitorando, tra-
mite dosaggio del BNP, la risposta alla terapia.

Anche il profilo neurormonale pre-trattamento puo
essere di aiuto nel prevedere il successo di una determi-
nata terapia. Richards et al.”> hanno dimostrato, in 415
pazienti con scompenso cardiaco osservati per 18 mesi,
che solamente i soggetti che al momento dell’arruola-
mento presentavano alti livelli ematici di BNP e basse
concentrazioni di norepinefrina rispondevano positiva-
mente alla terapia con carvedilolo. I soggetti con alti li-
velli ematici di norepinefrina, al contrario, non traevano
vantaggio da tale trattamento. Sempre Richards et al.”,
osservando per 18 mesi 297 pazienti ambulatoriali con
frazione di eiezione < 45% e scompenso cardiaco di va-
ria eziologia, sono arrivati alla conclusione che anche
alti livelli pre-trattamento di NT-BNP e di adrenome-
dullina, un peptide composto da 52 aminoacidi anch’es-
so predittore di mortalita e morbilita, erano indicatori di
efficacia della terapia con carvedilolo.

Peptidi natriuretici e prognosi nelle sindromi coro-
nariche acute. Gia negli anni 90 era stato dimostrato
un collegamento tra sopravvivenza e livelli ematici di
ANP e NT-ANP in pazienti colpiti da infarto acuto del
miocardio”’°. A differenza di questi peptidi di origine
atriale, il BNP fornisce informazioni aggiuntive per
quanto riguarda la funzione sistolica del ventricolo si-
nistro. Sono poi stati pubblicati diversi lavori’’-%° che
dimostravano come i livelli di BNP, rilevati in fase acu-
ta o subacuta, fossero correlati alla mortalita sia a bre-
ve che a lungo termine in pazienti con infarto del mio-
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cardio. Successivamente, Richards et al.8! hanno dimo-
strato il legame esistente tra i livelli di NT-BNP, dosato
in fase subacuta di infarto del miocardio, mortalita e
riammissione in ospedale. Sempre Richards et al.®?
hanno dimostrato, in 666 pazienti con infarto del mio-
cardio, con o senza sopraslivellamento del tratto ST
(38% anteriore, 53% inferiore, 9% laterale o indetermi-
nato), valutati in fase acuta, I’associazione esistente tra
livelli ematici di NT-BNP, BNP e frazione di eiezione
nel determinare la prognosi. La combinazione di fra-
zione di eiezione del ventricolo sinistro < 40% ed ele-
vati livelli di NT-BNP (o di BNP) identificava una po-
polazione di pazienti ad alto rischio di mortalita, pari al
37% a 3 anni. La mortalita scendeva al 6% nei pazienti
con ridotta frazione di eiezione del ventricolo sinistro e
livelli normali di NT-BNP e al 14% in quelli con fun-
zione sistolica preservata e livelli elevati di NT-BNP.
Per quanto riguarda la recidiva di infarto, livelli elevati
di NT-BNP erano in grado di prevederla solamente se
associati a ridotta frazione di eiezione del ventricolo si-
nistro. Inoltre, nella popolazione considerata, BNP e
NT-BNP risultavano equipotenti indicatori di prognosi,
superiori alla norepinefrina.

In uno scenario di angina instabile, i dati relativi a
due piccoli studi hanno evidenziato che sia la concen-
trazione ematica di BNP che quella di NT-BNP, ma non
quella di ANP, sono aumentati in misura maggiore ri-
spetto ai livelli rilevabili in pazienti con malattia coro-
narica stabilizzata®3#*, In uno di questi studi si ipotiz-
zava che I’aumento del BNP fosse proporzionale all’e-
stensione della coronaropatia e all’entita del miocardio
a rischio®. Livelli circolanti elevati di NT-BNP, in pa-
zienti con angina instabile o infarto del miocardio sen-
za sopraslivellamento del tratto ST, si sono poi dimo-
strati predittori di morte entro 43 giorni dall’evento
acuto, fornendo informazioni aggiuntive ai convenzio-
nali parametri utilizzati per la stratificazione del ri-
schio, compresa la troponina I%5. La testimonianza pit
significativa comunque ci ¢ giunta da uno studio con-
dotto recentemente su 2525 pazienti con sindrome co-
ronarica acuta di cui una larga fetta era costituita da pa-
zienti con angina instabile e infarto del miocardio sen-
za sopraslivellamento del tratto ST®. Le conclusioni
confermavano le precedenti osservazioni e dimostrava-
no come il potere predittivo del BNP, per quanto ri-
guarda la sopravvivenza ed i ricoveri per scompenso
cardiaco, fosse valido in tutto lo spettro delle sindromi
coronariche acute. Inoltre vi era la dimostrazione che
un valore soglia di BNP di 80 pg/ml era predittore di re-
cidive ischemiche. Tale valore soglia di BNP si dimo-
strava valido anche nella popolazione dello studio
TACTICS-TIMI 18%, composta da 1676 pazienti con
sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento
del tratto ST. Valori di BNP > 80 pg/ml, rilevati in fase
acuta, identificavano pazienti pill frequentemente por-
tatori di malattia coronarica multivasale, ad alto rischio
per morte e scompenso cardiaco nei successivi 6 mesi,
indipendentemente dai livelli di troponina I e dal tipo di
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strategia terapeutica adottata. Sempre in merito ai pa-
zienti con sindrome coronarica acuta senza sopraslivel-
lamento del tratto ST sono stati pubblicati i dati relati-
vi a 6809 pazienti dello studio GUSTO-IV38 nei quali
erano stati misurati, in aggiunta agli altri parametri co-
munemente utilizzati per stratificare la prognosi, anche
i livelli plasmatici di NT-BNP. Quest’ultimo risultava il
parametro piu strettamente correlato con la mortalita ad
1 anno. Al contrario, solamente il livello plasmatico di
troponina T, la clearance della creatinina e la presenza
di sottoslivellamento del tratto ST erano predittori indi-
pendenti di recidiva infartuale. Combinando la concen-
trazione plasmatica NT-BNP con la clearance della
creatinina, dividendo la popolazione in quartili, si otte-
nevano delle curve di sopravvivenza nettamente diver-
se ad 1 anno: la mortalita era del 25.7% per i pazienti
relativi ai quartili superiori per ambedue i parametri,
mentre era solamente dello 0.3% per quanto riguarda la
popolazione appartenente ai quartili inferiori.

Il ruolo del BNP come parametro utile per stratifi-
care la prognosi in un ambito di cardiopatia ischemica
stabilizzata, quale I’angina da sforzo, ¢ stato poi sotto-
lineato da Bibbins-Domingo et al.3° in uno studio con-
dotto su 355 pazienti con ischemia inducibile al test
provocativo. Dall’analisi della casistica emergeva una
correlazione significativa tra livelli di BNP e comparsa
di ischemia inducibile solo nel gruppo di 206 pazienti
con pregresso infarto del miocardio. Tale fenomeno po-
teva essere spiegato considerando le elevate concentra-
zioni ematiche di BNP come riflesso delle aumentate
pressioni di riempimento del ventricolo sinistro che a
loro volta possono provocare un incremento del consu-
mo miocardico di ossigeno con conseguente ischemia.

Quindi, anche il NT-BNP si ¢ inserito tra i marcato-
ri biologici per i quali disponiamo ormai di una chiara
evidenza del ruolo prognostico nelle sindromi corona-
riche acute, grazie a studi condotti su larga scala®. I li-
velli plasmatici di questo ormone sono fortemente cor-
relati alla mortalita a lungo termine in pazienti con tut-
te le diverse forme di coronaropatia acuta. Il ruolo pro-
gnostico del NT-BNP, inoltre, si mantiene anche nei pa-
zienti apparentemente meno compromessi, ovvero in
quelli in classe Killip I, suggerendo che esso possa es-
sere un mezzo per identificare i soggetti con ampia zo-
na infartuale su cui incombe il possibile sviluppo di dis-
funzione ventricolare sinistra, specialmente se predispo-
sti geneticamente, come i portatori di polimorfismo del
gene per I’enzima di conversione dell’ angiotensina I/D°!.

Dosaggio del peptide natriuretico di tipo B e del
suo frammento N-terminale a confronto

Le differenze tra i due test ematici sono notevoli. A
favore del BNP vi sono varie evidenze: 1) la possibilita
di dosarlo tramite metodica rapida “point-of-care”; 2) il
fatto che sia meno influenzabile dall’eta e dall’insuffi-
cienza renale rispetto al NT-BNP; 3) I’esistenza di un
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maggiore accordo per quanto riguarda i livelli soglia da
utilizzare nei vari contesti clinici; 4) un maggior nume-
ro di testimonianze positive in letteratura che lo rendo-
no a tutt’oggi il peptide natriuretico che si ¢ dimostrato
pit valido nell’utilizzo clinico.

D’altro canto anche il dosaggio di NT-BNP ha dal-
la sua parte la possibilita di essere dosato in laboratorio
su larga scala ad un minor costo rispetto al BNP. Inol-
tre la sua stretta correlazione con la funzionalita renale
lo rende un parametro potenzialmente molto utile per
fornire informazioni sulla fisiopatologia cardiorenale.
Questo costituisce comunque anche un limite per la
metodica, in quanto i cut-off diagnostici per NT-BNP
sono strettamente dipendenti dall’eta del paziente in re-
lazione al normale declino della filtrazione glomerula-
re che si verifica nell’anziano e che influenza la con-
centrazione ematica di tale ormone. I livelli soglia da
utilizzare per la diagnosi variano quindi da 125 a 450
pg/ml dopo i 75 anni®?. Questo comporta che per quan-
to riguarda i soggetti con eta compresa tra 65 ed 85 an-
ni, nei quali I’incidenza di scompenso cardiaco & mas-
sima, vi ¢ incertezza relativamente al valore soglia di
NT-BNP da scegliere per la diagnosi. Sono necessari
quindi ulteriori studi per attribuire un piu chiaro ruolo
clinico a tale parametro, in special modo nei pazienti
con insufficienza renale cronica.

Lainchbury et al.”® hanno pubblicato recentemente i
risultati di uno studio teso a verificare il potere diagno-
stico e I’affidabilita delle varie metodiche di dosaggio
di BNP e di NT-BNP ponendole a confronto in un grup-
po di 205 pazienti affetti da dispnea acuta. Dallo studio
emergeva che il BNP, dosato con metodica rapida
“point-of-care”, era altamente sensibile (94%), ma po-
co specifico (70%), per quanto riguardava la diagnosi
di scompenso cardiaco mentre NT-BNP aveva una
maggiore specificita (89%) ma una minore sensibilita
(80%); il potere predittivo negativo era almeno del 90%
per tutte le metodiche e raggiungeva il 96% dosando il
BNP con medodica “point-of-care”.

La scelta tra dosaggio del BNP in laboratorio o con
metodica “point-of-care” deve, inoltre, tenere conto di
alcuni fattori importanti. I coefficienti di variazione in-
ter ed intratest per quanto riguarda il dosaggio radioim-
munologico sono maggiori rispetto al metodo immuno-
radiometrico (IRMA) e il limite per I'individuazione di
basse concentrazioni con la prima metodica tende ad
essere piu alto rispetto alla seconda (BNP 1 vs 0.75
pmol/l). Per quanto riguarda la metodica “point-of-
care” Del Ry et al.** hanno pubblicato i risultati di uno
studio in cui si confrontava questo tipo di dosaggio,
condotto tramite il TRIAGE®, con la metodica IRMA.
Ne emergeva che nel 38.7% dei casi in cui con il meto-
do TRIAGE® (il cui limite inferiore di determinazione
proposto dalla ditta produttrice era 5 pg/ml) la concen-
trazione di BNP risultava nulla, la metodica IRMA era
invece in grado di rilevare una concentrazione plasma-
tica di tale ormone < 10 pg/ml. I tasso di imprecisione
del metodo TRIAGE®, a confronto con un campione di
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plasma a normale concentrazione di BNP, era dell’11.8
e 17.9% rispetto ad un secondo campione con concen-
trazioni di BNP molto elevate.

Per quanto riguarda concentrazioni di BNP < 100
pg/ml vi era comunque una buona correlazione tra le
due metodiche (r = 0.904) ma il TRIAGE® aveva co-
munque una sensibilita inferiore rispetto alla metodica
IRMA. Gli autori concludevano affermando che le due
metodiche hanno sostanzialmente lo stesso potere di di-
scriminare i soggetti sani dai pazienti affetti da cardio-
miopatia. A favore del TRIAGE® sono la maggiore pra-
ticita e rapidita, poiché per effettuare un dosaggio con
IRMA sono necessarie 19-26 ore mentre con il TRIA-
GEZ® il risultato & ottenibile in circa 30 min. D’altra par-
te il TRIAGE® & 1.5-2 volte piil costoso dell’'TRMA, ma
consente di effettuare un dosaggio alla volta a differen-
za dell’altra metodica con la quale debbono essere ef-
fettuati 30-40 dosaggi contemporaneamente. Infine con
il TRIAGE® il dosaggio pu0 essere condotto sia su san-
gue intero che su plasma ma non sul BNP tessutale
mentre con IRMA il dosaggio ¢ possibile su plasma e
tessuti ma non su sangue intero.

Il metodo TRIAGE® ¢ quindi piti adatto per esami ef-
fettuati in ambulatorio o in unita di terapia intensiva o nel
dipartimento di emergenza. Il metodo IRMA ¢ preferibi-
le nell’ambito di studi di fisiopatologia che richiedano un
alto livello di precisione e di sensibilita e in cui sia pos-
sibile effettuare un grande numero di determinazioni
contemporanee su plasma immagazzinato o su tessuti.

Nella tabella IT3* sono riassunti i valori di sensibilita
analitica delle principali metodiche attualmente dispo-
nibili per la misurazione di BNP e di NT-BNP.

Conclusioni

Accanto alle citate dimostrazioni confortanti che
sembrerebbero conferire al BNP formidabili poteri in
grado di aiutarci nel formulare la diagnosi di scompen-
so cardiaco e nel prevedere la prognosi, restano ancora
alcune perplessita che, al momento attuale, costituisco-
no motivo di cautela in attesa di chiarimenti derivanti
dai numerosi studi in corso.

Ad alimentare i dubbi ¢ giunto recentemente un edi-
toriale di Packer® che invita a considerare con estrema
cautela 1 risultati ottenuti tramite il dosaggio del BNP.
In un ambito di diagnosi vi ¢ disaccordo sul cut-off ot-
timale da utilizzare: il valore di 100 pg/ml puo dare luo-
go ad un numero troppo alto di diagnosi falsamente po-
sitive (ad esempio una donna anziana con ipertensione
arteriosa ed insufficienza renale puo avere livelli ema-
tici di BNP > 200 pg/ml in assenza di scompenso car-
diaco); d’altra parte 1’utilizzo di un livello soglia di 400
pg/ml implica una diagnosi certa di scompenso cardia-
co ma anche una inaccettabilmente alta incidenza di
falsi negativi. Ne consegue che il concetto di valore so-
glia assoluto da utilizzare per la diagnosi di scompenso
cardiaco ha perso la sua validita dal momento che la
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Tabella II. Sensibilita analitica, valori medi con deviazione standard e range di normalita del peptide natriuretico di tipo B (BNP) e del
suo frammento N-terminale (NT-BNP) ottenuti con alcune delle metodiche di misurazione competitive (EIA) e non competitive (IR-

MA, ECLIA) attualmente disponibili.

Metodo Sensibilita analitica Valore medio Range
(pmol/l) (pmol/1) (pmol/l)

IRMA BNP 0.75 29+27 0.1-12.4

(Shionogi)

TRIAGE BNP® 1.44 29+38 0-14.2

(Biosite)

EIA NT-BNP (Code BI 20852) 13.6 246.8 = 120.1 64-488

(Biomedica G.)

EIA Pro-BNP (Code BI 20862) 4.0 117.5 £ 100.3 0.2-368

(Biomedica G.)

ECLIA NT-BNP (Elecsys S.) 0.6 6.1 +4.1 1.7-21.1

(Roche Diagnostics)

Da Clerico ed Emdin3*, modificata.

maggioranza dei pazienti ha valori di BNP non diagno-
stici (compresi tra 40 e 400 pg/ml). Oltretutto, in alcu-
ni casi di scompenso cardiaco terminale, sono stati rile-
vati livelli ematici di BNP ridotti, verosimilmente do-
vuti ad esaurita capacita di sintesi da parte dei miociti
ventricolari.

Per quanto riguarda il follow-up del paziente con
scompenso cardiaco cronico, tramite monitoraggio del
BNP plasmatico, la cautela & dovuta essenzialmente al-
la mancanza di dati certi in merito a quale sia la per-
centuale di variazione intrapaziente da considerare e
quale sia la concentrazione ematica ottimale da rag-
giungere con il trattamento.

In conclusione possiamo riassumere nei punti che
seguono gli ambiti di incertezza: 1) resta il dilemma se
il BNP debba essere controllato in tutti i pazienti con
scompenso cardiaco cronico o se solo negli instabili e
con che cadenza temporale; 2) non ¢ completamente
chiaro I’effetto dei vari farmaci comunemente utilizza-
ti per il trattamento dello scompenso cardiaco sulle
concentrazioni ematiche di BNP; 3) non sono ancora
definite le variazioni circadiane del BNP; 4) nei pa-
zienti con cardiopatia ischemica resta il dubbio su qua-
le sia il meccanismo responsabile dell’aumento della
concentrazione di BNP: I'ischemia miocardia di per s€,
la disfunzione emodinamica o ambedue; 5) non ¢ defi-
nito se dobbiamo affidarci al dosaggio di NT-BNP, con
una pit lunga emivita, oppure a quello del BNP, la for-
ma attiva con un’emivita piu breve.

Nonostante queste perplessita, possiamo comunque
oggi affermare con certezza che il BNP ¢ un marker po-
lisemantico di scompenso cardiaco in grado di riflette-
re affidabilmente sia il grado di attivazione neurormo-
nale che il sovraccarico di pressione ventricolare; per
questo motivo sta assumendo un ruolo di primo piano
all’interno della valutazione poliparametrica del pa-
ziente con scompenso cardiaco cronico in quanto buon
predittore di eventi che vanno dall’instabilizzazione
delle condizioni di compenso alla morte improvvisa ed
utile strumento per condurre all’ottimizzazione della
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terapia. Analogamente, il suo dosaggio e I’osservazio-
ne del suo andamento nel tempo possono essere un va-
lido aiuto nella stratificazione prognostica dei pazienti
con sindrome coronarica acuta accanto agli altri tradi-
zionali parametri biologici.

Riassunto

I peptidi natriuretici costituiscono una famiglia di
peptidi vasoattivi dotati di molteplici effetti biologici
benefici. Negli ultimi anni hanno assunto un ruolo di
primo piano nella valutazione dei pazienti affetti da pa-
tologie cardiovascolari. In particolare il peptide natriu-
retico di tipo B (BNP) ¢ un neurormone cardiaco secre-
to dal miocardio ventricolare in seguito a sovraccarico
di volume e di pressione con conseguente aumento del-
lo stress parietale e ben si correla sia alle pressioni di
riempimento del ventricolo sinistro che alla pressione
di incuneamento capillare polmonare. Il dosaggio del
BNP nel plasma attualmente costituisce uno strumento
importante in grado di aggiungere informazioni al sem-
plice giudizio clinico nella valutazione di soggetti con
dispnea acuta ed un’utile guida nel trattamento di pa-
zienti con scompenso cardiaco cronico. Inoltre, il valo-
re prognostico del BNP ¢ stato dimostrato da numerosi
studi condotti sia in pazienti con pregresso infarto del
miocardio e disfunzione ventricolare sinistra asintoma-
tica che in pazienti con scompenso cardiaco conclama-
to. Recentemente ¢ emerso anche il ruolo del BNP co-
me predittore di morte improvvisa. Il dosaggio del BNP
fornisce pertanto un parametro aggiuntivo e di facile
utilizzo per la stratificazione del rischio sia in pazienti
con scompenso cardiaco cronico che in pazienti con
sindrome coronarica acuta.

Questa rassegna riassume le attuali evidenze pre-
senti in letteratura circa 1’impiego del dosaggio del
BNP all’interno di vari scenari clinici.

Parole chiave: Peptidi natriuretici; Scompenso cardiaco.
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