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Il BNP nella diagnosi in emergenza
di scompenso cardiaco*

Caro Direttore,
dopo quanto pubblicato sul numero scorso di Biochimica Clinica (1), sono a chiederti
ancora un po’ di spazio per continuare il dibattito sul valore clinico della determinazione
del peptide natriuretico B (BNP). Il contributo, metodologico ed "evidence-based", viene
stavolta da Dario Conte e collaboratori dell'Universita di Milano, autori fra l'altro di una
interessante lettera sullargomento recentemente pubblicata sul New England Journal

of Medicine (2).

Mauro Panteghini
Coordinatore GDS 'Marcatori di Lesione Miocardica’

Caro Panteghini,

in risposta al tuo invito pubblicato sul numero precedente della rivista, vorremmo
contribuire al dibattito sull'utilita clinica della determinazione del BNP. Riteniamo infatti
che i recenti studi sul significato della misurazione rapida del BNP nella diagnosi di
scompenso cardiaco in situazioni di emergenza debbano suggerire alcune ulteriori
osservazioni metodologiche, in aggiunta a quelle gia fatte precedentemente (1). Come
gia da te accennato, la relazione tra un esame diagnostico (in questo caso il BNP) e una
determinata condizione patologica [la disfunzione ventricolare sinistra ('left ventricular
dysfunction’, LVD)] pud essere valutata con quattro diversi approcci che rispondono a
quesiti differenti e ben definiti. Il disegno sperimentale di valutazione & diverso per ogni
quesito, potendo schematizzare la valutazione dell’efficacia-efficienza diagnostica in
differenti fasi, in analogia con quanto si osserva nella sperimentazione di efficacia di un
intervento terapeutico (3):

- Fase I (Nei pazienti con LVD i valori di BNP sono pil elevati rispetto a quelli
riscontrabili nei soggetti con funzione ventricolare sinistra normale?). Negli studi di Fase
| vengono confrontati pazienti con diagnosi nota verso controlli normali. In questo caso,
un risultato positivo dello studio ha un possibile significato fisiopatologico, che perd non
assume valore dal punto di vista diagnostico; un risultato negativo & invece piu informa-
tivo, consentendo di evitare ulteriori studi ed approfondimenti sul possibile ruolo diagno-
stico dell'esame in valutazione.

- Fase Il (Concentrazioni elevate di BNP si associano con probabilita maggiore a LVD
rispetto a concentrazioni normali?). Negli studi di Fase Il la prospettiva cambia, passando
dall'esame considerato alla diagnosi di una particolare malattia, pur sempre nel confronto
tra pazienti con diagnosi predefinite e controlli. Le caratteristiche operative dell'esame
diagnostico (sensibilita e specificita) sono ottenute in situazioni ideali (non cliniche) e
l'accuratezza diagnostica ottenuta in tale contesto, per poter essere trasferita ed utilizzata
in un ambito clinico, deve quindi essere ridefinita e precisata in opportuni studi di Fase
M.

- Fase Il (Nei pazienti con sospetto clinico di LVD, le concentrazioni di BNP sono in
grado di discriminare tra i soggetti con LVD e quelli con funzione ventricolare sinistra
normale?). Qui I'utilita dell'esame e la sua accuratezza vengono valutate in un contesto
clinico significativo, cioé in una coorte di pazienti con un sospetto diagnostico fondato.
Nel caso specifico, il BNP viene misurato in pazienti con sintomi suggestivi per la
presenza di LVD. Le caratteristiche operative ottenute saranno poi trasferibili, con buona
approssimazione, in altri contesti clinici. In analogia con gli studi sull'efficacia degli

*Le opinioni qui riportate appartengono ai singoli autori e non esprimono alcuna posizione ufficiale
del GDS-MLM.
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interventi terapeutici, gli studi di Fase Ill non mostrano l'efficacia teorica in situazioni
ideali ('efficacy’), ma quella reale in circostanze cliniche quotidiane (‘effectiveness’). Gli
standard metodologici per questi studi sono stati recentemente ridefiniti e forniscono gli
elementi per valutare eventuali bias diagnostici e I'applicabilita dei risultati (4).

- Fase IV (L'esecuzione dell'esame é in grado di determinare un decorso migliore?).
L'obiettivo dello studio non & piu solamente rappresentato dalla definizione dell'accura-
tezza diagnostica, ma anche dalla valutazione del suo impatto su 'outcome’ clinici
rilevanti, quali mortalita, morbidita, decorso e consumo delle risorse.

Lo studio recentemente pubblicato da Maisel et al. (5) puo essere considerato di Fase
Ill. In esso il ruolo diagnostico della misurazione rapida del BNP (Triage®, Biosite
Diagnostics) per sospetto scompenso cardiaco acuto era valutato in oltre 1500 pazienti
afferenti al Pronto Soccorso di ospedali americani (n = 5), francesi (n = 1) e norvegesi (n
= 1) a causa di sintomatologia dispnoica. La probabilita pre-test, ovvero la prevalenza, di
LVD in questa popolazione era del 47%; pertanto, quasi la meta dei pazienti esaminati
era affetto dalla patologia di cui 'esame dovrebbe diagnosticare la presenza. Utilizzando
come cut-off una concentrazione di BNP pari a 50 pg/mL, massimizzando la sensibilita
del test [97% (95% intervallo di confidenza: 96-98)] a spese della sua specificita [62%
(59-66)), la probabilita post-test di LVD in presenza di un risultato negativo (cioé <50
pg/mL) di BNP era del 4%, consentendo di escludere una LDV con una accettabile
approssimazione. Questa strategia, nota come SnOut, impiega la negativita di un
indagine diagnostica con elevata sensibilita clinica per escludere ('to rule out’) la malattia
da diagnosticare. Come per tutte le decisioni cliniche & inevitabile un margine di errore
la cui accettabilita varia con il contesto: nel caso della diagnosi di scompenso cardiaco,
la mancata o ritardata diagnosi nel 4% dei casi & probabilmente accettabile. E’ sicura-
mente importante, in condizione di emergenza, identificare il 50% dei pazienti dispnoici
non affetto da scompenso cardiaco, evitando trattamenti impropri.

Vedendo la situazione dall'opposto punto di vista, dato I'altrettanto ovvia importanza
di poter identificare e trattare adeguatamente anche l'altro 50% dei pazienti, quelli
effettivamente affetti da LVD, va osservato che, massimizzando la specificita [83%
(80-85)] con I'utilizzazione di un cut-off piu elevato (150 pg/mL), il significato di un BNP
positivo € molto meno rilevante rispetto a quanto detto prima, in quanto la probabilita di
LVD passa dal 47% (pre-test) al'83% (post-test), lasciando quindi circa il 20% dei casi
non risolti. La specificita del BNP non & infatti sufficientemente elevata da supportare una
strategia confermativa, nota come Spin [la positivita di un esame diagnostico con elevata
specificita consente di confermare ('to rule in’) la diagnosil. Il margine di errore diagnostico
riportato deve quindi essere considerato troppo elevato. Le conclusioni dello studio e del
minieditoriale associato ("BNP is useful in estabilishing ..... the diagnosis of congestive
heart failure in patients with acute dyspnea") sembrano pertanto francamente ottimistiche.
Anche in una coorte di pazienti con elevati livelli di probabilita clinica di LVD, il test sembra
utile per escludere e non per confermare il sospetto diagnostico, come peraltro suggerito
dalle linee guida per la diagnosi ed il trattamento dell'insufficienza cardiaca cronica
pubblicate dalla Societa Europea di Cardiologia (6).

Dati interessanti emergono anche dal cambiamento di scenario clinico. In uno studio
condotto in Inghilterra su pazienti afferenti al medico di Medicina Generale ('general
practitioner’) per dispnea sono state osservate 'likelihood ratio’ comparabili a quelle
ottenute da Maisel et al., confermando la trasferibilita di tali risultati anche in differenti
contesti, almeno per studi di fase Il (7). In questo diverso contesto clinico perd la
probabilita pre-test di LDV si riduce al 32% e se il BNP mantiene la capacita di escludere
la diagnosi in caso di sua negativita, non & invece in grado di confermarla arrivando ad
un valore di probabilita post-test (o valore predittivo positivo) pari solamente ad un 70%,
con un errore quindi del 30%, sicuramente inaccettabile perché i pazienti che ricevereb-
bero inappropriatamente il trattamento per scompenso cardiaco sarebbero in numero
€ccessivo.

Tornando al lavoro di Maisel et al. (5) anche la scelta dello standard di riferimento per
la diagnosi di LVD suscita qualche perplessita: non & chiaro perché il parere di due
cardiologi che rivedono a posteriori le cartelle cliniche dovrebbe essere pit accurato della
valutazione ecocardiografica, che & abitualmente considerata lo standard di riferimento
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Figura 1

Nomogramma semplifica-
to dal quale é possibile vi-
sualizzare if contributo
diagnostico delle differen-
ti concentrazioni di BNP
in caso di sospetta insuffi-
cienza cardiaca. A secon-
da della stima della
prevalenza della malattia
o probabilita’ pre-test (co-
lonna di sinistra), trac-
ciando una linea che
intersechi il valore trova-
to di BNP, é possibile sti-
mare la probabilita’
post-test di scompenso
cardiaco. Partendo da
probabilita pre-test del
50%, solo valori molto

alti (1000 pg/mL) o mol-
to bassi (<2 pg/mL) di
BNP consentono diagno-
si certe. Modlificato da
McCullough PA et al, Cir-
culation 2002;106:416.

per la diagnosi di LVD. Non viene poi riportata la concordanza tra i giudizi dei due
cardiologi e soprattutto quella tra il giudizio a posteriori dei due cardiologi con quello dei
clinici che avevano realmente in cura i pazienti. Il medesimo standard diagnostico viene
anche utilizzato dagli stessi Autori in una seconda e contemporanea pubblicazione del
"Breathing Not Properly (BNP) Multinational Study", nella quale viene perd precisato che
discordanza tra i due cardiologi era presente nel 10.7% dei casi, richiedendo in questo
caso un parere aggiuntivo da parte del comitato responsabile della misurazione degli
‘'end-point’ (8). A nostro parere, questo secondo studio riesce a definire meglio il
significato diagnostico del BNP valutandone il contributo aggiuntivo alla valutazione
medica iniziale. | pazienti vengono infatti preliminarmente suddivisi in base alle caratte-
ristiche cliniche in tre gruppi, rispettivamente a bassa (<20%), intermedia (21-79%) e alta
(>80%) probabilita di scompenso cardiaco, consentendo con un apposito nomogramma
il calcolo della probabilita post-test a seconda delle diverse concentrazioni di BNP (Figura
1).

E' sorprendente notare come le impressioni cliniche in base alle quali il medico di
Pronto Soccorso alloca i pazienti ai differenti livelli di probabilita di LVD siano gia di per
sé accurate nella corretta identificazione dei livelli di probabilita. L'area sottesa alla curva
ROC ¢ risultata infatti dell'86% (intervallo di confidenza: 84-88), molto simile a quella del
solo BNP [90% (88-91)] e a quella ottenibile con la combinazione di valutazione clinica
e BNP [93% (92-94)]. La probabilita che una valutazione clinica positiva (‘positive
likelihood ratio’, LR+) diagnosticasse la categoria ad "alta probabilitd" (>80%) di scom-
penso era 11.5, ben piu elevata di quella raggiungibile utilizzando il BNP con cut-off a
100 pg/ml (quindi massimizzando la specificita del test) che era solo 3.4. Numerosi studi
testimoniano in effetti un’elevata capacita diagnostica di una corretta valutazione clinica:
ne sono esempi I'anamnesi tipica per angor, che consente un LR+ di 115 per la diagnosi
di una stenosi coronarica >75%, e l'insieme di dati amamnestici, obiettivi e di laboratorio
che per la diagnosi di colecistite dimostrano un LR+ di 30 (9, 10). Piu difficile & valutare
il contributo dei singoli elementi di questi aggregati di dati anamnestici, obiettivi, di
laboratorio o di 'imaging’. Almeno in parte, questo studio consente di aprire la "scatola
nera" del giudizio clinico (definito da alcuni "gestaltico") per la diagnosi di scompenso
cardiaco, analizzando il contributo di segni e dati nelle tre classi di probabilita.

Infine, nonostante quanto affermato, i dati dello studio di Maisel et al. (5) non
consentono assolutamente di valutare il significato prognostico della determinazione del
BNP. Per rispondere a tale quesito sarebbe infatti necessario uno studio di Fase lll atto

PROBABILITA’ PROBABILITA’
PRE-TEST BNP POST-TEST
Improbabile (pg/mL) T 99%
<20%
1000
Dubbia 50%3 50%
100
2
Quasi certa
>80%
0 L 1%
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a valutare prospetticamente gli 'outcome’ rilevanti (mortalita, morbidita, ospedalizzazio-

ne, etc.) correlandoli con le concentrazioni di BNP o, meglio ancora, uno studio di Fase

IV che compari due gruppi randomizzati per I'esecuzione dell'esame. Non & sicuramente

sufficiente dimostrare una buona correlazione tra le concentrazioni di BNP e la classifi-

cazione NYHA (New York Heart Association), il cui significato prognostico & ovviamente

ben definito; bisognerebbe dimostrare, in caso di discordanza, chi dei due parametri, BNP

e classificazione clinica, ha ragione: se, ad esempio, i pazienti con elevate concentrazioni

di BNP e classe NYHA Il abbiano una prognosi peggiore di quelli in classe NYHA Il ma
con concentrazioni normali di BNP.

In conclusione, i recenti studi sul significato della misurazione del BNP per la diagnosi

di scompenso cardiaco in pazienti con dispnea ne confermano prevalentemente I'utilita

per una strategia di esclusione; I'efficacia per una strategia confermativa sembra meno

evidente. Per la definizione del possibile significato prognostico del BNP sono necessari

ulteriori studi.

Agostino Colli',

Mirella Fraquelliz,

Sara Massironi’,

Dario Conte?

1Ospedahsa "A. Manzoni", Lecco,
2Cattedra di Gastroenterologia, IRCCS Ospedale Maggiore, Milano
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