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La terapia guidata dal BNP consente
I’ottimizzazione del timing di dimissione
e la stratificazione del rischio a medio termine
nel paziente ricoverato per scompenso cardiaco

BNP-guided therapy optimizes the timing of discharge
and the medium term risk stratification in patients admitted
for congestive heart failure
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ABSTRACT: BNP-guided therapy optimizes the timing of
discharge and the medium term risk stratification in patients
admitted for congestive heart failure. R. Valle, N. Aspromonte,
E. Carbonieri, G. De Michele, G. Di Tano, P. Giovinazzo,
R. Ciog, T. Di Giacomo, L. Milani, F. Noventa, M. Chiatto.

Background: Congestive heart failure (HF) is one of the
most important cause of hospitalizations and is associated
with high cost. Despite a consistent body of data demon-
strating the benefits of drug therapy in HF, persistently high
rates of readmission, especially within six months of dis-
charge, continue to be documented. Neurohormonal activa-
tion characterizesthe disease; plasma brain natriur etic pep-
tide (BNP), is correlated with the severity of left ventricular
dysfunction and relates to outcome.

Objective: The aim of the study was to evaluate if plas-
ma levels of BNP would provide an index to guide drug
treatment and to predict medium-term prognosisin HF pa-
tients (pts) after hospital discharge.

Methods and Results: We evaluated 200 consecutive pts
(age 77410 (35-96) years, 49% male versus 51% female) hos-
pitalized for HF (DRG 127). Standard echocar diography was
performed and left ventricular systolic/diastolic function was
assessed; plasma BNP levels were measured with a rapid
point-of-care assay (Triage BNP Test, Biosite Inc, San Diego,
CA) on days 1 and after initial treatment. Using a cut-off of
240 pg/ml and/or changesin plasma BNP (days 2-3 after ad-
mission), 2 groups were identified: the low BNP group-re-
sponders (n= 68, BNP <240 pg/ml and/or > 30% reduction)
and the high BNP group-non responders (n = 132, BNP >= 240

pg/ml and/or < 30% reduction). The high BNP group showed
adifferent pattern of clinical variablesaccording to the sever -
ity of the disease New York Heart Association (NYHA) func-
tional class, left ventricular gection fraction, ischemic etiolo-
gy and age. A sustained elevation of plasma BNP (> 240
pg/mL) indicated the presence of a clinical unstable condition
requiring further intervention whereas ptswith low BNP val-
ueswer e discharged after 24 hours. During a mean follow-up
period of 3 months, therewere 62 cardiac events, including 15
cardiac deaths, 22 readmissions for worsening heart failure
and 25 clinical decompensation requiring diuretic treatment.
The incidence of clinical events was significantly greater in
ptswith higher levels of BNP (admission and dischar ge) than
in those with lower levels (42% vs. 10%) and plasma values >
500 pg/ml identified a subgroup at high risk of death.

Conclusions: Theinfluence of BNP in theclinical course
and prognosis of patients hospitalized for HF has not been
studied. After initial treatment pts need to berisk stratified
by means of the BNP test, to guide further management and
to identify subjectswith poor prognosis. An aggressive ther-
apeutic and follow-up strategy may be justified for ptswith
high BNP levels and/or no changes after hospital admission
for worsening HF.

The changesin plasma BNP level at discharge were sig-
nificantly related to cardiac events.

Keywords: brain natriuretic peptide, heart failure, prog-
nosis.
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Premesse

Sebbenei trials sullo scompenso cardiaco mostri-
no un graduae cao della mortalita post-dimissione
[1], i dati provenienti dalle casistiche non selezionate
rivelano che il 30-50% dei pazienti viene riammesso

154

in ospedale per scompenso entro sei mes dalla di-
missione ed un ulteriore 20% decede nello stesso in-
tervalo di tempo [2, 3, 4, 7]. Nonostante |a disponi-
bilitaela“intensa’ applicazione delle linee guida [5,
6] lo scompenso cardiaco € ancora una condizione
morbosa cronica caratterizzata dall’ dternars di pe-
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riodi di stabilita e di instabilizzazione e da elevati co-
sti di assistenza ospedaliera [2]. Tutte le strategie di
intervento sanitario sono ormai principalmente fina
lizzate al’individuazione precoce di indicatori pro-
gnostici clinici e strumentali che consentano di diver-
sficarel'intensitadei protocolli di follow-up dopo la
dimissione e di massimizzare I'intervento sui pazien-
ti ad ato rischio di eventi a breve-medio termine.
Recentemente i peptidi natriuretici (BNP e NT-
proBNP) s sono resi disponibili come nuovo stru-
mento di stratificazione prognosticaper i pazienti con
scompenso cardiaco in differenti ambiti clinici [8]. Le
concentrazioni plasmatiche di BNP (e di NT-
proBNP) aumentano in fase di instabilizzazione e s
riducono dopo trattamento con i farmaci di provata
efficacia nello scompenso cardiaco [9, 10, 11, 12] in
relazione a miglioramento delle pressioni di riempi-
mento [13, 14]. In redta, in ambito strettamente clini-
co, le conoscenze sul valore predittivo delle modifi-
cazioni dei livelli plasmatici del peptidi natriuretici
nel pazienti scompensati dopo la dimissione, sia pur
promettenti, sono limitate a due studi pilota[15, 16] e
la possibilita di adottare una terapia intrao-spedaiera
guidata dal valore del BNP non € ancora validata no-
nostante un singolo significativo contributo riportato
in Letteratura [17], perdtro su base ambulatoriae.
Scopo del presente lavoro € dimostrare che le
variazioni del BNP, dopo trattamento guidato dal va-
lore del BNP stesso, durante il ricovero per scom-
penso cardiaco, consentono di ottimizzare il timing
della dimissione e predicono il verificarsi degli
eventi cardiovascolari nel trimestre successivo.

Materiali e metodi

Pazienti.
Sono stati valutati 200 soggetti consecutivi rico-
verati, con diagnosi di scompenso acuto (DRG 127).
Per il reclutamento era necessario il simultaneo
soddisfacimento dei seguenti criteri d’inclusione:
1. sintomi di scompenso (dispnea da sforzo, orto-
pnea, dispnea parossistica notturna, edemi decli-
vi) compatibili con le classt NYHA 11l elV [5].
2. evidenza di disfunzione sistolica e/o diastolica
all’ ecocardiogramma [18].
3. BNP*“patologico” (> 80 pg/ml) [19].

Protocollo di studio
Lagestione ed il follow-up dei pazienti prevede-
vano 2 fas distinte:

1. Infasedi ricovero:

— i pazienti sono stati trattati secondo i principi
delle Linee Guida internazionali in materia
[5, 6], con inserimento dei farmaci di prova
ta efficacia [20-23], secondo protocolli gia
descritti cui s rimanda per i dettagli [24];

— laterapiadiuretica é stata utilizzata con mo-
dalita “aggressiva’ [25] ed ottimizzata me-
diante il monitoraggio dello stato di idrata-
zione valutato con bioimpedenzometria [26].

2. In fase post-dimissione:

— tutti i pazienti venivano dimessi secondo le
modalitausuali: quanti afferissero a Distret-
to Socio-Sanitario dell’ Ospedale dello stu-
dio erano assegnati ad un protocollo ambu-

latoriale di follow-up cardiologico-infermie-
ristico, secondo modalita consolidate [27].

— dopo 3 mesi dalla dimissione e stato annota-
tointutti i pazienti il verificarsi dei seguen-
ti eventi: decesso, riospedalizzazione per
DRG 127, instabilizzazione di gravita tale
darichiedereil trattamento con diuretico e.v.
per evitare |’ ospedalizzazione. || verificars
di questi eventi & stato accertato mediante
controlli presso il Medico di medicina gene-
rale di riferimento, il Controllo di gestione,
il Distretto di appartenenza ed i pazienti
stessi mediante contatto telefonico.

BNP

Tutti i soggetti sono stati sottoposti a prelievo
ematico per il dosaggio del BNP a momento del-
I"ingresso in reparto e secondo un diagramma di
flusso rappresentato nella Figura 1.

| BNP all’ingresso |

[ BNP in seconda giornata |

l > 240 pg/ml e “calo” < 30% |

< 240 pg/ml l

ocalo>30%, | +— ‘ BNP in terza giornata ‘
se =240 pg/ml l

| > 240 pg/ml e “calo” <30% |

!

Dimissione
entro 24 ore, Terapia
se stabilita clinica “aggressiva

!

Rivalutazione clinica e BNP dopo
48 ore per dimissione, se stabilita
clinica

Figura 1. - Protocollo di studio.

Un valore sogliadi BNP pari a 240 pg/ml [10] o
un calo rispetto all’ingresso > 30% ottenuto in se-
conda o terza giornata di ricovero sono stati consi-
derati per valutare larisposta al trattamento instau-
rato secondo le seguenti modalita:

1. unvaoredi BNP < 240 pg/ml o un calo rispetto
al’ingresso > 30% individuavano il paziente
“responder” ala terapia che poteva essere di-
messo entro 24 ore (quindi entro la quarta gior-
nata), purché al calo del neuro-ormone corri-
spondesse un giudizio clinico-strumentale di
stabilita. Questo veniva dato sul contemporaneo
soddisfacimento di 6 criteri: 1) miglioramento
soggettivo, sulla base della classe NYHA, con
assenza di ortopnea; 2) 90 < PAS < 120 mmHg;
3) frequenza cardiaca < 100 bpm; 4) saturimetria
in aria ambiente > 90%; 5) diuresi > 1000 ml /
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die; 6) normoidratazione o lieve disidratazione

alla bioimpedenzometria.

2. unvalore di BNP > 240 pg/ml in terza giornata,
in assenzadi un calo rispetto al’ ingresso > 30%,
individuava invece il paziente “non responder”
che veniva avviato ad un trattamento “massima-
le" ovvero:

— aumento della terapia diuretica (fino a 500
mg/die di furosemide),

— dtretto controllo della pressione arteriosa
(valori di sistolica target > 100 mmHg e di
frequenza cardiaca < 90 bpm),

— eventuale inserimento nello schema terapeu-
tico di vasodilatatori e/o amine e.v.

3. i “non-responders’ venivano rivalutati dopo 43
ore e dimessi, in caso di miglioramento clinico,
previa misurazione del BNP. In caso di condi-
zioni cliniche ancora non soddisfacenti, il ciclo
veniva ripetuto.
| campioni sono stati immediatamente analizza-

ti con il metodo Triage BNP (Biosite Diagnostics,

La Jolla, CA, USA). Si tratta di un metodo ad im-

muno-fluorescenza, che pud essere effettuato su

sangue intero, richiede un volume di plasma di 250

ML, con limite inferiore di detezione di 10 pg/ml. I

dosaggio € completo in 15 minuti ed il costo indica

tivo é di 28 Euro per singola determinazione [28].

Ecocardiografia

| test ecocardiografici sono stati effettuati al’in-
gresso in reparto, con un apparecchio Vingmed Si-
stem Five. Tutti gli ecocardiogrammi sono stati ese-
guiti all’ oscuro del valore di BNP. Ladisfunzione si-
stolica ventricolare sinistra e stata definita come una
frazione d' gezione (FE) < 45%; mentre per la dia-
gnosi di disfunzione diastolica era necessariala pre-
senza di uno del seguenti patterns: 1) alterato rila-
sciamento con pattern normale. (E/A < 1 e tempo di
decelerazione (DT) > 140 msec nei soggetti < 55 an-
ni oppure E/A < 0.8 etempo di decelerazione > 140
msec nei soggetti > 55 anni); 2) pseudonormale (1 <
E/A <2eDT > 140 msec; ondadiastolicaa doppler
delle vene polmonari superiore alla sistolica per la
differenziazione dal pattern normale); 3) restrittivo
(E/A >2eDT < 140 msec) [29, 30]. La presenza di
uno di questi patternsin presenza di una FE norma:
le (>45%) é stata definita come disfunzione diastoli-
caisolata. Nel pazienti affetti dafibrillazione atriale
a momento dell’ ecocardiogramma la funzione dia-
stolica era classificata come: 1) pattern restrittivo
(DT < 140 msec) o 2) indeterminata (DT > 140
msec). | pazienti sono anche stati classificati per: 1)
dilatazione atriadle sx (diametro antero-posteriore >
40 mm) e dilatazione ventricolare sinistra (diametro
telediastolico > 57 mm) [31].

Bioimpedenzometria

L'analisi delladistribuzione dei fluidi corporel
stata effettuata con analizzatore di impedenza, mo-
dello BIA 101 (Akern, Pontassieve, Firenze) e
software Bodygram 1.2. |l referto del software me-
desimo & stato categorizzato mediante nomogramma
dedicato BiaVector [26], in 7 classi: normoidratato,
oppure iperidratato o disidratato, queste due ultime
con gradazione in 3 punti (lievemente, moderata-
mente e gravemente).
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Analis dei costi

L’analis ha considerato i costi sanitari ospeda
lieri ed extra-ospedalieri [32]. L assorbimento di ri-
sorse ospeddliere & stato valutato sulla base delle
giornate di degenza, che i modelli disegnati per la
determinazione dei costi [33, 34] hanno dimostrato
esserne uno dei piu stretti indicatori. Il valore di
gueste nellatipologia “internistica’ é stato calcolato
utilizzando una recente stima della L etteratura [35].
| costi extra-ospedalieri analizzati sono stati limitati
a a) visite speciaistiche cardiologiche e b) terapia
farmacologia, in considerazione del fatto che levisi-
te dei medici di Medicina Generale, gli esami labo-
ratoristici e di diagnostica strumentale, sono stati di-
mostrati trascurabili nel computo totale, da prece-
denti lavori [24]. Al fine di ottenere una compara
zione omogenea, quali indicatori di spesa per le vi-
site cardiologiche e le bioimpedenzometrie, sono
state utilizzate le tariffe del Ministero della Sanita
[36]. Lo studio é stato disegnato in accordo con leli-
nee guida per la conduzione degli studi di economia
sanitaria[37], in un’ ottica di minimizzazione dei co-
sti, piuttosto che di costo / efficacia[32].

Analis statistica

| dati sono espressi come media + deviazione
standard. Unvaloredi p <0.05 e stato considerato si-
gnificativo. Per il confronto tra campioni distribuiti
in maniera non normale abbiamo usato I’ U-test di
Mann-Whitney mentre |’ associazione tra variabili &
stata verificata con il test esatto di Fisher. In consi-
derazione della modesta numerosita della popola-
zione reclutata e del basso tasso di eventi attesi nel
follow-up abbiamo scelto un endpoint combinato,
costituito da morte + riospedalizzazione per DRG
127 + instabilizzazione come precedentemente defi-
nita. Per valutare le correlazioni trai valori di BNP
e |’endpoint combinato siamo ricors alla regressio-
ne logistica uniariata. Una curva ROC (receiver-
operated curve) é stata calcolata per testare sei va-
lori di BNP alla dimissione possano essere utilizzati
per individuare i pazienti che andranno incontro ad
un evento nel trimestre post-dimissione.

Risultati

Caratteristiche basali della popolazione

La Tabella 1 riassume le caratteristiche basali
della popolazione studiata. Si trattadi pazienti di eta
avanzata (77+10 anni), equamente distribuiti per ge-
nere ed affetti da numerose comorbilita cardiova-
scolari, in particolare sono presenti in un’'elevata
percentuale di soggetti fibrillazione atriale ed insuf-
ficienza renale. Tae distribuzione risulta sovrappo-
nibile ai dati epidemiologici riferiti alla popolazione
generale italiana ospedalizzata per scompenso car-
diaco [4], come pure I'etiologia [4], con maggior
prevalenzadi pazienti affetti da cardiopatiaischemi-
ca (40%), rispetto ala causa ipertensiva (21%) o
valvolare (19%). Anche la percentuale di scompen-
so diastolico sul totale dei cas (FE > 45%) rispec-
chiava quanto atteso [38] per una popolazione an-
Ziana ovvero i soggetti con funzione sistolica con-
servata rappresentavano il 53% del totale, mentre il
25% dell’intero campione presentava un pattern
trans-mitralico restrittivo. La prescrizione di farma-
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Tabella 1. - Caratteristiche clinico-demografiche dei 200 pazienti studiati, nel loro complesso ed in relazione alla

modalita di dimissione

Tutti Responders Non responders

Parametro n = 200 n = 68 P n=132
Eta (anni) 77+10 (35-96) 75+9 <0,05* 78+9
Sesso (M/F) (%) 49/51 46/54 n.s.# 50/50
Classe funzionale al’ingresso (NYHA) 3,6+0,5 (3-4) 3,5+0,5 <0,05* 3,7+0,5
Classe funzionale alla dimissione (NYHA) 2,3+0,8 (1-4) 2,0+0,8 <0,001* 2,5+0,7
Parametri ecocardiografici

— dilatazione ventricolare sx (DTD > 57 mm) (%) 44 41 n.s# 45

— dilatazione atriale sx (diametro AP > 40 mm) (%) 88 87 n.s# 88

— frazione d' g/ ezione (%) 48+16 (15-70) 50+16 n.s.* 46+16

— frazione d’ gjezione > 45% (%) 53 59 n.s# 50

— pattern diastolico restrittivo 25 13 <0,01# 32
BNP al’ingresso (pg/ml) 730+578 (130-3970) 531+444 <0,001* 833+613
BNP alla dimissione (pg/ml) 433+616 (18-5000) 190+185 <0,001* 559+716
Etiologia dello scompenso (%)

— cardiopatia ischemica 40 29 <0,05# 45

— cardiopatia ipertensiva 21 21 n.s.# 21

— idiopatica o ignota 18 29 <0,01# 12

—valvolare 19 18 n.s.# 19

—altro 3 2 n.s.# 3
Parametri bioumorali

— creatininemia alla dimissione (mg/dl) 1,5+0.9 (0.6-7.2) 1,4+0,8 n.s.* 1,5+1,0

— urea alla dimissione (mg/dl) 70+44 (14-296) 64+46 <0,05* 73+43

— sodiemia alla dimissione (mEg/I) 140+4 (125-151) 140+4 n.s.* 140+3
Pregressa diagnosi di scompenso (%) 37 29 n.s.# 41
Comorhilita (%)

— fibrillazione atriale 40 43 n.s.# 38

— insufficienza renale (creatinina > 2 mg/dl) 16 13 n.s.# 17

— blocco di branca sx al’ECG 16 17 n.s.# 16
Terapiain atto all’ingresso / dimissione (%)

— ACE-inibitori 66/81 52/77 <0,0Vn.s. # 73/83

— sartani 11/11 18/21 <0,01/<0,01# 716

— beta-bloccanti 60/79 56/81 n.s/n.s.# 62/77

— spironolattone 42/64 37/58 n.s/n.s.# 42/67

—digitale 45/58 47/62 n.s./n.s.# 43/55
Eventi nel follow up (%)

— decessi 7,5 29 n.s.# 9,8

—riammissioni per DRG 127 11,0 2,9 <0,01# 15,2

— instabilizzazioni (vedi testo) 125 44 <0,05# 16,7

— totali 31,0 10,2 <0,001# 41,7
Degenza media (giorni) 6,2+4,5 (2-36) 3,2+0,7 <0,001* 7,7+4,9
Assegnazione a follow-up cardiologico (%) 47 52 n.s# 45

| valori sono espressi come media + deviazione standard (min.-max.), ove non atrimenti specificato. | confronti si riferiscono a
“ Responders” vs“ Non responders” . * U-test di Mann-Whitney; # test esatto di Fisher.

ci di provata efficacia era dta in relazione a fatto
che si trattava di una popolazione che in larga parte
aveva gia avuto contatto con I’ ospedale: il 37% era
stato precedentemente riconosciuto affetto da scom-
penso cardiaco durante una visita cardiologica e/o
un ricovero per DRG 127 (Tabella I). Sessantotto
pazienti presentavano un BNP<240 o un calo di
guesto >30% pg/ml al controllo della seconda o ter-
zagiornata e sono stati quindi dimessi, secondo pro-
tocollo, entro 24 ore (quindi entro la quarta giornata
di degenza), mentre altri quattordici sono stati deo-
spedalizzati entro |o stesso termine, benché conside-
rati “non responder”, per motivi vari (autodimissio-
ne, affidamento all’ Assistenza domiciliare infermie-
ristica, ecc). Ai fini delle successive analisi questi
ultimi pazienti sono stati considerati “non respon-
der”. | rimanenti 118 pazienti dimessi su giudizio
clinico, dopo revisione diagnostico-terapeutica, han-

no invece presentato una degenza media di 7,7+4,9
giorni [5-36]. | “responders’ differivano dai “non
responders’ per eta minore, classe funzionale meno
compromessa, minore frequenza di pattern trans-
mitralico restrittivo, etiologia ischemica, prescrizio-
ne di ACE-inibitori al’ingresso ed incidenza di
eventi cardiovascolari, nonché maggiore frequenza
di etiologiaignota e prescrizione di sartani, oltre che
minori valori di ureae BNP siaal’ingresso, che al-
la dimissione e degenza piu breve (Tabella 1).

Caratteristiche alla dimissione

La massima parte dei pazienti € stata dimessa
migliorata soggettivamente, in base alla classe fun-
zionale (NYHA I-11 nel 63% dei casi), con unaridu-
zione di 1,3+0,7 rispetto I'ingresso (da 3,6+0,5 a
2,3+0,7; test di Wilcoxon, Z = -12, p<0,001). Ana-
logamente il BNP si e ridotto marcatamente in tutta
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la popolazione esaminata (-297+454 pg/ml) passan-
do da 730+578 a 433+616 (test di Wilcoxon, Z =
-10, p<0,001). La creatinina ala dimissione era su-
periore a 2 mg/dl nel 16% dei pazienti. La degenza
mediaé statadi 6,2+4,5 giorni (range 2-36). Lameta
dei pazienti € stata allocata ad un follow-up attivo al-
la dimissione, con visite cardiologiche e/o infermie-
ristiche, ambulatoriali €/o domiciliari. Laprescrizio-
ne dei farmaci di provata efficacia alla dimissione &
risultata molto elevata, superiore a quanto riportato
in Letteratura per i pazienti dimessi dalle Cardiolo-
gie [4], in particolare per i beta-bloccanti, assegnati
al 79% dei pazienti, ma gia presenti in larga partein
terapia, inrelazione a fatto che si trattavadi una po-
polazione con marcata prevalenza di malattie car-
diovascolari (40% di cardiopatia ischemica) e con
un precedente contatto con il locale Centro per lo
scompenso cardiaco nel 37% dei cas (Tabellal).

Eventi clinici totali

Durante il trimestre di follow-up sono stati os-
servati 15 decessi (7.5%), 22 riammissioni in ospe-
dale per scompenso cardiaco (11%) e 25 instabiliz-
zazioni (12,5%). Ad una analisi comparativa i pa-
Zienti con eventi differivano dai rimanenti per eta
piu avanzata, piu alto valore di BNP all’ingresso ed
ala dimissione e minore variazione assoluta e per-
centuale tra i valori al’ingresso e alla dimissione,
nonché urea piu elevata ala dimissione, classe

NYHA peggiore e (pur a limiti della significativita)
anche per durata della degenza piu prolungata (Ta
bella2). Trale variabili considerate tuttaviala supe-
riorita del BNP come indice prognostico é testimo-
niata dall’analisi di regressione logistica che indivi-
dua nel valori del neuro-ormone alla dimissione il
piu forte predittore di eventi (Tabella 3).

BNP ed eventi clinici

| valori ematici del BNP misurati al’ingresso, dla
dimissione e lavariazione intra-ricovero espressa dal-
ladifferenzade duevaori risultavano correlati con gli
eventi clinici (Tabelle 2, 3 e 4). Ne pazienti senza
eventi i valori di BNP siabasali che dladimissoneri-
sultavano significativamente piu bass rispetto a pa
Zienti che avevano sperimentato almeno un evento
(Tabella 2 e Figura 2). Le modificazioni del BNP e
quelle della classe NYHA risultavano, come previsto,
drettamente correlate (Rho di Spearman = 04; p <
0,001) edi conseguenza una associazione negativaesi-
steva anche trale modificazioni della classe NYHA e
gli eventi clinici (Tabella 2). Tuttaviaunariduzione si-
gnificativa della classe NYHA s verificava anche nel
pazienti che sarebbero stati successivamente colpiti da
un evento (da 3,8+0,5 a 2,8+0,7 (Wilcoxon test, Z =
—6,7, p < 0,001, n = 62) rendendoli indistinguibili da
quanti ne sarebbero stati esenti. Un comportamento
analogo veniva osservato anche per il BNP che dimi-
nuiva significativamente in valore assoluto anche nei

Tabella 2. - Caratteristiche dei pazienti in relazione al verificarsi di un evento nel follow-up

e Non eventi Eventi
Variabile (n = 138) (n=62) ZIx? p
Eta (anni) 76+10 80+9 -2,8 <0,01*
Sesso F/M 49/51 57/43 0,9 n.s#
Dilatazione ventricolare sx (%) 42 48 0,7 n.s#
Frazione di ejezione (%) 49+15 45+16 -1,6 n.s. *
Funzione sistolica conservata (%) 57 43 32 n.s#
Pattern restrittivo (%) 17 45 18,3 <0,001#
BNP all’ingresso (pg/ml) 557+380 1116+740 -6,1 < 0,001*
BNP alla dimissione (pg/ml) 214+208 921+889 -9,7 < 0,001*
Variazione di BNP (pg/ml) -343+348 -195+621 -29 <0,01*
Variazione di BNP (%) -57+33 -15+40 -7.4 < 0,001*
BNP alla dimissione <250 pg/ml (%) 70 5 73,3 0,001#
Urea (mg/dl) 61+36 89+53 -4,6 <0,001*
Creatinina (mg/dl) 1,4+0,8 1,7+41,1 -3,2 n.s. *
Natriemia (mEg/l) 140+4 140+3 -0,1 n.s. *
NYHA al’ingresso 3,6+0,5 3,8+0,5 -2,6 <0,05*
NYHA aladimissione 2,1+0,7 2,8+0,7 -6,6 < 0,001*
Variazione di classe NYHA -1,5+0,6 -1,0+0,6 -5,7 < 0,001*
Durata della degenza (giorni) BI5Ee) 7,5+6,1 -2,2 <0,05*
Fibrillazione atriale (%) 43 32 1,6 n.s#
Insufficienza renale (%) 12 23 34 n.s#
Blocco di branca sx al’ECG (%) 18 11 1,2 n.s#
Etiologia ischemica (%) 42 36 0,8 n.s#
Etiologia ipertensiva (%) 21 21 1,0 n.s#
Etiologia valvolare (%) 15 26 32 n.s#
Etiol ogia sconosciuta (%) 19 16 0,2 n.s#
ACE-inibitori al’ingresso/dimissione (%) 61/80 76/81 4,2/1,0 =0,05#/n.s.#
AT2 antagonisti all’ingresso/dimissione (%) 11/12 10/8 0,1/0,8 n.s#n.s#
Beta-bloccanti al’ingresso/dimissione (%) 62/81 55/73 1,0/1,9 n.s#n.s#
Digossina al’ ingresso/dimissione (%) 45/47 44/58 0,3/0,1 n.s#n.s#
Spironolattone al’ingresso/dimissione (%) 38/62 45/69 3,4/0,9 n.s#n.s#
Pregressa diagnosi di scompenso (%) 31 50 6,5 <0,05#

*Mann-Whitney U-test; # Fisher's exact test.
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Tabella 3. - Predittori di eventi alla regressione logistica
univariata

Variabile Beta t Sign.
BNP aladimissione 0,390 4,963 0,000
Classe NYHA alladimissione 0,287 4,138 0,000
Pattern restrittivo all’ ecografia 0,164 2,767 0,006
Urea 0,159 2,732 0,007
Presenza di ACE inibitore

pre-ricovero 0,067 1,182 0,239
Classe NYHA all’ingresso -0,078 -1,166 0,245
Pregressa diagnosi di scompenso 0,048 0,837 0,403
Durata della degenza 0,045 0,800 0,425
Eta 0,042 0,740 0,460
BNP all’ingresso -0,025 -0,299 0,766

Tabella 4. - Associazione tra valore del BNP alla dimissione ed eventi clinici

il 3% ha sperimentato un evento (Tabella4 e Figura 3),
mentre il riferimento adottato per la dimissione preco-
ce (BNP <240 o riduzione del vaore ematico del BNP
intra-ricovero >30%) era associato ad una percentuale
moderatamente superiore (10%) di eventi sfavorevali,
macomungue di gran lungaminore di quanto osserva-
to ne “non responders’ (Tabella 1). Al contrario, nel
gruppo di pazienti con eventi, laprobabilitadi incorre-
re nell’endpoint combinato nel follow-up era dtretta-
mente correlata a vaore assoluto del BNP aladimis-
sione: I'87% del soggetti con una concentrazione pla-
smatica superiore a 500 pg/ml (pari a 22% del cam-
pione totale) sarebbero stati colpiti daun evento, men-
tre un vaore di taglio di 250 pg/ml (presente nel 50%
del campione) s associava ad un tasso di eventi del
59% (Tabella 4). Per laprognos quoad vitamin parti-
colareil dosaggio del BNP risultava un ottimo indica-
tore in quanto i pazienti con vao-
redi BNP aladimissione superio-

re a 500 pg/ml avrebbero succes-

BNP alla dimissione Eventi X2 p Svamente presentato una morta-
- lita del 24,4% a 3 mes contro il
No(n=138) Si(n=62) 7,5% del campione complessivo.
< 250 pg/ml (n. (%)) 97 (70) 3(5 733 <0,001

> 250 pg/ml (n. (%)) 41 (30) 59 (95) Analisi ROC
La capacita del vaore de
<500 pg/ml (n. (%)) 132 (96) 23(37) 841 <0,001 BNP ala dimissione di discrimi-
> 500 pg/ml (. (%)) 6(4) 39(63) narei pazienti con eventi da quel-
<750 pg/mi (. (49) 134 (97) 37(60) 483 <0001 :'Qgsg?tr'] ﬁ?gﬁrglzﬁﬁg%ﬂ%%gg
> 750 pgmi (. (%)) 4G 25(40) dell’ area sotto la curva indica un
<250 pg/ml 0 calo > 30% (. (%)) 128 (93) 28(45) 565 <0001  soddisfacente potere discriminan-
> 250 pg/ml e calo < 30% (n. (%)) 10 (7) 34 (55) te (limiti di confidenza 0,90-
0,97). Sono proposti acuni vaori
Test esatto di Fisher. di taglio giadiscuss nel testo pre-
cedente. Unvaoredi BNPalladi-
missione di 250 pg/ml sembra il
migliore compromesso per una
1500 - dratificazione del rischio dla di-
£ b missione, indipendentemente dal -
, ladurata della degenza, esprimen-
do verosmilmente I’ ottenimento

1000 del compenso emaodinamico.

. — Anche nell’analis per sotto-
Eh gruppi il BNP dla dimissione
2 i mostra un discreto potere discri-
500 minante nell’identificare i pa-
zZienti che assommino in sé una
disfunzione sistolica ed un pat-
1116 a1 tern diastolico restrittivo, noti per
9 214 essere gravati da una prognos

Ingresso Dimissione
Assenza di eventi

Figura 2. - Modificazioni intra-ricovero del BNP nel campione in studio, in relazione agli eventi cli-
nici verificatisi nel follow-up. ** p<0,01 al Test U di Mann-Whitney; ## p<0,01 a Test di Wilcoxon.

getti con successivo evento nel follow-up (da
1116+740 a 921+889; Wilcoxon test, Z = -34, p <
0,01, n = 62), come effetto dell’ intervento terapeutico.
A differenzadellaclassificazione funzionale |’ utilizza-
zionedi differenti valori di taglio del neuro-ormone a-
la dimissione ha consentito di stratificare i pazienti a
basso rischio: trai soggetti con unvaoredi BNP < 250
pa/ml ala dimissione (50% del campione totale) solo

Ingresso Dimissione
Presenza di eventi

poveraabreve termine [39]. Nel-
la nostra popolazione 14 pazienti
su 23 (61%) con disfunzione si-
stolica e pattern trans-mitralico
restrittivo hanno presentato un
evento nel trimestre di follow-up.
| valori medi di BNP ala dimis-
sione in questi pazienti erano pari a 803+603 pg/ml
rispetto ai 385+603 pg/ml della restante popolazione
in esame (Mann-Whitney U-test, Z = 4,4, p <
0,001). Un vaore di BNP aladimissione >300 pg/ml
ha una sensibilita del 80% ed una specificita del 60%
nell’individuare questi soggetti ad ato rischio e la
curva ROC (non illustrata) ha mostrato un’ area sotte-
sadi 0,78 (limiti di confidenza 0,70-0,36).
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Efficienza gestionale

80 _ : _ S .
o Durata della degenza {giomi}_ Eventi (%) p eri I(_)(ejlosg??usde:r(])l t(?{é%\l;glr%ng gégl:

- oo le etrimestre di follow-up) é sta-

60 ta drasticamente diversain rela-
zione alla precocita della dimis-

> sione, risultando un rapporto 2:1

< 40 tra “non responders’ e “respon-
ders’: rispettivamente 2.244 vs

3 — 1.015 Euro per paziente, con

2 i * i | una differenza di 1.229 Euro.
Quest’ ultima va ricondotta alla

10 minore entita sia della spesa re-

; mE [ | | N 1111 :ativaalI"ospedalizzazione_ba'sa-

e, che di quella post-dimissio-

<250 pg/ml (n=100) > 250 pg/ml (n = 100) <250 pg/ml (n=100) > 250 pg/ml (n = 100) ne, conseguente ala maggiore

riammissione in ospedale per
Figura 3. - Durata della degenza ed eventi clinici nel trimestre di follow-up in relazione dl'otteni-  DRG 127 nel “non responder§’
mento di un valore di BNP < 250 pg/ml ala dimissione (B decessi; O ricoveri per DRG 127; I in- (Tabella5)
stabilizzazioni). * p<0,05 a Test U di Mann-Whitney; ## p<0,01 al Test esatto di Fisher. :

Discussione

Curva ROC Problematiche legate alla strati-

ficazione del rischio post-dimis-
sione del paziente scompensato
[BNPGemDe = Tsonsibilis | specificits Lo scompenso cardiaco €
81 200 (42) = = una condizione morbosa cronica
caratterizzata dall’alternarsi di
periodi di stabilita e di instabi-
lizzazione [2], classificata come
prima causa di ospedalizzazione
soprattutto nella popolazione
3" anziana [2, 40, 41. Nonostante
le significative conquiste in
campo terapeutico i risultati a
O . breve termine per i pazienti ri-
00 3 5 8 1.0 coverati in ospedale per scom-
o penso acuto sono rimasti presso-
1- Specificita ché invariati nelle ultime deca-

Figura 4. - CurvaROC (reca g ) el pezienti ddllo sudio sl confronto ddla sens di: lamortalita ospedaliera e an-
Igura 4. - Curva receiver operaling curve) nel pazient O studio sul conrronto asensl- :

bilita/ specificita dei valori di BNP alla dimissione coll’ endpoint combinato, L’ AUC (area under the gorela_ elevata e la maggioranza
curve) &0,93, i limiti di confidenza 0,90-0,97. Sensibilita e specificita per divers valori di taglio pro-  0€JII €ventl maggiori, In parti-
posti sono indicati nella tabellainclusa. colare la riospedalizzazione, si

1,07

| 250 (500 95 70

500 (78) 63 96

750 (86) a2 97

o Sensibilita

Tabella 5. - Ospedalizzazioni, riammissioni e spesa sanitaria (Euro) nel campione in studio, nel suo complesso ed in
relazione alle modalita di dimissione.

Responder s (n=62) Non responders (n=138) Tutti (n=200)
Costo Num  Costo Costo Num  Costo Costo Num. Costo Costo
un. tot. paz. tot. paz. tot. paz.

Costi ospedalieri 52978 84 292.625 2.120 345.602 1.728
Degenza basale 49.828 804 254.825 1.847 304.652 1.523
Giornate di degenza 225 198 44550 719 1063 239.175 1.733 1261 283.725 1.419
BNP 28 144 4.032 65 427  11.956 87 571  15.988 80
Bioimpedenzometria 9 144 1.246 20 427 3.694 27 571 4.939 25
Riammissioni 2 21 23
Giornate di degenza 225 14 3.150 51 168 37.800 274 182 40950 205
Costi_extra-ospedalieri 9.926 160 16.991 123 26.917 135
Terapia farmacologica 7.826 126 13.181 96 21.007 105
Visite cardiologiche 30 70 2.100 34 127 3.810 28 197 5.910 30
Spesa sanitaria totale 62.904 1.015 309.616 2.244 372519 1.863
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concentra nella fase vulnerabile post-dimissione
ovvero nei 6 mesi successivi a primo ricovero [2,
4, 42, 43].

A fronte di questo scenario preoccupante non
sono disponibili indici pratici e facilmente utilizza-
bili in grado di identificare i pazienti che andranno
incontro ad un evento dopo un evento legato al’in-
stabilizzazione. In generale infatti la dimissione é
ancora basata su un giudizio prevalentemente clini-
co, siapur surrogato dagli indici strumentali, mentre
gli schemi decisionali organici recentemente propo-
sti, pur promettenti [44], mancano ancoradi qualsia-
s validazione.

L'impossibilita di identificare alla dimissione i
pazienti che andranno incontro ad un evento, rap-
presenta un problema anche dal punto di vista della
programmazione sanitaria, rendendo impossibile
un’ efficiente allocazione delle risorse, differenzian-
do I'intensita (e la relativa spesa sanitaria) dei pro-
grammi di follow-up post-dimissionein relazione al-
la morbilita attesa.

Il BNP come guida alla terapia ed indice
prognostico a medio termine

Numerosi parametri bioumorali (norepinefrina,
renina, endotelina-1) sono stati proposti come indi-
Cci prognostici per lo scompenso cardiaco [45-49],
tuttavia la loro validita é stata marcatamente in-
fluenzata da difficolta di carattere tecnico come la
conservazione dei campioni di sangue o la sovrap-
posizione tra valori normali e patologici. Queste
problematiche risultano entrambe superate dal do-
saggio ematico del BNP [49, 40], che assomma an-
cheil vantaggio di test bed-side rapido, prontamen-
te disponibile e quindi particolarmente utile negli
snodi decisionali.

Ai fini strettamente clinici, la possibilita di mo-
nitorare |’ entita e larapidita delle modificazioni del
BNP durante la degenza (media 6 giorni nel nostro
studio), accrescono la gia segnalata [17] utilita del
BNP come “guida’ allaterapia confermando le os-
servazioni di Cheng ecoll. [15] edi altri Autori [51,
42] sulla“rapidita di intervento” del BNP come or-
mone di emergenza in caso di sovraccarico della
volemia e/o delle pressioni di riempimento e sulla
normalizzazione dei suoi valori plasmatici in rispo-
sta al trattamento farmacologico [9, 11, 12, 15, 17,
43]. Anche per i dati relativi al follow-up c'e una
sostanziale concordanza con i lavori di O Brien
(sul NT-proBNP) e coll. [16] e soprattutto di Cheng
e coll. [15] sul ruolo del BNP come indice progno-
stico post-dimissione. Ne scaturisce |I'indicazione
chei pazienti con BNP “basso” (< 250 pg/ml) ala
dimissione potrebbero essere considerati a bassissi-
mo rischio di eventi (< 5% a 3 mesi) e quindi av-
viati ad un follow-up “leggero” condotto con i pro-
tocolli “telefonici” o affidato a medico di medicina
generale referente. Al contrario i pazienti con BNP
alla dimissione > 500 pg/ml €/o aumentato rispetto
al’ingresso dovrebbero essere considerati ad alto
rischio (> 80% di eventi a 3 mesi) e quindi indiriz-
zati ad un follow-up “aggressivo”’, dedicato. Tra
questi due valori di taglio si individua una “zona
grigid’ che rappresenta il 22,5% dei dimessi con
tasso di eventi moderato (29%) probabilmente adat-
to ad una gestione tradizionale basata su protocolli

ambulatoriali efficaci nella riduzione delle riam-
missioni per DRG 127 [27, 44, 45]. Questa sche-
matizzazione candidail BNP (sempre subordinato e
mai sostituito a giudizio clinico [56]) a strumento
di monitoraggio dell’ efficacia della terapia e con-
sente di differenziare |’ approccio a paziente dimes-
so dopo un ricovero per scompenso cardiaco, riser-
vando i protocolli a pit alto assorbimento di risorse
ai pazienti ad alto rischio.

Efficienza gestionale e note di programmazione
sanitaria

La coartazione progressiva delle risorse alloca-
te al budget sanitario nazionale rende stringente la
necessita di strategie concepite e disegnate in una
logica di minimizzazione dei costi [32], tenendo
cioe costante |’ efficacia clinica e riducendo la spe-
sa, piuttosto che mirare semplicemente a migliora-
mento del rapporto spesa/ efficacia, come avviene
negli studi di costo-efficacia appunto. L’ analisi del-
la spesa sanitaria mostra come sia, non solo sicuro,
ma anche conveniente deospedalizzare in terza
quarta giornata i pazienti ricoverati per scompenso
cardiaco, che mostrino la stabilizzazione clinica el
calo dei valori di BNP a di sotto dei 250 pg/ml.
L’ alocazione dei pazienti a dimissioni differenzia-
te, in relazione alle modificazioni del BNP, consen-
te unariduzione della degenza media e quindi un ri-
sparmio rilevante, che compensa ampiamente il
surplus di spesa (105 Euro per paziente) indotto
dalle voci introdotte ex-novo dal protocollo di stu-
dio, quali il dosaggio del BNP e la bicimpedenzo-
metria (Tabella 5). Il disegno retrospettivo dello
studio impedisce di stabilire un nesso causale trala
gestione BNP-guidata ed il basso tasso di riammis-
sioni, la cui conferma e rinviata ad uno studio ad
hoc, peraltro giain corso.

Il nostro studio dimostra la necessita di “caare”
nella realta clinica gli approcci dedicati alla gestio-
ne post-dimissione del paziente scompensato della
L etteratura anglosassone [54, 45], che pur avendo
dimostrato efficacia clinica ed efficienza gestionale
rimangono nel nostro Paese confinati astudi pilota o
ad esperienze aneddotiche. Dopo gli studi osserva
zionali [4], 47 é necessario un progetto di imple-
mentazione operativa di modelli dedicati che verifi-
chino ed implementino un modello organizzativo
generale, da adattare alle singole redltalocali, quale
I"Unita funzionale per 1o scompenso cardiaco con
I’ Ambulatorio satellite dedicato, che risultati preli-
minari candidano come la soluzione piu facilmente
praticabile [58-60].

Conclusioni

Il nostro lavoro éil primo studio che dimostrala
validita del BNP nella guida alla terapia, nella scel-
ta del timing di dimissione e nella stratificazione
prognostica a medio termine del paziente ricoverato
per scompenso cardiaco.

Il maggior limite dello studio consiste nel suo
approccio osservazionale.

I maggior pregio invece sta nell’ aver individua
to valori di taglio pratici per una decisione imme-
diata @ momento della dimissione, che forniscono
uno strumento oggettivo e validato, che consente di
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predire con buona approssimazione la prognosi del
singolo paziente nei tre mesi seguenti. Un ulteriore
dato positivo sta nella tipologia del campione, che
rappresenta la meta della normale popolazione affe-
rente ad un ospedale di medie dimensioni [60].

In conclusioneil nostro lavoro dimostral’ affida
bilita del BNP sia come strumento per la “tailored
therapy” [61], nel pazienti ricoverati per scompenso
cardiaco, che come indice prognostico post-dimis-
sione e ne suggerisce I’ inserimento in algoritmi de-
cisionali per ladimissione “razionale’ del paziente.

Riassunto

Premesse. Nonostante la disponibilita e I’ inten-
sa applicazione delle linee guida il 30-50% dei pa-
Zienti dimessi dopo un ricovero per scompenso car-
diaco viene riammesso per |0 stesso motivo entro sei
mesi dalla dimissione. Tutte le strategie di interven-
to sanitario sono ormai principalmente finalizzate
all’individuazione precoce di indicatori prognostici
clinici e strumentali che consentano di diversificare
I’intensita dei protocolli di follow-up dopo la dimis-
sione e di massimizzare I’ intervento sui pazienti ad
alto rischio di eventi a breve-medio termine. Recen-
temente i peptidi natriuretici (BNP e NT-proBNP) si
sono resi disponibili come nuovo strumento di stra-
tificazione prognostica per i pazienti con scompen-
so cardiaco in differenti ambiti clinici

Scopo. L'ipotesi di lavoro del presente studio €
stata dimostrare che le variazioni del BNP, dopo
trattamento guidato dal valore del BNP stesso, du-
ranteil ricovero per scompenso cardiaco, consento-
no di guidare la terapia e di ottimizzare il timing
della dimissione e predicono il verificarsi degli
eventi cardiovascolari nel trimestre successivo.

Pazienti e metodi. Sono stati valutati 200 sog-
getti consecutivi, ricoverati nell’ Unita per 1o Scom-
penso Cardiaco, con diagnos di scompenso acuto
(DRG 127) ed awviati ad un protocollo che prevede-
val’inserimento massimalein terapia dei farmaci di
provata efficacia, secondo i principi delle Linee
Guida internazionali. La terapia e stata inoltre gui-
data dai valori di BNP dosato con metodo “ bedsi-
de’, con frequenza legata alle modificazioni del
neuroormone rispetto all’ingresso. Un valore soglia
di BNP pari a 240 pg/ml o un calo rispetto all’in-
gresso > 30% é stato utilizzato per valutare la ri-
sposta del paziente alla terapia. Quanti raggiunges-
sero questo valore entro la terza giornata venivano
dimessi entro la quarta e definiti “ responders’ ei ri-
manenti erano definiti “ non responders’ . Tutti i pa-
Zienti sono stati sottoposti ad ecocardiografia stan-
dard, per la definizione della funzione sistolica e
diastolica ventricolare sx. Nel trimestre post-dimis-
sione é stato annotato in tutti i pazienti il verificars
dei seguenti eventi: decesso, riospedalizzazione per
DRG 127, instabilizzazione trattata con diuretico
e.v. per evitare |’ ospedalizzazione.

Risultati. Sessantotto pazienti presentavano un
BNP<240 o un calo di questo >30% pg/ml al con-
trollo della seconda o terza giornata e sono stati di-
messi entro 24 ore. | “ responders’ differivano dai
“ non responders’ per eta minore, classe funzionale
meno compromessa, minore frequenza di pattern
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trans-mitralico restrittivo, etiologia ischemica, pre-
scrizione di ACE-inibitori all’ ingresso ed incidenza
di eventi cardiovascolari, nonché maggiore fre-
guenza di etiologia ignota e prescrizione di sartani,
oltre che minori valori di urea e BNP sia all’in-
gresso, che alla dimissione e degenza piu breve.
Durante il trimestre di follow-up sono stati osser-
vati 15 decessi (7.5%), 22 riammissioni in ospeda-
le per scompenso cardiaco (11%) e 25 instabilizza-
zioni (12,5%). Ad una analisi comparativa i pa-
zZienti con eventi differivano dai rimanenti per eta
piu avanzata, piu alto valore di BNP all’ingresso ed
alla dimissione e minore variazione assol uta e per-
centuale tra i valori all’ingresso e alla dimissione,
nonché urea piu elevata alla dimissione, classe
NYHA peggiore. | valori ematici del BNP misurati
all’ingresso, alla dimissione e la variazione intra-
ricovero espressa dalla differenza dei due valori ri-
sultavano correlati con gli eventi clinici. Tra i sog-
getti con un valore di BNP < 250 pg/ml alla dimis-
sione solo il 3% ha sperimentato un evento, mentre
il riferimento adottato per la dimissione precoce
(BNP <240 o riduzione del valore ematico del BNP
intra-ricovero >30%) era associato ad una percen-
tuale (10%) di eventi sfavorevoli di gran lunga mi-
nore di quanto osservato nei “non responders’
(42%). Al contrario, nel gruppo di pazienti con
eventi, la probabilita di incorrere nell’ endpoint
combinato nel follow-up era strettamente correlata
al valore assoluto del BNP alla dimissione: |'87%
dei soggetti con una concentrazione plasmatica su-
periore a 500 pg/ml sono andati incontro ad un
evento ed il 24,4% ad un decesso.

Conclusioni. La terapia guidata dal BNP con-
sente |’ ottimizzazione del timing di dimissione e la
stratificazione a medio termine del paziente ricove-
rato per scompenso cardiaco. Le modificazioni del
neuroormone durante terapia BNP-guidata si pre-
stano idealmente come strumento per la “tailored
therapy” . E auspicabile che il BNP pre-dimissione
dopo terapia BNP-guidata sia inserito negli algorit-
mi decisionali clinico-strumentali per la dimissione
“razionale” del paziente.
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