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1 INTRODUZIONE

Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di morbosita, invalidita e mortalita a
livello globale, sia nei paesi in via di sviluppo che in Occidente. Sebbene la mortalita stia
diminuendo nei paesi occidentali, gli eventi coronarici acuti continuano a rappresentare
circa un terzo delle cause di morte nelle persone di eta superiore ai 35 anni.
L’aggiornamento del database dell'associazione di cardiologia Americana (AHA) del 2016
ha sottolineato che 15,5 milioni di persone di eta superiore ai 20 anni negli Stati Uniti
presenterebbero una malattia ischemica e la prevalenza aumenta con l'eta. Le analisi
stimano che ogni 42 secondi un cittadino americano subisce un infarto miocardico. La
situazione non € meno preoccupante in Italia, dove tali patologie costituiscono ancora

0ggi uno dei piu importanti problemi di salute pubblica.

La sindrome coronarica acuta (SCA) e il termine con cui si indica un intero corteo
sintomatologico compatibile con I'ischemia miocardica acuta e copre uno spettro di
condizioni patologiche che vanno dall'angina instabile (Al) all'infarto del miocardio senza
elevazione del segmento ST (NSTEMI) o allinfarto miocardio con elevazione del

segmento ST segmento ST (STEMI). Sono le cardiopatie piu frequenti.

L’angina pectoris instabile e I'infarto NSTEMI, insieme costituisco la sindrome coronarica
acuta senza elevazione del tratto ST (SCA-NSTE). Sono fortemente correlati dal punto
di vista fisiopatologico, ma differiscono per quanto riguarda la prognosi e la gravita. La
diagnosi iniziale si basa sulla valutazione elettrocardiografica (ECG) e sul dosaggio di
uno o piu markers biologici di necrosi miocardica. Queste molecole vengono liberate nella
circolazione ematica quando l'ischemia € abbastanza grave da causare danno tissutale.
Oltre ai classici, sempre piu studi hanno iniziato ad analizzare nuovi marcatori come la

proteina C reattiva e il NT-proBNP.

La scelta dell’attuale argomento si basa sulla presenza di numerosi studi individuali
hanno pubblicato dati incoraggianti per quanto riguarda il potenziale prognostico del NT-
proBNP nei pazienti con SCA-NSTE.



Nonostante tali risultati positivi, al momento odierno, il dosaggio del pro-peptide non
costituisce una pratica rutinaria nella management ospedaliera di questi soggetti.
Purtroppo per come sono stati impostati e/o eseguiti, questi studi considerati
singolarmente sono scarsamente affidabili. Da cui nasce il bisogno di unificare i dati,
ridurre I'imprecisione dei singoli lavori, aumentare il valore statisco e ottenere un risultato
significativo in termini prognostici ai fini di ottenere il miglior outcome possibile per questi

soggetti.

Questo studio viene chiamato metanalisi e rappresenta una tecnica clinico-statistica di
unione in maniera formale dei risultati numerici provenienti da diversi studi secondo un

protocollo basato su criteri di inclusione ed esclusione.

La presente metanalisi si &€ posta come obbiettivo: determinare con maggiore precisione
il ruolo del NT-proBNP come fattore prognostico nella SCA-NSTE, analizzando l'impatto
sulla morte per qualsiasi causa e I'impatto sull'infarto miocardico di nuova insorgenza.
Nella speranza diventi una comune pratica clinica nel futuro prossimo, specialmente,
considerando che il dosaggio del peptide avviene su un campione ematico, quindi si tratta

di un test rapido, facile da eseguire e relativamente economico.

In questo studio sono stati utilizzati 17 articoli selezionati attraverso ricerche online dalle

principali basi di dati internazionali, sono i lavori che hanno rispettato i criteri stabiliti.



2 PARTE GENERALE

2.1 Sindrome coronarica acuta (NSTE)

2.1.1 Definizione

La sindrome coronarica acuta (SCA) e un insieme di alterazioni cliniche, laboratoristiche
ed elettrocardiografiche insorte in corso di ischemia miocardica causata dall’ostruzione
parziale o completa di un vaso coronarico. In base alle alterazioni elettrocardiografiche le
sindromi sono due categorie con elevazione del tratto ST e senza elevazione: infarto

miocardico acuto senza elevazione del tratto ST (NSTEMI) e angina instabile (Al)*.

2.1.2 Patogenesi

La SCA si verifica per discrepanza tra la domanda e il consumo di ossigeno del miocardio.
L’infarto NSTEMI & caratterizzato da necrosi intramurale ed &€ dovuto a diverse potenziali
cause che comportano flusso limitato, come una placca stabile, vasospasmo come
nell'angina di Printzmental, embolia coronarica o arterite coronarica. Anche lesioni non
coronariche come la contusione cardiaca, la miocardite o la presenza di sostanze
cardiotossiche possono determinare [I'vento?. | fattori principali che favoriscono il
processo sono gli stati protrombinici indotti dall’infezione, l'inflammazione e recenti
interventi chirurgici. In fine, condizioni relativamente non correlate alle arterie coronarie o
al miocardio stesso, come l'ipotensione, l'ipertensione, la tachicardia, la stenosi aortica,
'embolia polmonare, la febbre, anemia e l'ipossiemia. Anche I'angina instabile & causata
da un temporaneo scarso afflusso ematico e quindi deficit di ossigenazione tissutale, ma
nellangina pectoris I'ischemia & reversibile e non arriva al punto di provocare danno

cardiaco permanente3.

2.1.3 Presentazione clinica

La principale manifestazione clinica della SCA é rappresentata dal dolore toracico.
L’80% circa dei pazienti presenta dolore anginoso prolungato, mentre il 20% presenta
angina de novo o in crescendo. Il tipico dolore toracico e retrosternale transitorio
(generalmente della durata di alcuni minuti) o persistente, percepito come una
sensazione di compressione o pesantezza (“angina”) che si irradia al braccio sinistro

(meno frequentemente ad entrambe le braccia o al braccio destro), al collo o alla



mandibola. Possono verificarsi anche altri sintomi come sudorazione intensa, nausea,
dolore addominale, dispnea e sincope. Le presentazioni atipiche, contraddistinte da
dolore epigastrico, sintomi da indigestione e dispnea isolata, sono di frequente riscontro
nei pazienti anziani, nelle donne e nei pazienti affetti da diabete, insufficienza renale
cronica o demenza®. L’aggravamento dei sintomi sotto sforzo e la loro scomparsa a
riposo sono fortemente suggestivi di ischemia miocardica, mentre I'attenuazione della
sintomatologia dopo somministrazione di nitrati non e specifica per dolore anginoso,

potendosi osservare anche quando il dolore toracico € dovuto ad altre cause.?

2.1.4 Diagnosi

La diagnosi operativa di NSTEMI e la gestione iniziale devono basarsi sui seguenti
parametri: caratteristiche del dolore toracico, la durata e la persistenza, nonché la
misurazione della pressione arteriosa sistolica e della frequenza, l'auscultazione
cardiopolmonare e la stratificazione del rischio secondo la classificazione Killip3. E
necessario valutare la probabilita di cardiomiopatia ischemica (CAD) in base alle
caratteristiche del dolore toracico, eta, sesso, fattori di rischio cardiovascolari, CAD noto
e manifestazioni non cardiache di aterosclerosi. Allesame obbiettivo possono essere
riscontrati particolari segni di scompenso cardiaco, di instabilita emodinamica o elettrica,
ma anche di cause non cardiache del dolore toracico oppure patologie extracardiache®.
Tutti i pazienti con sospetto di SCA devono essere ricoverati in un pronto soccorso e
valutati da un medico qualificato. Il ritardo tra il primo contatto medico e
I'elettrocardiogramma (ECG) deve essere di 10 minuti, 0 meglio ancora, al momento del
primo contatto con il servizio d’emergenza. L’'ECG a 12 derivazioni rappresenta lo
strumento diagnostico d’elezione per la valutazione dei pazienti con sospetta SCA e
dovra essere eseguita a riposo per rilevare deviazioni del tratto ST o altre anomalie
suggestive. IL tracciato puo essere normale in oltre un terzo dei soggetti con NSTEMI,
quindi un normale tracciato in un paziente con dolore toracico non esclude la SCA. Le
alterazioni, quando presenti, consistono in una depressione del tratto ST, una elevazione
transitoria del tratto ST e modificazioni dellonda T. Queste modifiche si possono
presentare anche nell’angina instabile. E necessario tenere presente che esistono cause
non cardiache di elevazione del segmento ST e variazioni dell'onda T. Le piu frequenti

sono: I'aneurisma ventricolare sinistro, la pericardite, la ripolarizzazione precoce e la
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sindrome di Wolff — Parkinson — White. Ma anche I'emorragia subaracnoidea e |l
sovradosaggio di farmaci (antidepressivi triciclici o fenotiazine) possono causare
I'inversione profonda dell'onda T.

Oltre alle manifestazioni cliniche ed elettrocardiografiche, sono necessari per la diagnosi
il dosaggio di marcatori biochimici di danno miocardico. Le troponine cardiache si
dimostrano markers piu specifici e sensibili rispetto alla creatininchinasi (CK), al suo
isoenzima MB (CK-MB) o alla mioglobina e vengono dosate mediante test sensibili o ad
alta sensibilita. Le troponine sono tre subunita del complesso troponina (TnT, Tnl e TnC).
Sono stati sviluppati dei saggi immunologici con anticorpi monoclonali per rilevare TnT
cardiaca e Tnl. Questi markers non hanno solo un ruolo diagnostico ma anche
prognostico in quanto esiste una diretta relazione tra il livello di Tnl o TnT e il rischio di
morte nei pazienti che presentano una SCA. Con i dosaggi attuali, Tnl e TnT presentano
uguale sensibilita e specificita, ma la TnT mostra il vantaggio di avere un unico test in
tutto il mondo ed inoltre sembrerebbe meno influenzata dall'insufficienza renale.
L’elevazione delle troponine cardiache non si verifica esclusivamente nel danno
ischemico, ma anche in altre condizioni associate al miocardio: traumi, sepsi, emorragia
subaracnoidea, embolia polmonare insufficienza cardiaca e aritmie cardiache®.

In alcuni casi e necessario fare una valutazione ecocardiografica transtoracica (ECO
cardio) soprattutto deve essere eseguita immediatamente nei pazienti con instabilita
emodinamica di sospetta origine cardiovascolare, tale indagine € in grado di rilevare
I'eventuale presenza di anomalie suggestive di ischemia o necrosi miocardica (ipocinesia
0 acinesia segmentaria) e se necessario si usa il mezzo di contrasto (MdC). Mentre i
soggetti con assenza di dolore, di alterazioni al’lECG e troponina cardiaca negativa, ma
con forte sospetto di SCA possono essere sottoposti a test da sforzo. Un’altra indagine
radiologica € la risonanza magnetica cardiaca (RMC), la quale € in grado di evidenziare
eventuali difetti di perfusione e le alterazioni della cinesi parietale, mentre la tomografia
computerizzata multidetettore (TCMD) consente di visualizzare le arterie coronarie e, in
assenza di reperti anormali, esclude la presenza di CAD.

2.1.5 Trattamento

Le strategie di gestione iniziali mirano a ridurre l'ischemia cardiaca e prevenire la morte.

Il trattamento dell’infarto NSTEMI e angina instabile prevede la somministrazione



farmaci che riducono il consumo miocardico di ossigeno per effetto di una riduzione
della frequenza cardiaca, del precarico e della contrattilith miocardica come i
betabloccanti o farmaci che alleviano la sintomatologia in acuto aumentando I'apporto
mediante somministrazione di ossigeno e di nitrati. Altri farmaci impiegati nel
trattamento sono gli antiaggreganti, in particolare aspirina in caso di angina instabile
alla quale si aggiungono gli inibitori P2Y12 nell'infarto NSTEMI da iniziare non appena
confermata la diagnosi, indipendentemente dalla strategia terapeutica. Qualora il
paziente venga sottoposto al trattamento percutaneo si usano anche gli inibitori della
glicoproteina llb/llla. Concomitante alla terapia antiaggregante, al momento della
diagnosi, verra iniziata anche la terapia anticoagulante parenterale, i farmaci piu usati
sono le eparine a basso peso molecolare. In caso di instabilita emodinamica di rischio
medio-elevato, diagnostica precedentemente allECO cardio, dovra essere presa in
considerazione la coronarografia al fine di definire rapidamente il trattamento piu
appropriato (medico versus trattamento coronarico percutaneo versus bypass
aortocoronarico) e il regime antitrombotico ottimale, mentre nei pazienti ad alto rischio

la coronografia deve essere eseguita sempre?.

La prevenzione secondaria e la riabilitazione cardiaca si basa sulla prescrizione di
farmaci antiaggreganti, statine, inibitori dell'enzima di conversione dell'angiotensina e -

bloccanti e attivita fisica.

2.2 NT pro-BNP

Il sospetto che il cuore avesse anche una funzione endocrina risale a 50 anni fa quando
si osservo che la dilatazione atriale induceva natriuresi. Successivamente, grazie alla
microscopia elettronica, sono stati identificati granuli nei cardiomiociti atriali del tutto simili
ai granuli di secrezione delle cellule endocrine. La dimostrazione arriva nel 1981, quando
estratti di tessuto atriale iniettati nei ratti, induceva natriuresi rapida e diuresi . La molecola
risposabile fu chiamata peptide natriuretico atriale (ANP), un peptide di 28 aminoacidi. E
nel 1988, un peptide ANP-like fu isolato dal cervello suino, il peptide natriuretico cerebrale

(BNP). Oggigiorno si conosce che la maggior parte del BNP circolante viene prodotto dai



cardiomiociti ventricolari, tuttavia dati recenti suggeriscono che altri tipi di cellule, come i
fibroblasti cardiaci, possano produrre BNP . Esiste anche il peptide natriuretico C (CNP),
che e di origine endoteliale. Contrariamente all’ANP, il BNP non viene immagazzinato in
granuli, ma prodotto e immediatamente rilasciato come risposta ad un eccessivo
allungamento delle cellule muscolari cardiache, indice di aumentato volume ventricolare
o della pressione di fine diastole all'interno del ventricolo stesso. Essendo lo stimolo piu
efficace la dilatazione ventricolare, si pud facilmente intuire che l'aumento della
concentrazione di questa molecola si verifichi in un ampio spettro di patologie
cardiovascolari: scompenso cardiaco, sindrome coronarica acuta, cardiopatia valvolare,
insufficienza ventricolare acuta e ipertrofia ventricolare secondaria ad ipertensione®.
Tuttavia, € stato dimostrato che la produzione e il rilascio di BNP pud essere indotta
anche da una varieta di fattori endocrini, paracrini e autocrini che vengono prodotti in
corso di insufficienza cardiaca, i piu importanti sono la noradrenalina, angiotensina Il,
glucocorticoidi e citochine proinfiammatorie.

Il peptide natriuretico di tipo B (BNP) & un ormone cardiaco circolante secreto
principalmente dai ventricoli cardiaci, la cui molecola precursore, proBNP, suddivisa in
BNP attivo biologicamente e lungo 32 amminoacidi e N-terminale-proBNP inattivo (NT-
proBNP) lungo 76 amminoacidi. Rispetto al BNP, NT-proBNP € molto piu stabile e
possiede un'emivita biologica piu lunga (21 minuti contro 60—120 minuti, rispettivamente).
| frammenti di BNP, NT-proBNP, frammenti di degradazione e pro-BNP intatto si trovano
tutti circolanti nel plasma umano. Elevate concentrazioni di questi marcatori sono stati
associati a un maggiore rischio di morte, indipendentemente dalle variabili cliniche
tradizionali e di altri biomarcatori come le troponine e la proteina C-reattiva. Un altro
particolare importante € che i livelli circolanti di BNP e NT-proBNP differiscono, le
concentrazioni di quest’ultimo sono approssimativamente 20 volte maggiore rispetto a
guelle di BNP e questo rapporto aumenta ancora di piu in caso di insufficienza renale, in
quanto il rene é l'unico organo deputato all’eliminazione di NT-proBNP. Quindi risulta
facile intuire che non sia sufficiente dosare tali molecole, ma valutare anche il rapporto
tra le due. Infatti, i dati di confronto tra individui sani e pazienti con insufficienza cardiaca
mostrano un diverso rapporto tra le concentrazioni di BNP e NT-proBNP, suggerendo

che questo rapporto molto probabilmente in futuro avra importanza maggiore. Entrambi i



peptidi vengono dosati attraverso saggi immunologici con anticorpi monoclonali, mentre
i risultati sono analizzati in maniera automatica come se fosse un normale esame del
sangue. | valori di riferimento dipendono da molteplici fattori, quali I'eta e il sesso del
paziente, la popolazione di riferimento e il metodo utilizzato per I'esecuzione dell’esame.
Numerosi studi hanno valutato il valore predittivo dei livelli di NT-proBNP nei pazienti con
sindrome coronarica acuta NSTE’. Sebbene questi studi abbiano dimostrato
un‘associazione tra i livelli plasmatici e gli esiti avversi, la forza dell'associazione ¢ stata
limitata a causa dell'impostazione dei progetti di studio. Molti di questi studi sono stati
randomizzati, studi caso-controllo progettati per altri scopi, per cui i livelli di NT-proBNP
sono stati estratti per analisi secondarie dalle quali ne risulta un importante significato
diagnostico del NT-proBNP elevato, mentre pochi studi lo hanno investigato
accuratamente.

Per determinare il valore prognostico di NT-proBNP, abbiamo eseguito una metanalisi
degli studi pubblicati che hanno analizzato il significato predittivo e 'accuratezza dei livelli
di NT-proBNP nei pazienti con SCA-NSTE.



3 Materiali e metodi

3.1 Tipidiricerche e selezione degli studi

Per eseguire la metanalisi sono stati identificati articoli pubblicati fino allanno 2019. Tale

ricerca € stata realizzata attraverso le seguenti base di dati online:

-Medline (collegamento Pubmed)

Frase di ricerca:
((n-terminal pro-brain natriuretic peptide OR N-terminal pro-BNP OR NT proBNP OR
aminoterminal pro-B-type natriuretic peptide OR brain natriuretic peptide OR probrain
natriuretic peptide OR N-terminal pro-B-type natriuretic peptide OR Nterminal pro-B-type
natriuretic peptide OR NT pro-B-type natriuretic peptide)) AND ((("non st segment
elevation acute coronary syndrome"”) OR ("Non-ST Elevat* Myocard* Infarction")) OR
((Unstable angina))) => 282 articoli, di cui 263 realizzati sulle persone.

-Elsevier (collegamento: Scopus)

Frase di ricerca:

((TITLE-ABS-KEY("NT pro-B-type natriuretic peptide™)) OR (TITLE-ABS-KEY ("Nterminal
pro-B-type natriuretic peptide")) OR (TITLE-ABS-KEY("N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide”)) OR (TITLE-ABS-KEY("probrain natriuretic peptide”)) OR (TITLE-ABS-
KEY("brain natriuretic peptide”)) OR (TITLE-ABS-KEY("aminoterminal pro-B-type
natriuretic peptide”)) OR (TITLE-ABS-KEY("NT proBNP")) OR (TITLE-ABS-KEY("N-
terminal pro-BNP")) OR (TITLE-ABS-KEY("n-terminal pro-brain natriuretic peptide ")))
AND ((TITLE-ABS-KEY("Unstab* angin*')) OR (TITLE-ABS-KEY("Non-ST Elevat*
Myocard* Infarction*))OR( ( TITLE-ABS-KEY ( "Non-ST acute coronary syndrome" ) )
OR ( TITLE-ABS-KEY ( "Non-ST segment elevation acute coronary syndrome” ) )) =>
505 articoli

-EMBASE (collegamento: Ovid)
Frase diricerca:

(brain natriuretic peptide OR amino terminal pro brain natriuretic peptide) AND (non st
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segment elevation acute coronary syndrome OR non ST segment elevation myocardial
infarction OR unstable angina pectoris) => 754 articoli

-Cochrane

Frase di ricerca:

(n-terminal pro-brain natriuretic peptide OR N-terminal pro-BNP OR NT proBNP OR
aminoterminal pro-B-type natriuretic peptide OR brain natriuretic peptide OR probrain
natriuretic peptide OR N-terminal pro-B-type natriuretic peptide OR Nterminal pro-B-type
natriuretic peptide OR NT pro-B-type natriuretic peptide) AND (((Unstable angina)) OR
((Non-ST Elevated Myocardial Infarction))) in All Text => 92 articoli, di cui 82 trials

- CINAHL (collegamento: EBSCOhost)

(MH "Natriuretic Peptide, Brain") OR (MH "Natriuretic Peptides") OR (MH "Atrial
Natriuretic Factor") AND ("non ST segment elevation Acute Coronary Syndrome" OR
"non ST elevation Acute Coronary Syndrome"+") OR ("Non-ST Elevated Myocardial
Infarction” OR "non-ST-segment elevation myocardial infarction” OR "NSTEMI") OR (MH

"Angina, Unstable")) => 62 articoli

- NEJM (new England journal of medicine), BMJ, PLOS medicine, JAMA, ACP (American
college of physicians), NICE.

Inizialmente non sono stati posti limiti per quanto riguarda la lingua in cui sono stati scritti
gli articoli. In fase di analisi integrale del testo, sono stati esclusi gli articoli che non almeno

I'abstract in inglese o italiano.

Alla fine sono stati selezionati 2011 riferimenti di cui 1666 dalle basi di dati di 345 riviste

di medicina.
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CRITERI DI INCLUSIONE:

v

Studi che includono pazienti con sindrome coronarica acuta senza
elevazione di ST (angina instabile e infarto miocardico NSTEMI

Gli studi contenenti i dati ricercati

Studi che consentono l'estrazione di dati relativi ai valori di proBNP NT e
che mostrano il follow-up di almeno una delle seguenti conseguenze: morte,
infarto miocardico de novo, insufficienza cardiaca, ictus, MACE (principali
eventi cardiaci acuti).

In caso di due o piu studi condotti sulla stessa popolazione, verra scelto lo
studio che contiene il numero piu elevato e il follow-up piu lungo.

Nello stesso studio, in caso di dosaggio ripetuto di NT pro-BNP a diversi
intervalli di tempo, verra utilizzato il valore ottenuto piu tardivamente.

Studi condotti sul’'uomo

Studi in lingua inglese

CRITERI DI ESCLUSIONE :

v

v
v
v

Eta< 18 ani

Donne in gravidanza

Studi che hanno trattato solo BNP
Pazienti con STEMI

Gli autori della metanalisi hanno analizzato individualmente l'idoneita degli

studi. Le discrepanze sono state risolte per consenso.

3.2 L’estrazione dei dati

Per ogni studio sono stati estratti i seguenti dati: nhome del primo autore, anno di

pubblicazione, tipo di studio, tipo di NSTE-SCA, numero di pazienti, eta media, % sesso
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maschile dei pazienti, durata media del follow-up, metodo di dosaggio NT- proBNP, soglia
diagnostica per NT-proBNP, tempistica del prelievo ematico, outcomes analizzati. In

presenza di multipli valore soglia, & stato utilizzato il valore pit basso?.

Inoltre, sono stati estratti direttamente i valori di HR e OR ,quando presenti, oppure

calcolati dai dati presenti nell’articolo o nell’abstract.

3.3 Analisi statistica

| dati estratti sono stati organizzati in tabelle 2x2 per ogni outcome riportati al valore soglia
di NT-proBNP.

| riferimenti sono stati elaborati utilizzando il software Mendeley. Il programma Excel &
stato utilizzato per estrarre i dati dai 17 studi inclusi nella meta-analisi. L'analisi & stata
eseguita in Comprehensive meta-analysis software 16.0.

| valori di HR e di OR ricavati sono stati interpretati per ciascuno dei due outcomes: morte
per qualsiasi causa e infarto miocardico (IM) de novo. Inoltre, & stata eseguita I'analisi
dei dati ottenuti in maniera separata per i sottogruppi identificati secondo il criterio "tipo
di studio" (coorte osservazionale o studio clinico randomizzato (SCR)). | risultati sono

stati presentati sotto forma di tabelle e grafici di tipo Forest plot.
L'eterogeneita e stata studiata usando i test X2, I e la meta-regressione.

E stato considerato presenza di eterogeneita tra gli studi analizzati, quando nell’applicare
il test X2, abbiamo ottenuto un valore di p <0,05. Mentre la quantita di eterogeneita &
stata interpretata in base al valore 2. Sono state considerate le seguenti interpretazioni:
0-25% (bassa eterogeneita), 25-75% (moderata eterogeneitd) e >75% (alta

eterogeneita).
| risultati con p <0,05 sono stati considerati statisticamente significativi.

Per studiare I'eterogeneita e stata eseguita un’analisi per sottogruppi alla quale € stato

aggiunto anche il contributo della meta-regressioni.

Il bias di pubblicazione e stato ricercato attraverso il test Funnel plot.

13



4 RISULTATI

4.1 Presentazione degli studi selezionati

Immagine 1 La presentazione delle varie fasi nella selezione degli studi per la

metanalisi

201

1 articoli sono stati estratti dalle basi di dati

v

985

articoli sono rimasti dopo aver eliminato i duplicati

722 articoli sono stati esclusi nella fase di analisi del

v

\4

titolo e dell’abstract

263 articoli sono stati identificati per la verifica integrale del testo

246 articoli sono stati esclusi per :
-review
-assenza di dati completi sul NTproBNP

-assenza di dati separati per i pazienti con SCA-NSTE

v

v

-analizi eseguite sugli stessi pazienti
-assenza cut-off predefinito

-outcomes indisponibili

-articoli in lingua diversa dall’'inglese e italiano

- assente testo completo

17 STUDI SONO STATI INCLUSI NELLA METANALISI
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Momento

Tipo Tipodi |Numero| Eta | Mas del Di . ff Follo o
Nr | STuDIO di | NSTE- | di |media| chi e ISPOSIEIVO | cut-oft, 1, 7, | Outcome
studio SCA pazienti | (anni) | (%) prellgvo didosaggio | pg/ml (mesi) s
ematico
morte, IM,
insufiecie
Kanaji et al. nza
1 (2018)° coO NSTEMI 77 ND ND ND ND ND ND cardiaca
congestizi
a
Shon et al. ) morte, IM,
2 (2017)1° SCR | NSTEMI 5665 68,7 65 ricovero ND 100 12 SC
al ricovero
IMMULITE
3 Chan et co SCA- | 1665 | 66 | 60 | V.Dasale) | LNt 500 | 30 | MmorteM,
al.(2017) NSTE a 30 giorni BNPki ictus
e a6 mesi pro it
morte, IM,
Dimension shock
RxL cardiogen
4 | Farhanet | gop | SCA- | 5540 | 644 | 76 | adigiuno | platformbad | 300 | 12 o,
al.(2017) NSTE ! . D
e Behring insuficien
Diagnostics za
cardiaca
entro 24h
. dalla
5 S;h(%'l“e%l?t co ,\Slg'T“E 1324 | 73,1 | 65 | diagnosie ND 519 1 | mortalita
' alla
dimissione
mortalita,
Dhillon et al tralas’ e versslijosn814 sconpens
6 (2011)4 ' co NSTEMI 577 70 69 | 5° giornata and Stata NA 18 o]
dal ricovero - cardeco,
version 11.1 M
morte
entro 48 Dimension cardiaca,
Scirica et al. SCA- dallinsorge | RxL Siemens M,
7 (2011)* SCR NSTE 4352 64 65 nza dei health care 400 12 insufiecie
sintomi diagnostics nza
cardiaca
Elecsys
8 E(rggogt)li‘" co ,\SlgﬁE 137 | 617 | 62 | 12-18n | 2010Roche | 310 | 22 | mortalita
Diagnostics
ricovero e a Elecsys
o | N9 '(gggg)jft SCR ,\SlgﬁE 455 | 66 | 70 | 6,12,24, | 2010 Roche | 167 27 | mortalita
) 36, 48, 72 h | Diagnostics
) Elecsys 1170 morte, IM,
10 | Yind [‘2%”05;;[‘8 SCR | NS | m41 | 623 | 73 13h 2010 Roche | (M), | 12 | angina
’ Diagnostics | 2150 (F) instabile
Elecsys .
11 Na‘ff?gggggt co ﬁg'T“E 493 | 667 | 71 | ricovero | 2010 Roche | 210 48 morlt,\";l‘"ta'
' Diagnostics
Navarro SCA- Modular
12 | Estradaet al. co NSTE 585 NA 73 3h E170 Roche 278,7 6 morte, IM
(2006)%° Diagnostics
. Elecsys morte, IM
Heeschen et SCA- ricovero e a . Y
13 21 SCR 1791 62 67 2010 Roche 250 1 ischemia
al. (2004) NSTE 48,72h Diagnostics refrattaria

15




morte,
ischemia
. Elecsys .
14 Ga'(‘éggll;tza" co SSCTAE 884 | 662 | 71 3.5h 2010 Roche | 107 1 recfg"’a”
Diagnostics . -
insufienza
cardiaca
. Modular .
15 Bagggj)ig -\ o ,\SISC'T“E 1483 | 66 | 64 3h E170 Roche | 586 6 morltl\j"ta'
Diagnostics
Elecsys .
16 Jaggg;;“ SCR SSCTAE 6809 | 65 | 62 9.5h 2010 Roche | 237 12 morlt,a"ta'
Diagnostics
Elecsys s
Jernberg et al. SCA- 294 (M), mortalita,
17 (2003)” SCR NSTE 2019 | 65,7 | ND 39h 2010 Roche | “5oc e | % M
Diagnostics

CO: Studio di coorte osservazionale SCR: Studio clinico randomizzato IM: Infarto miocardico
SC: Scompenso cardiaco M: Maschio F: Femmina

Tabella 1 L’estrazione dei dati dagli studi inclusi nella metanalisi

4.2 Analisi dell’outcome : morte per qualsiasi causa

Il primo outcome analizzato nel nostro studio e la morte per qualsiasi causa. Allo scopo
di rendere le stime piu accurate possibile, € stato eseguita un'analisi supplementare
dell'effetto studiato (HR o OR), basata sulla separazione di tutti gli articoli in due
sottogruppi in base al tipo di studio eseguito (CO o SCR).

4.2.1 Valutazione dell’associazione esistente tra NT-proBNP e il rischio di morte
per qualsiasi causa secondo i valori di HR degli studi inclusi nella

metanalisi

Nella sottostante rappresentazione grafica Forest plot si puo osservare la distribuzione
dei HR per ognuno dei sei studi inclusi nell’analisi. Il valore di HR totale é statisticamente
significativo e suggerisce la presenza di associazione tra valori elevati di NT-proBNP e il
rischio aumentato di morte per qualsiasi causa (HR: 1, 36 ; 95% IC: 1,18-1,58 ; p=0.000).
E stata identificata la presenza di eterogeneita elevata nei sei studi analizzati (12=77,014 ;

p=0,001). (Immagine 2 si si tabella 2)
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Immagine 2 Valutazione del rischio di morte per qualsiasi causa conforme alle HR

Valutazione del rischio di morte per qualsiasi causa conforme alle HR

Kanaii et al.(2018) 2.660 0.003 co — 258
Chan et al.(2017) 1.180 0.001 co ' 2504
Farhan et al.(2017) 1.630 0.000 SCR —.— 22.00
Dhillon et al.(2011) 1.860 0.039 co _- 501
Nergaard et al.(2008) 1.240 0.000 SCR ' 24.88
Ndrepepa et al (2007) 1230 0015 co —- 20.48
1.363 0.000 -
Tabella 2 Dati statistici sul calcolo del valore HR totale e analisi dell’eterogeneita
Model Effect size and 95% interval Test of null (2-Tail)
Number Point
Model Studies estimate  Lower limit Upper limit Z-value P-value
Fixed 6 1.281 1.210 1.355 8.556 0.000
Random effects 6 1.363 1.178 1.576 4.163 0.000
Heterogeneity Tau-square
Tau
Q-value df (Q) P-value I-squared Squared
21.753 5 0.001 77.014 0.020
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| valori di HR per quanto riguarda la morte sono stati riportati in tre coorti osservazionali
(CO) e in tre studi clinici randomizzati (SCR) . Valori elevati di NT-proBNP sono stati
associati ad un aumentato rischio di morte per qualsiasi causa (HR: 1,38 ; 95% IC:
1,166-1,636). E stata rilevata un importante eterogeneita ( 12=77.014 ; p=0.001).

L’associazione é stata statisticamente significativa sia per gli studi SCR (HR, 1,41 ; 95%
IC 1,10-1,816 ; p=0,007), che per gli studi di coorte (HR: 1,355; 95 % IC: 1,076-1,705 ;
p=0.010) (Figura 3 e Tabella 3).

L'eterogeneita € elevata ed e causata, principalmente, da due studi SCR (p=0,002 ;
1=89,65%), rispetto ai quattro studi CO (p=0.034; 1°=65.35) (Tabella 3).

Immagine 3 Valutazione del rischio di morte per qualsiasi causa conforme alle HR
Valutazione per sottogruppo del rischio di morte per qualsiasi causa conforme alle HR

Group by Study name Statistics for each study Tipo di studio Hazard ratio and 95%Cl
Tipo di studio
Hazard Relative
ratio p-Value weight
Co Chan et al.(2017) 1180 0.001 Co -.- 44.16
o Kanaji et al.(2018) 3.660 0.003 Co 6.16
0 Nelrepepa et al.(2007) 1.230 0015 co - 3814
co Dhillon et al.(2011) 1.860 0.039 co — 11.54
o 1355 0010 =
SCR Farhan et al.(2017) 1630 0.000 SCR - 478
SCR Nergaard et al.(2008) 1.240 0.000 SCR -.- 52.22
SCR 1413 0.007 =
Owrall 1381 0000 <D
05 1 2
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Tabella 3 Dati statistici sul calcolo del valore HR totale e analisi dell’eterogeneita

Groups

Number
Group Studies

Random effects analysis

CO

SCR

Total between
Overall

Heterogeneity

Q-value df (Q) P-value

8.658 3
9.669 1
18.327 4
3.425 1
21.753 5

Effect size and 95% interval Test of null (2-Tail)
Point
estimate  Lower limit Upper limit Z-value P-value
1.355 1.076 1.705 2.588 0.010
1413 1.100 1.816 2.704 0.007
1.381 1.166 1.636 3.735 0.000
Tau-square
Tau
I-squared Squared
0.034 65.350 0.024
0.002 89.658 0.034
0.001
0.064
0.001 77.014 0.020
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Immagine 4. Analisi attraverso la Meta-regressione

Regression of Log hazard ratio on Tipo di studio

1.60

1.40 Y =0.3458 Q
- 0.0422 if Tipo di studio

1.20 =Co

1.00

0.80 —

0.60
0.40
0.20
0.00
9

Log hazard ratio

-0.20 —
040 5% intervals are simultaneous
- and based on Z-distribution

-0.60

SCR co
Tipo di studio

La meta-regressione non ha mostrato una significativa differenza per gli studi per quanto

riguarda la morte per qualsiasi causa. (p = 0,404) (Immagine 4)

Il test Funnel Plot non ha evidenziato una grave asimmetria tra gli studi. (Immagine 5)

Immagine 5 Analisi del bias di pubblicazione cu attraverso il test Funnel Plot

Funnel Plot of Standard Error by Log hazard ratio

0.0

0.1 4

0.2 A

0.3 4 O

Standard Error

0.4 4

0.5
-2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

Log hazard ratio
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4.2.2 Valutazione dell’associazione esistente tra NT-proBNP e il rischio di morte
per qualsiasi causa secondo i valori di OR degli studi inclusi nella

metanalisi

Nella sottostante rappresentazione grafica Forest plot si pud osservare la distribuzione
dei valori di OR per ognuno dei sei studi inclusi nell’analisi. Il valore di OR totale &
statisticamente significativo e suggerisce la presenza di associazione tra valori elevati di
NT-proBNP e il rischio aumentato di morte per qualsiasi causa (OR, 3,322 ; 95% IC:
1,825-6,047 ; p=0.000) . E stata identificata la presenza di eterogeneita aumentata nei

sei studi analizzati (1°=91.13 ; p=0.000). (Immagine 6 e tabella 4)

Immagine 6 Dati statistici sul calcolo di OR totale e analisi dell’eterogeneita

Valutazione del rischio totale di morte per qualsiasi causa conforme alle OR

Statistics for each study Tipo di studio Odds ratio and 95%Cl

Odds Relative
ratio p-Value weight
6.264 0.000 SCR 14.74
1.430 0.000 co ' 15.47
7.449 0.000 SCR 12.25
6.000 0.000 SCR 12.17
1.897 0.003 co _- 14.49
3517 0.008 co — 11.36
4.100 0.032 co — 9.03
1575 0.401 co — _.— 10.48
3.32 0.000

0.5 1 2
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Tabella 4 Dati statistici sul calcolo di OR totale e analisi dell’eterogeneita

Model

Model

Fixed

Random effects

Q-value

78.959

P-value

Number
Studies

Heterogeneity

0.000

estimate

I-squared

91.135

1.669
1.825

Tau-square

Tau

Squared

0.599

Effect size and 95% interval

Lower limit Upper limit

2119
6.047

Test of null (2-Tail)

Z~value P-value
10.361 0.000
3.929 0.000

Immagine 7 Valutazione del rischio di morte per qualsiasi causa conforme alle
Valutazione per sottogruppo del rischio di morte per qualsiasi causa conforme alle OR

Study name

Bazzino et al.(2004)

Eren et al.(2009)

Schelling et al.(2016)

Navairo Estrada et al.(2006)

Gahani et al.(2004)

Heeschen et al.(2004)

James et al.(2003)

Windhausen et al. (2007)

Odds
ratio

1430

1575

1.897

3517

4.100

1675

6.000

6.264

7.449

6.419

3256

Statistics for each study

p-Value

0.000

0.401

0.003

0.008

0.032

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.079

Tipo di studio

SCR

SCR

SCR

05

Odds ratio and 95%Cl

Relative
weight

63.10

474

-
-
— 284
— 6.08
—_— 32
e
18.06
63.40

1854
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Tabella 5 Dati statistici sul calcolo di OR totale e analisi dell’eterogeneita

Groups Effect size and 95% interval
Number Point
Group Studies estimate  Lower limit Upper limit Z-value
Random effects analysis
co 5 1.675 1.320 2.124 4.252
SCR 3 6.419 4.478 9.200 10.123
Total between
Qverall 8 3.256 0.873 12.145 1.757
Heterogeneity Tau-square
Tau
Q-value df (Q) P-value I-squared Squared
7.202 4 0.126 44.4860 0.056
0.179 2 0.915 0.000 0.000
7.381 6 0.287
71.578 1 0.000
78.959 7 0.000 91.135 0.599

Test of null (2-Tail)

P-value

0.000
0.000

0.079
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Immagine 8 Analisi attraverso la Meta-regressione

3.50

3.00

2.50

2.00

1.50

1.00

0.50

0.00

-0.50

-1.00

Regression of Log odds ratio on Tipo di studio

Y =1.8592
-1.3435if Tipo di studio
=CO

©

95% intervals are simultaneous

and based on Z-distribution

SCR co

Tipo di studio

La meta-regressione ha mostrato una significativa differenza per quanto riguarda IM
negli studi. (p=0,0000)

Immagine 9 Analisi del bias di pubblicazione attraverso il test Funnel Plot

Standard Error

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

Funnel Plot of Standard Error by Log odds ratio

O

-2 -1 0 1 2 3

Log odds ratio

Nel grafico qui riportato si evidenzia un’elevata asimmetria tra gli studi analizzati.
(Immagine 9)
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4.3 Analisi dell’outcome : Infarto miocardico de novo

4.3.1 Valutazione dell’associazione esistente tra NT-proBNP e il rischio di IM

secondo i valori di HR degli studi inclusi nella metanalisi

Nella sottostante rappresentazione grafica Forest Plot si puo osservare la distribuzione
dei valori di HR per ognuno dei sei studi inclusi nell’analisi. Il valore di OR totale é
statisticamente significativo e suggerisce la presenza di associazione tra valori elevati di
NT-proBNP e il rischio aumentato di IM de novo (HR: 1,174 ; 95% IC: 1,062-1,297 ;
p=0,0016). E’ stata identificata la presenza di eterogeneita moderata nei sei studi utilizzati
(>=32,6 ; p=0,191). (Immagine 10 si tabella 6)

Immagine 10 Valutazione del rischio di IM de novo conforme alle HR di tutti gli studi

Valutazione del rischio totale di IM conforme alle HR

Statistics for each study Hazard ratio and 95%Cl

Hazard Relative
ratio p-Value weight
1.5000 0.0002 —— 16.18
1.1000 0.0132 I- 44.13
1.1500 0.0239 -.- 3150
1.1600 06835 B 183
1.0900 0.7349 1l 374
1.1000 0.7563 B 262
1.1737 0.0016 ’

0.5 1 2

25



Tabella 6 Dati statistici sul calcolo del valore HR totale e analisi dell’eterogeneita

Model

Model

Fixed

Random effects

Q-value

7.418

Number Point
Studies estimate
6 1.141
6 1.174
Heterogeneity
df (Q) P-value I-squared
5 0.191 32.600

Effect size and 95% interval

Lower limit Upper limit

1.212
1.297

1.074
1.062

Tau-square

Tau
Squared

0.004

Test of null (2-Tail)

Z-value P-value
4,285 0.000
3.149 0.002

Immagine 11 Valutazione del rischio di IM de novo conforme alle HR per sottogrup

Valutazione del rischio di IM de novo conforme alle HR

ratiop-Value

Group by Study name
Tipo di studio

Hazard
CcoO Chan et al.(2017) 1.15
(efe] Dhillon et al.(2011) 1.09
CcO Navarro et al.(2006) 1.16
CcOo 1.14
SCR Farhan et al.(2017) 1.10
SCR Scirica et al.(2011) 1.50
SCR Windhausen et al.(2007) 1.10
SCR 1.23
Overall 1.19

0.02
0.73
0.69
0.27
0.01
0.00
0.76
0.04

0.02

Hazard ratio and 95% CI

RelativRelative
weightweight

72.80

17.80

+-Q.-¢

9.39

55.88
35.31

8.81

<
D g

0.5 1

Basso rischio di IM Alto rischio di IM

CO:Coorte osservazionale SCR:Studio clinico randomizzato HR:Hazard Ratio IM:Infarto miocardico

l-squared 32.60
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| valori di HR riguardanti I'infarto miocardico di nuova insorgenza sono stati riportati in tre

coorti osservazionali e in tre studi SCR. Valori elevati di NT-proBNP sono stati associati

ad un aumentato rischio di infarto miocardico di nuova insorgenza (HR:1,19 ; 95% CI.

1,02-1,38). E stata rilevata una moderata eterogeneita (p=0.19 ; 12=32.60).

L’associazione & stata consistente per gli studi SCR (HR: 1,23 ; 95% CI: 1.01-1.49 ;

p=0,04), ma non é stata statisticamente significativa per gli studi di coorte (HR: 1,14 ;

95% CI: 0.90-1.44 ; p=0.27), (Immagine 11 e tabella 6).

L'eterogeneita € stata causata, principalmente, dai tre studi SCR (p = 0,025; 12 = 72,84%),

in confronto ai tre studi di coorte (p = 0,97; 1°>=0% ) (Tabella 7)

Tabella 7 Dati statistici per la determinazione del HR totale e analisi dell’eterogeneita

Effect size and 95% interval

Groups
Number Point
Group Studies estimate
Random effects analysis
co 3 1.140
SCR 3 1.227
Total between
Overall 6 1.191
Heterogeneity
Q-value df (Q) P-value
0.043 2 0.979
7.365 2 0.025
7.408 4 0.116
0.011 1 0.918
7.418 5 0.191

Test of null (2-Tail)

Lower limit Upper limit Z-value
0.901 1.442 1.093
1.012 1.489 2.078
1.026 1.383 2.300
Tau-square
Tau
l-squared Squared
0.000 0.000
72.844 0.031
32.600 0.004

P-value

0.274
0.038

0.021
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Immagine 12.

0.80

0.60

0.40

0.20

0.00

-0.20

Log hazard ratio

-0.40

-0.60

Analisi di Meta-regressione

Regressione di Log hazard ratio sopra Tipo di studio

Y =0.2048
-0.0738 if Tipo di studio
=CO

95% intervals are simultaneous
and based on Z-distribution

SCR co

Tipo di studio

La meta-regressione non ha mostrato una significativa differenza per quanto riguarda
IM negli studi. (p=0,31)

Immagine 13 Analisi del bias di pubblicazione con il programma Funnel Plot

Standard Error

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

Funnel Plot of Standard Error by Log hazard ratio

D

-2.0

<
-15 -1.0 -0.5 0.0 0.5 10 15 20

Log hazard ratio

Nel grafico qui riportato si pud osservare la presenza di lieve asimmetria tra gli studi.
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4.3.2 Valutazione dell’associazione esistente tra NT-proBNP e il rischio di IM

secondo i valori di OR degli studi inclusi nella metanalisi

Nel grafico Forest Plot qui presente si puo osservare la distribuzione dei valori di OR per
ogni dei sei studi inclusi nell’analisi. OR totale & statisticamente significativo e suggerisce
I'esistenza di associazione tra i valori elevati di NT-proBNP e rischio aumentato di IM di
nuova insorgenza. (OR: 1,49 ; 95% CI: 1,12-1,99 ; p=0,0065). (Immaginel4, tabella 8)

Immagine 14 Valutazione del rischio di IM de novo conforme alle OR di tutti gli studi

Valutazione del rischio di IM de novo conforme alle OR

Study name Odds ratio and 95% CI
Odds Relative
ratio p-Value weight
Bazzino et al.(2004) 1.6700 0.0000 —.— 18.42
James et al. (2003) 2.3814 0.0000 —_— 15.98
Shon et al.(2017) 1.0002 0.0005 . 19.72
Heeschen et al.(2004) 2.6000 0.0007 — 11.49

Jernberg et al. (2003) 1.3341 0.0655 + 16.12
Ndrepepa et al.(2007) 1.0600 0.5335 —.— 18.26
1.4919 0.0065 =l

0.5 1 2
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Tabella 8 Dati statistici sul calcolo del valore OR totale e analisi dell’eterogeneita

Model Effect size and 95% interval Test of null (2-Tail)
Number Point
Model Studies estimate  Lower limit Upper limit Z-value P-value
Fixed 6 1.000 1.000 1.000 3513 0.000
Random effects 6 1.492 1.118 1.990 2.721 0.007
Heterogeneity Tau-square
Tau

Q-value df (Q) P-value  |-squared Squared

78.694 5 0.000 93.646 0.110

| valori di OR per quanto riguarda l'infarto miocardico de novo, sono stati riportati in tre
coorti osservazionali e in tre SCR. L'analisi dei sottogruppi degli studi inclusi non ha
rilevato un'associazione statisticamente significativa tra valori elevati di NT-proBNP e |l
rischio aumentato di infarto miocardico de novo (OR, 1,51; IC al 95% 0,94-2,43; p =
0,086). E stata rileva eterogeneita molto elevata (p = 0,00; 12 = 93,64).

L'associazione é stata coerente per gli studi SCR (OR, 1,95; IC 95% 1,34-2,83; p =
0,0005), invece non e stata statisticamente significativa per gli studi di coorte (OR, 1,20;
C10,87-1,64; p = 0,24) (Immagine 15 e tabella 9).

L'eterogeneita e stata causata principalmente dai tre studi SCR (p = 0.000; 12 = 94,19%),
rispetto ai tre studi CO (p = 0,016; 1°=75.93%) (Tabella 9).
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Immagine 15 Valutazione del rischio di IM de novo conforme alle OR per sottogruppi

Valutazione del rischio di IM de novo conforme alle OR

Grou
Tipo i studio

co Bazzino et al.(2004)
co Shon et al.(2017)

co Ndrepepa et al.(2007)
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SCR James et al. (2003)
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Tabella 9 Dati statistici per la determinazione del OR totale e analisi dell’eterogeneita

Groups

Number

Group Studies

Random effects analysis

co

SCR

Total between
Overall

3
3

Effect size and 95% interval
Point
estimate  Lower limit Upper
1.202 0.879
1.951 1.342
1.514 0.943

6

Test of null (2-Tail)
limit Z-value P-value
1.644 1.154 0.249
2.837 3.502 0.000
2433 1.717 0.086
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Q-value

34.406

8.312
42.718
35976
78.694

Heterogeneity

df (Q) P-value

0.000
0.016
0.000
0.000
0.000

A = =k NN

I-squared

94.187
75.937

93.646

Immagine 16. Analisi di Meta-regressione

Tau-square

Tau
Squared

0.067
0.112

0.110

Regressione di Log odds ratio sopra Tipo di studio

2.00
1.75 4
1.50 4
1.25 o
1.00 +
0.75
0.50
0.25
0.00 -
-0.25
-0.50
-0.75 4
-1.00 4

Log odds ratio

Y =0.6684
- 0.4841 if Tipo di studio
=Co

95% intervals are simultaneous
and based on Z-distribution

-1.25

SCR

co

Tipo di studio

La meta-regressione ha mostrato una differenza significativa nell'IM per gli studi

(p=0,026)
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Immagine 17 Analisi del bias di pubblicazione con il programma Funnel Plot

Funnel Plot of Standard Error by Log odds ratio

0.0

0.1

0.2
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0.3

0.4

-2.0 -15 -1.0 -0.5 0.0 0.5 10 15 20

Log odds ratio

Nellimmagine 17 si puo osservare la presenza di asimmetria importante tra gli studi e
indica bias di pubblicazione.
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5 DISCUSSIONI

La SCA-NSTE é un grave problema di salute pubblica nei paesi industrializzati, ma

I'incidenza sta aumentando anche nei paesi in via di sviluppo?®.

In assenza di trattamento, la prognosi € molto bassa per questi soggetti. La mortalita e
spesso aumentata e persino superiore rispetto ai pazienti con STEMI?.

La maggior parte delle morti nella sindrome coronarica acuta avvengono per morte

improvvisa o infarto miocardico?®.

Numerosi studi sono stati condotti allo scopo di analizzare il valore prognostico e
diagnostico di BNP, ma negli ultimi 10-20 anni l'attenzione si € concentrata sempre di piu
sullo studio di NT-proBNP, probabilmente grazie alle caratteristiche di maggiore
affidabilita (emivita piu lunga, stabilita maggiore in seguito al dosaggio e alla
conservazione dei campioni prelevati). E un forte indicatore di decessi ed eventi cardiaci

sia nei pazienti asintomatici che sintomatici affetti da insufficienza cardiaca?®.

Il presente studio di metanalisi ha dimostrato che valori elevati di NT-proBNP sono
associati in maniera diretta al rischio aumentato per IM di nuova insorgenza e morte per
gualsiasi causa nei pazienti con SCA-NSTE. Gli studi finora pubblicati che possiedono
tra gli end-points primari anche gli outcomes della nostra ricerca, evidenziano come NT-
proBNP abbia una sensibilitd elevata nella determinazione di questi rischi, invece
specificita ridotta. Per cui risulta difficile stimare con esattezza un valore cut-off di

concertazione aumentata.

In base ai dati ottenuti dalla nostra analisi risulta che il dosaggio di NT-proBNP
rappresenta un approccio utile per la stratificazione del rischio nei pazienti con SCA-
NSTE. I risultati della metanalisi sono di grande importanza poiché ottenuti dall’analizzati
complessiva di 31.698 pazienti. Inoltre, concordano con le raccomandazioni delle linee

guida dell’Associazione di Cardiologia Europea®.

L’attuale metanalisi ha dimostrato una correlazione diretta tra i livelli di concentrazione

elevata di NT-proBNP e il rischio aumentato di morte per qualsiasi causa. Questa

34



evidenza viene mostrata dai valori di (HR: 1,38 ; 95% IC: 1,166-1,636) , (OR: 3,322 ;
95% IC: 1,825-6,047) e p=0,000. L’associazione & consistente sia per gli studi clinici

randomizzati che per gli studi di corte.

Anche per il secondo outcome analizzato, lo studio ha dimostrato I'esistenza di un
evidente raporto tra valori elevati di NT-proBNP e il rischio di infarto di nuova insorgenza
(HR: 1,174 ; 95% IC: 1,062-1,297 ; p=0,0016) e (OR:1,49 ; 95% 1,12-1,99 ;
p=0,0065).L’associazione & stata consistente per gli studi SCR, ma non statisticamente

significativa per gli studi CO.

Dai risultati statistici ottenuti si osserva come NT-proBNP abbia un maggior potere
determinativo per il rischio di morte rispetto al rischio per IM. Questo fatto si spiega, in
parte, con I'impiego diretto nel processo di vasodilatazione e, in parte, con I'assenza di
partecipazione nel processo di rottura della placa aterosclerotica o nella trombogenesi. E
un dato di fatto che 'aumento della pressione intraventricolare comporta una maggiore
secrezione di NT-proBNP e solitamente 'aumento si associa ad una condizione di

insufficienza cardiaca piuttosto che all'infarto®.

Il punto forte della nostra metanalisi € la valutazione piu accurata possibile della
correlazione tra NT-proBNP e i due outcomes: morte per qualsiasi causa e IM de novo.
Per I'analisi sono stati utilizzati i valori di rischio (HR e OR) estratti direttamente dagli
studi, molti dei quali sono stati gia adattati alle variabili che avrebbero potuto interferire
con l'associazione ricercata ( NT-proBNP e morte, NT-proBNP e IM). Le analisi sono
state eseguite in maniera separata, prima per gli studi che hanno fornito i dati di HR e
poi per quelli con OR, allo scopo di evitare il bias d’analisi. | valori di HR e OR non sono
sovrapponibili. Oltre a stimare il rischio totale nelle due categorie, HR totale e OR totale,
e stata preferita I'analisi per sottogruppi, secondo il tipo di studio originariamente

condotto.

L'inclusione di un numero limitato di studi potrebbe ridurre in parte la credibilita della
metanalisi, soprattutto nella valutazione del bias di pubblicazione con il test Funnel Plot.
Nel presente lavoro sono stati inclusi, comunque, tutti gli studi pubblicati fino a maggio

2020 che hanno presentato dati per gli outcomes analizzati.
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E stata valutata la presenza di eterogeneita tra gli studi. Con l'aiuto di vari tipi di
programmi e stata quantificata nel modo piu accurato possibile. L’analisi invece € stata
eseguita con la meta-regressione. L’analisi dell’eterogeneita é importante in quanto

contribuisce ad aumentare la qualita della metanalisi stessa.
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6 CONCLUSIONI

La nostra metanalisi ha dimostrato che il dosaggio di NT-proBNP e un approccio utile

per la stratificazione del rischio nei pazienti con SCA-NSTE.

Lo studio ha mostrato che valori elevati di Nt-proBNP sono associati ad un aumentato
rischio di morte. L'associazione e valida per entrambe le categorie, sia per gli studi SCR

che per gli studi di coorte.

La metanalisi ha anche mostrato una stretta relazione tra 'aumento dei valori di NT-
proBNP e il rischio aumentato di infarto miocardico. L'associazione era coerente per gli

studi SCR, ma non era statisticamente significativa per gli studi sulle CO.

Valori elevati di NT-proBNP sono associati al rischio aumentato di morte o infarto

miocardico in pazienti con SCA-NSTE.

La misurazione di NT-proBNP dovrebbe essere combinata con altri biomarcatori di
danno tissutale cardiaco per ottenere una stratificazione ottimale del rischio e una
migliore gestione dei pazienti con SCA-NSTE. Con la nuova pratica clinica , ove
necessario, si potrebbe beneficiare della rivascolarizzazione invasive precoce

aumentando sensibilmente la prognosi di questi pazienti.
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