Valutazione del rischio cardiovascolare in pazienti sottoposti ad intervento di chirurgia extra-cardiaca maggiore: ruolo dei biomarcatori cardio-specifici
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ABSTRACT
Cardiovascular risk evaluation in patients undergoing major non-cardiac surgery: role of cardiac -specific biomarkers. Joint document of the Italian Societies of Clinical Biochemistry: European Ligand Assay Society, Sezione Italiana (ELAS), Società Italiana di Biochimica Clinica e Biologia Molecolare Clinica (SIBioC), Società Italiana di Patologia Clinica e Medicina di Laboratorio (SIPMeL)

Patients undergoing major surgery have a substantial risk of cardiovascular events during the perioperative period.
Despite the introduction of several risk scores based on medical history, classical risk factors and non-invasive cardiac tests, the possibility to predict cardiovascular events in patients undergoing non-cardiac surgery remains limited. The cardiac-specific biomarkers natriuretic peptides (NPs) and cardiac troponins (cTn) have been proposed as additional tools for risk prediction in the peri-operative period. This review paper aims to discuss the value of preoperative levels and perioperative changes in cardiac-specific biomarkers to predict adverse outcomes in patients undergoing major non-cardiac surgery. Based on several prospective observational studies and 6 meta-analyses, some guidelines recommended the measurement of NPs to refine perioperative cardiac risk estimation in patients undergoing non-cardiac surgery. More recently, several studies reported a higher mortality in surgical patients presenting an elevation in high-sensitivity cTnT and I, especially in elderly patients or those with comorbidities. This evidence should be considered in future international guidelines on the evaluation of perioperative risk in patients undergoing major non-cardiac surgery.
INTRODUZIONE
I pazienti che si sottopongono ad interventi di chirurgia maggiore extra-cardiaca hanno un sostanziale rischio di sviluppare eventi cardiovascolari durante la fase peri-operatoria (1-7). Questi eventi costituiscono ancora un problema significativo nei pazienti che si sottopongono a chirurgia non cardiaca, nonostante negli ultimi 30 anni se ne sia osservata una diminuzione (8-11). Ogni anno nei paesi europei, si riscontrano circa 16 7000 complicanze cardiache che derivano da procedure chirurgiche che non interessano l’apparato cardiovascolare, di cui 19 000 sono associate a pericolo di vita (8).
Le linee guida della European Society of Cardiology/ European Society of Anaesthesiology (ESC/ESA) del 2014 hanno raccomandato di valutare attentamente il rischio cardiaco anche in coloro che si sottopongono ad interventi di chirurgia non-cardiaca (8).
Purtroppo la possibilità di predire la comparsa di eventi cardiovascolari rimane limitata, nonostante negli anni siano stati introdotti diversi algoritmi per calcolare il rischio di eventi avversi, principalmente morte e Major Adverse Cardiovascular Events (MACE), sulla base di anamnesi, fattori di rischio (sesso, età, profilo lipidico e concentrazione di creatinina) ed esami cardiaci non invasivi (elettrocardiogramma, ecocardiogramma, stress test) (4,5,8,9). Per questo motivo, i biomarcatori cardio-specifici sono stati proposti come strumenti aggiuntivi per predire il rischio di eventi cardiovascolari avversi (3,10- 12).
Le linee guida del 2017 a cura della Canadian Cardiovascular Society hanno raccomandato la misura dei peptidi natriuretici (NP) cardiaci (peptide natriuretico cerebrale, BNP o frammento N-terminale del proBNP, NT-proBNP) prima dell’intervento chirurgico per migliorare la stima del rischio cardiaco peri-operatorio (13). Queste raccomandazioni si basavano su studi osservazionali prospettici e su 6 meta-analisi che valutavano l’accuratezza dei NP nel predire eventi cardiovascolari maggiori dopo chirurgia non cardiaca (14-21).
Negli ultimi 10 anni, l’aumento delle concentrazioni di troponina cardiaca (cTn) è stato associato ad un maggior rischio di eventi cardiaci a breve e lungo termine in pazienti sottoposti ad interventi chirurgici non cardiaci (10-13,22-45). Tuttavia, al momento non sono state emesse raccomandazioni specifiche sull’utilizzo della misura della cTn nel periodo peri-operatorio.
Questo documento intersocietario si propone di analizzare in dettaglio il valore clinico delle determinazioni in periodo pre-operatorio e i cambiamenti in fase peri-operatoria delle concentrazioni dei biomarcatori cardio-specifici, come pure il loro ruolo, che risulta essenziale nel predire gli esiti avversi nei pazienti che si sottopongono a chirurgia maggiore (non cardiaca), prendendo in considerazione le numerose evidenze riportate nella più recente letteratura. Queste evidenze includono indicazioni che potrebbero essere adottate nella pratica clinica come raccomandazioni da utilizzare nella valutazione dei pazienti a più alto rischio di eventi cardiovascolari maggiori in corso di interventi chirurgici non cardiaci.
Il Documento è stato preparato dal Gruppo di Studio Inter-Societario della Medicina di Laboratorio sui Biomarcatori Cardiaci ed è stato approvato dai direttivi delle Società Scienitfiche Interessate.
VALUTAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE TRAMITE L’USO DI BIOMARCATORI CARDIACI IN PAZIENTI SOTTOPOSTI A CHIRURGIA NON CARDIACA
Circa la metà dei decessi di natura cardiaca in fase peri-operatoria si verifica in pazienti che non hanno una storia di malattie cardiache (7,10). Questa evidenza fa ipotizzare che i nostri attuali protocolli per la valutazione delle malattie cardiache subcliniche non siano ancora ottimali (10). I modelli di previsione del rischio basati solo su criteri clinici, tra cui i classici fattori di rischio e il test da stress cardiaco, non sembrano migliorare l’accuratezza della stratificazione del rischio pre-operatorio e ridurre la mortalità a 30 giorni dopo un intervento di chirurgia non cardiaca (9,11,12). In particolare, in una meta-analisi del 2019, che includeva 6 studi sull’accuratezza del test da stress cardiaco per predire la mortalità a 30 giorni (11), gli Autori hanno concluso che non ci sono prove sufficienti e sostanziali per ritenere questo test utile a diminuire la mortalità peri-operatoria.
Per migliorare la stratificazione del rischio e l’accuratezza prognostica nei pazienti sottoposti a chirurgia non cardiaca, la misura di BNP e NT-proBNP ha ottenuto un largo consenso clinico, soprattutto per l’individuzione dell’insufficienza cardiaca subclinica (46,47), mentre la determinazione delle troponine cardiache I e T con metodi ad alta sensibilità (hs-cTnI e hs-cTnT) è stata raccomandata per l’identificazione del danno miocardico (43-45,48-50).
I NP cardiaci sono ormoni prodotti e secreti in misura maggiore dal cuore rispetto ad altri organi (43,46,51). Le linee guida internazionali raccomandano la misura di BNP/NT-proBNP per la diagnosi, la stratificazione del rischio e il monitoraggio di pazienti con scompenso cardiaco acuto e cronico (47,54). Le linee guida ESC/ ESA del 2014 hanno affermato che la misura pre-operatoria dei NP non dovrebbe essere universalmente raccomandata per la stratificazione del rischio in tutti i pazienti che devono essere sottoposti ad un intervento di chirurgia maggiore extra-cardiaca , ma può essere presa in considerazione nei pazienti ad alto rischio (8). Recentemente, studi osservazionali prospettici e 6 meta-analisi hanno rivalutato l’accuratezza prognostica di NT-proBNP e BNP nel predire gli eventi cardiovascolari dopo interventi chirurgici di natura non cardiaca (14-21). Sulla base di questi risultati, nel 2017 la Canadian Cardiovascular Society ha pubblicato un documento specifico contenente raccomandazioni per valutare il rischio peri-operatorio nei pazienti che devono essere sottoposti ad intervento chirurgico maggiore per cause non cardiache (13). Questo documento raccomanda fortemente la determinazione di BNP o NT-proBNP prima dell’intervento chirurgico anche per malattie non-cardiache per migliorare la stima del rischio di MACE peri-operatorio nei pazienti con le seguenti caratteristiche:
– età superiore ai 65 anni;
– età 45-64 anni con malattie cardiovascolari;
– un punteggio di rischio cardiaco >1 secondo l’algoritmo Revised Cardiac Risk Index (RCRI) (13).
L’algoritmo RCRI include: cardiopatia ischemica, scompenso cardiaco, malattie cerebrovascolari, diabete mellito, aumento di creatinina sierica (>177mmol/L; 2,0 mg/dL) ed interventi di chirurgia maggiore non cardiaca ad alto rischio (chirurgia intraperitoneale, vascolare intratoracica o soprainguinale) (13).
Le linee guida ESC/ESA del 2014 affermavano che la misura di cTnI e cTnT può essere presa in considerazione nei pazienti ad alto rischio, prima e 48-72 ore dopo un intervento chirurgico maggiore, per rilevare un danno miocardico (8). Questa raccomandazione è basata sulla evidenza che gli aumenti peri-operatori della cTn sono associati ad un maggiore rischio di eventi cardiaci a breve e lungo termine nei pazienti sottoposti a chirurgia non cardiaca, specialmente quando vengono utilizzati metodi hs-cTnI e hs-cTnT (10-13,22-42).
Nel 2019, Humble et al. (35) hanno condotto una revisione sistematica con meta-analisi sul valore prognostico dell’aumento dei livelli di cTn superiori al valore decisionale [di solito il limite superiore di riferimento del 99° percentile (URL)] in pazienti adulti sottoposti a chirurgia non cardiaca. L’outcome avverso è stato definito come presenza di MACE a breve termine (in ospedale o entro 30 giorni dalla dimissione) e/o mortalità per tutte le cause non cardiache (35). Questa meta-analisi includeva 19 studi che valutavano le concentrazioni di cTn pre-operatoria e 3 studi che valutavano le variazioni nella concentrazione peri-operatoria della cTn (35). Questi studi includevano in totale la misura di cTn in 13 386 campioni (intervallo da 33 a 4 575) ed erano soprattutto studi prospettici, monocentrici, su pazienti sottoposti a diversi tipi di interventi non cardiaci (procedure a rischio medio-alto). In particolare, in soli 6 studi sono stati utilizzati i metodi hs-cTn, mentre gli altri hanno impiegato metodi non hs-cTnI o TnT (35). La misura della cTn pre-operatoria riusciva a predire eventi avversi a breve [odds ratio aggiustato (OR): 5,87, intervallo di confidenza al 95% (95%CI): 3,24-10,65, p<0,001] e a lungo termine [hazard ratio aggiustato (HR): 2,0; 95%CI: 1,4-3,0, p<0,001] (35). Recentemente, Lowe et al. (39) hanno valutato l’utilità dell’aumento peri-operatorio della cTn come indicatore prognostico di mortalità e morbilità cardiaca nei pazienti sottoposti a chirurgia per fratture del collo del femore (52,53). Queste fratture sono rare in individui con età <50 anni in assenza di traumi maggiori, mentre in pazienti più anziani possono essere dovuti a traumi minori, a causa di una ridotta densità minerale e fragilità ossea (39,52,53). Questa meta-analisi ha incluso 11 studi con un totale di 1 363 pazienti (età media 83 anni, 351 uomini e 904 donne) (39). In particolare, 7 studi hanno misurato la cTnI, 3 studi la cTnT e uno studio ha utilizzato la determinazione della hs-cTnI. Complessivamente, 497 pazienti (36,5%) hanno avuto un aumento della concentrazione di cTn dopo l’intervento chirugico. L’aumento peri-operatorio della troponina era significativamente associato a mortalità per tutte le cause (OR: 2,6; 95%CI: 1,5-4,6; p<0,001) e complicanze cardiache (OR: 7,4; 95%CI: 3,5-15,8; p<0,001) (39). Livelli maggiori di cTn sono stati associati ad una malattia coronarica pre-esistente, insufficienza cardiaca, ipertensione, ictus ed infarto del miocardio pregressi (39). Pertanto, questi risultati dimostrano che l’aumento peri-operatorio della troponina è significativamente associato ad un aumento della mortalità ed a complicanze cardiache post-operatorie in pazienti operati per frattura del collo del femore (39).
PUNTI SALIENTI
– Circa la metà dei decessi per causa cardiaca in fase peri-operatoria si verifica in pazienti che non hanno una storia di malattie cardiache; di conseguenza emerge la necessità di valutare più accuratamente il rischio cardiovascolare prima di un intervento di chirurgia maggiore extra-cardiaco.
– Nel 2014, le linee guida ESC/ESA (8) hanno affermato che la determinazione pre-operatoria dei peptidi natriuretici (BNP e NT-proBNP) non dovrebbe essere universalmente raccomandata per la stratificazione del rischio in tutti i pazienti che devono essere sottoposti ad un intervento di chirurgia maggiore extra-cardiaco, ma può essere presa in considerazione nei pazienti ad alto rischio.
– Le stesse linee guida ESC/ESA (8) affermano che la misura di cTnI e cTnT può essere presa in considerazione nei pazienti ad alto rischio, prima o 48-72 ore dopo un intervento chirurgico maggiore, per rilevare un danno miocardico.
– Nel 2017, la Società Scientifica Canadese Cardiovascolare (Canadian Cardiovascular Society) raccomanda la determinazione di BNP o NT-proBNP prima dell’intervento chirurgico per migliorare la stima del rischio di MACE peri-operatorio nei pazienti che per storia clinica o età (>65 anni) o presenza di comordidità, sono già a più alto rischio (13).

CONSIDERAZIONI ANALITICHE E FISIOPATOLOGICHE SUI BIOMARCATORI CARDIO-SPECIFICI
Sia i NP che le cTn sono utili indicatori prognostici nei pazienti sottoposti a chirurgia maggiore non cardiaca (10-42). Tuttavia, i clinici dovrebbero interpretare i valori misurati in base alle prestazioni analitiche dei metodi di determinazione e ai meccanismi della produzione e rilascio da parte del cuore.
Nei soggetti sani, i NP e le cTn sono presenti in circolo in un intervallo di concentrazioni (da circa 3 a circa 50 ng/L) (43-45) che risultano 100 a 1000 volte inferiori rispetto a quelle di altri biomarcatori, inclusa la proteina C-reattiva (CRP), creatinina, colesterolo, D-dimero, lipocalina gelatinasi neutra-associata (NGAL) (43,55-57). Alcune proteine e peptidi circolanti possono influenzare direttamente il legame dei NP e delle cTn con gli anticorpi specifici utilizzati dai metodi di misura immunometrici, interferendo, quindi, nei risultati. Come discusso in dettaglio in precenti articoli (43-45,58-60), questa interferenza diventa più consistente quando le concentrazioni molari di diverse sostanze in grado di legarsi agli anticorpi monoclonali utilizzati dai sistemi immunometrici, aumentano rispetto a quelle dei biomarcatori cardicaci. Inoltre, la determinazione di cTnI e cTnT con metodi immunometrici può essere influenzata dal legame di queste due troponine cardiache con la troponina C, con alcune proteine tissutali o plasmatiche, ed anche con anticorpi eterofili o autoanticorpi, soprattutto quando si formano macro-complessi (58,59). Pertanto, sia l’accuratezza che l’interpretazione clinica della misura dei biomarcatori cardiaci dipendono fortemente dalle caratteristiche analitiche e dalle prestazioni dei metodi di determinazione (43,58-61).
Metodi di detrminazione dei peptidi natriuretici cardiaci (BNP e NT-proBNP)
La determinazione dei NP cardiaci è uno strumento diagnostico e prognostico fondamentale nei pazienti con malattie cardiache, poichè questi biomarcatori sono rilasciati a seguito di uno stress che risulta in grado di attivare il sistema neuro-endocrino-immunitario. Tuttavia, è importante puntualizzare che l’aumento di BNP/NT-proBNP non fornisce una informazione specifica in grado di differenziare i singoli meccanismi di stress che agiscono nel singolo paziente (51,60-62). In particolare, le variazioni dei livelli circolanti dei NP sono clinicamente utili nel rilevare lo stress cardiaco in pazienti con fattori di rischio e/o danno vasale precoce asintomatico e/o disfunzione cardiaca (51,60-63).
I NP cardiaci sono rapidamente degradati in vivo. L’ormone attivo BNP ha un’emivita plasmatica più breve (20-40 minuti) rispetto al peptide inattivo NT-proBNP (>60 minuti) (51,60,64). A causa del loro rapido turnover, l’ormone attivo BNP mostra una maggiore variabilità intra- (40-50%) e inter-individuale (50-60%) rispetto al peptide inattivo NT-proBNP (intra-individuale 30-40%, inter-individuale 40-50%) (60,64). Una grande variabilità è associata ad ampi intervalli di confidenza e a grandi differenze tra misure seriali nello stesso individuo, indipendentemente dai cambiamenti nello stato di malattia (65).
I clinici dovrebbero essere informati dagli esperti di Medicina di Laboratorio e quindi prendere in considerazione alcune criticità per una corretta interpretazione delle variazioni nelle concentrazioni plasmatiche di BNP/NT-proBNP (43,44,46,51). In particolare, i valori dovrebbero essere interpretati in base a sesso, età, indice di massa corporea, comorbidità e terapie in atto (43,47,60-62). Inoltre, la malattia renale può influenzare significativamente la clearance dei peptidi aumentandone i livelli circolanti (60,61). Tuttavia, una meta-analisi (63) ha confermato che NT-proBNP conserva l’utilità per la diagnosi di scompenso acuto anche nei pazienti con insufficienza renale (sebbene con valori decisionali più elevati) e conserva un valore prognostico indipendente dalla funzione renale.
I metodi che misurano l’ormone attivo BNP mostrano tra loro differenze sistematiche maggiori rispetto ai metodi che rilevano le concentrazioni di NT-proBNP (60,66). A causa della sua maggiore stabilità in vivo e in vitro e di una minore differenza tra i metodi di determinazione, NT-proBNP risulta un migliore indicatore di malattia e di prognosi rispetto al BNP (60).
Da un punto di vista clinico, è importante sottolineare che le linee guida internazionali raccomandano valori decisionali per la diagnosi e la predizione del rischio nei pazienti con scompenso cardiaco, ma non per la stratificazione del rischio nei pazienti sottoposti a chirurgia maggiore non cardiaca (46,47). La mancanza di un consenso generale su valori soglia specifici rappresenta senza dubbio un limite per l’utilizzo nella pratica clinica della misura di BNP/NT-proBNP per la valutazione del rischio peri-operatorio nei pazienti sottoposti a chirurgia maggiore non cardiaca. Per la valutazione di MACE sono stati calcolati valori decisionali ottimali con un’ampia variabilità nei diversi valori. Nel 2009, una meta-analisi, comprendente 15 studi con 4 856 pazienti, ha riportato che i valori soglia di NT-proBNP erano superiori a quelli per il BNP (intervallo 201–791 ng/L versus 35–255 ng/L, rispettivamente) (16). Più recentemente, Rodseth et al. (20) hanno valutato in una meta-analisi per singolo paziente il valore predittivo del BNP pre-operatorio (correlato a 5 studi che includevano 632 pazienti) sugli eventi cardiovascolari (definiti come morte cardiovascolare ed infarto del miocardio non fatale) e su tutte le cause di mortalità nei primi 30 giorni dopo chirurgia vascolare. Utilizzando l’analisi ROC gli autori hanno calcolato un valore decisionale per il BNP di 116 ng/L (66% di sensibilità, 82% di specificità), come valore con la migliore combinazione di sensibilità e specificità, e quindi con la maggiore accuratezza per la previsione degli endpoint dello studio (20). Inoltre, questi autori hanno proposto un valore di 30 ng/L come soglia di esclusione (95% di sensibilità, 44% di specificità) e un valore di 372 ng/L come soglia di inclusione (32% di sensibilità, 95% di specificità) (20).
Metodi di determinazione di cTnI e cTnT
I metodi per hs-cTnI e hs-cTnT sono raccomandati dalle più recenti linee guida internazionali come metodi di laboratorio gold standard per rilevare il danno miocardico e diagnosticare l’infarto del miocardio (49,67-70). Il documento pubblicato nel 2018 dall’American Association for Clinical Chemistry e dalla IFCC (67) stabilisce i due criteri fondamentali che definiscono i metodi ad alta sensibilità per la misura di hs-cTnI e hs-cTnT. Il primo criterio stabilisce che l’URL del 99° percentile, ovvero il 99° percentile della distribuzione dei valori di hs-cTnI o hs-cTnT nella popolazione di riferimento, deve essere misurato con un errore (espresso come coefficiente di variazione) ≤10%. Il secondo criterio, più restrittivo, stabilisce che i metodi hs-cTnI e hs-cTnT dovrebbero misurare le concentrazioni del biomarcatore con valori superiori al limite di sensibilità (Limit of Detection, LoD) del metodo in almeno il 50% degli individui di una popolazione di riferimento comprendente almeno 300 donne e uomini apparentemente sani (67).
Il meccanismo alla base della presenza di livelli rilevabili di hs-cTnI e hs-cTnT in soggetti sani non è ancora ben compreso (48,71-73). Considerazioni teoriche e alcune prove negli animali e nell’uomo indicano che il valore dell’URL del 99° percentile corrisponde alla quantità di hs-cTn presente in circa 40 mg di tessuto miocardico (48,71-73). Le troponine cardiache sono localizzate prevalentemente nel sarcomero dei cardiomiociti legate alle miofibrille e solo circa il 4-9% di cTnI e cTnT sono presenti nel citosol dei miociti cardiaci come forme non legate (48,71-73). In accordo con questi studi, i livelli di hs-cTn in soggetti adulti apparentemente sani dovrebbero essere considerati come un indicatore specifico e un’espressione del rinnovamento fisiologico dei cardiomiociti (48,71,72). La stima dell’ URL dei metodi hs-cTnI e hs-cTnT è influenzata dalle caratteristiche demografiche della popolazione di riferimento, in particolare sesso ed età, e probabilmente anche dall’etnia (58,59,67,74-76). Un punto molto importante è che la variabilità biologica intra-individuale di questi due biomarcatori è molto bassa (in media circa il 9%) (77). Inoltre, i metodi hs-cTnI e hs-cTnT hanno una ottima imprecisione analitica (CV 5-7%) al 99° percentile URL (58,77). A causa di questi indici favorevoli di variabilità biologica e imprecisione analitica, le differenze critiche (valori di variazione di riferimento, RCV) tra due valori di hs-TnI o hs-cTnT misurati nello stesso soggetto in tempi diversi risultano inferiori rispetto a quelle di altri biomarcatori cardiaci. Secondo alcuni recenti studi un valore di RCV >30% può essere considerato statisticamente significativo per tutti i metodi hs-cTnI e hs-cTnT (77-83). Pertanto, hs-cTnI e hs-cTnT possono avere un profilo più favorevole come biomarcatori prognostici rispetto a BNP e NT-proBNP a causa delle grandi differenze analitiche e biologiche di quest’ultimi (58,77,84). I metodi hs-cTnI e hs-cTnT presentano infatti caratteristiche analitiche e fisiopatologiche del tutto ideali per un biomarcatore prognostico (44,48,58,60,84) (Tabella 1).
Determinazione combinata dei BNP/NT-proBNP e hs-cTn
Secondo il documento Fourth Universal Determination of Myocardial Infarction (49), pubblicato del 2018, il termine danno miocardico dovrebbe essere utilizzato quando vi è evidenza di elevate concentrazioni di hs-cTnI o hs-cTnT con almeno un valore al di sopra dell’URL del 99° percentile. Esistono molte condizioni cliniche, cardiache ed extracardiache in grado di produrre danno miocardico senza alcuna evidenza clinica di ischemia miocardica acuta (Tabella 2). L’infarto acuto del miocardio (AMI) è definito come danno miocardico acuto con evidenza clinica di ischemia miocardica e con rilevamento di un aumento e/o diminuzione delle concentrazioni di hs-cTnI o hs-cTnT e almeno un valore superiore al 99° percentile URL (49).
Molti studi clinici e alcune meta-analisi hanno confermato che ci sono alcuni individui apparentemente senza malattia cardiaca, ma con concentrazioni di hs-cTnI o hs-cTnT nel terzo terzile dei valori di distribuzione dei biomarcatori (cioè ancora al di sotto del 99° percentile URL), che risultano però a più alto rischio di mortalità cardiaca (anche nel medio periodo, circa 6-12 mesi) e/o di rapida progressione verso l’insufficienza cardiaca (84,85). La determinazione combinata dei NP e di hs-cTn dovrebbe identificare più facilmente questi individui a rischio più elevato (44,77). In effetti, i biomarcatori cardio-specifici mostrano caratteristiche diverse, ma complementari. Infatti, le concentrazioni dei NP e delle hs-cTn possono essere diversamente influenzate dai meccanismi responsabili della disfunzione e/o del danno cardiaco (43,44,56,57,60). Un aumento dei livelli circolanti di entrambi i biomarcatori suggerisce che i meccanismi di stress hanno già causato alterazioni rilevanti sulla funzione cardiaca (aumento di BNP/ NT-proBNP), come anche un danno significativo alla struttura cellulare (aumento di hs-cTn) (43,44). Inoltre, studi sperimentali e clinici riportano che individui della popolazione generale o pazienti con malattie cardiache con elevati valori di entrambi i biomarcatori cardiaci, vanno incontro ad esiti più gravi rispetto agli individui che hanno un solo biomarcatore alterato (84-86). Lo stesso si verifica nei soggetti sottoposti a chirurgia non cardiaca. In particolare, Moon et al. (87) hanno valutato retrospettivamente 2 490 pazienti adulti consecutivi sottoposti a trapianto di fegato tra il 2010 e il 2018 per determinare il valore prognostico della misura di BNP e hs-cTnI prima del trapianto d’organo per predire la mortalità post-trapianto. I risultati più importanti sono stati che la misura combinata dei biomarcatori cardio-specifici prevedeva la morte a 90 giorni post-trapianto (tasso di mortalità rilevato nello studio 79/2490, corrispondente al 2,9%). Infatti, i pazienti con entrambi i biomarcatori elevati al di sopra della soglia (400 ng/L per BNP e 60 ng/L per hsTnI) hanno mostrato un valore di HR aggiustato di 21,19 (intervallo 11,937,48; p<0,001) rispetto a un valore di HR aggiustato di 4,23 (intervallo 1,98-9,03; p<0,001) nei pazienti con entrambi i biomarcatori al di sotto del valore soglia, cioè un valore di HR circa 5 volte maggiore. Pertanto, la determinazione di BNP pre-trapianto e di hs-cTnI aiuterebbe a definire la priorità di trapianto di fegato nei singoli candidati.
PUNTI SALIENTI
– Sia i NP che le cTn sono utili indicatori prognostici nei pazienti sottoposti a chirurgia maggiore extra-cardiaca.
– Sebbene la determinazione dei NP sia utile nel rilevare lo stress cardiaco, tuttavia non è in grado di differenziare i singoli meccanismi fisiopatologici responsabili della disfunzione miocardica.
– In accordo con il documento Fourth Universal Determination of Myocardial Infarction (49), il danno miocardico è accertato in un paziente quando vi è evidenza di elevate concentrazioni di hs-cTnI o hs-cTnT con almeno un valore al di sopra del limite di riferimento (URL), cioè il valore del 99° percentile della distribuzione del biomarcatore nella popolazione di riferimento.
– Esistono molte condizioni cliniche, cardiache ed extra-cardiache in grado di produrre danno miocardico (Tabella 2); per cui il clinico deve sempre accertare le condizioni fisiopatologiche reponsabili.
– La determinazione combinata dei NP e delle hs-Tn fornisce una informazione fisiopatologica e clinica più accurata della stima dei singoli biomarcatori; pertanto, entrambi i biomarcatori cardio-specifci dovrebbero essere sempre misurati quando vi sia un fondato sospetto di malattia cardiovascolare nel paziente.
– In particolare, un aumento di entrambi i biomarcatori suggerisce che i meccanismi di stress hanno già causato alterazioni rilevanti sulla funzione cardiaca (aumento di BNP/NT-proBNP), come anche un danno significativo alla struttura cellulare (aumento di hs-cTn).
VALUTAZIONE DEL DANNO MIOCARDICO IN PAZIENTI SOTTOPOSTI A CHIRURGIA MAGGIORE NON CARDIACA
Diversi studi hanno valutato le variazioni delle concentrazioni di hs-cTnI e hs-cTnT circolanti in pazienti sottoposti a chirurgia maggiore extra-cardiaca (6-9,22- 42,88-92).
Lo studio VISION riguarda uno studio di coorte prospettico comprendente 40 004 pazienti (età ≥45 anni, metà dei quali uomini) sottoposti ad interventi di chirurgia non cardiaca in regime di ricovero, reclutati dal 2007 al 2013 in 28 centri distribuiti in 14 paesi in Nord e Sud America, Asia, Europa, Africa e Australia (91). Questo ampio studio multicentrico ha dimostrato un tasso di AMI in chirurgia non cardiaca (Myocardial Injury after Noncardiac Surgery, MINS) del 13% (95%CI: 12,7-13,3). La frequenza di MINS era più comune nella chirurgia vascolare (633 pazienti, 24,0%) e meno comune nella chirurgia urologica o ginecologica (503 pazienti, 10,4%). Inoltre, la presenza di MINS era significativamente associata alla mortalità a 30 giorni (314 decessi; HR aggiustato 2,2; 95%CI 1,9–2,6) ed era una delle principali cause del decesso (91). I livelli di cTnT sono stati misurati a 6-12 ore dopo l’intervento chirurgico e nei giorni 1, 2 e 3 post-intervento utilizzando un metodo non ad alta sensibilità, che, quindi, potrebbe aver sottostimato la presenza di MINS in questo studio.
Solo gli studi più recenti hanno utilizzato metodi hs-cTnI e hs-cTnT per rilevare la presenza di MINS in pazienti sottoposti a chirurgia extra-cardiaca (34,37,40,41,88,89). Le caratteristiche più importanti del disegno sperimentale e dei risultati clinici degli studi che utilizzano hs-cTnI (uno studio) e hs-cTnT (cinque studi) sono riassunti nella Tabella 3. In due studi retrospettivi, l’incidenza di MINS è stata del 9% in uno studio spagnolo in cui si è misurata la hs-cTnI (41) e del 3,5% in un altro studio statunitense in cui si è misurata la hs-cTnT (91). Gli altri 4 studi (34,37,40,88) miravano a stimare l’associazione tra hs-cTnT e rischio cardiovascolare peri-operatorio. Nonostante le grandi differenze in termini di disegno sperimentale, numero di pazienti arruolati, tipo di chirurgia non cardiaca ed esiti, il tasso di mortalità era chiaramente più elevato nei pazienti con MINS rispetto a quelli senza MINS (34,37,40,88). Inoltre, i pazienti con MINS hanno più spesso altre complicazioni importanti come sepsi o sanguinamento (37,40).
Uno studio, pubblicato nel 2012, ha valutato 46 539 pazienti adulti sottoposti a chirurgia non cardiaca in 498 ospedali in 28 paesi europei (93). Durante il monitoraggio, 1 855 pazienti (4%) sono deceduti prima della dimissione dall’ospedale, 3 599 (8%) pazienti sono stati ricoverati in terapia intensiva dopo l’intervento chirurgico con una degenza mediana di 1,2 giorni (intervallo 0,9-3,6) mentre 1 358 dei pazienti deceduti (73%) non sono stati ricoverati in terapia intensiva in nessuna fase dopo l’intervento chirurgico (93). Tuttavia, i tassi di mortalità grezzi variavano ampiamente tra i paesi (dall’1,2%; 95%CI: 0,0-3,0 per l’Islanda al 21,5%; 95%CI:16,9-26,29 per la Lettonia), probabilmente a causa di differenze culturali, demografiche, socio-economiche e politiche tra le diverse nazioni, tutti fattori che influiscono sui risultati sanitari (93).
Complessivamente, i dati riportati in Tabella 3 confermano che il danno miocardico, valutato con i metodi hs-cTnI e hs-cTnT, può essere osservato frequentemente nei pazienti sottoposti a chirurgia maggiore extra-cardiaca, specialmente nei pazienti più anziani o con morbilità cardiaca o di altri organi (34,37,40,41,88,91). Inoltre, questi studi confermano che livelli aumentati di hs-cTnI e hs-cTnT oltre l’URL del 99° percentile sono significativamente associati a un aumento del rischio di mortalità o MACE (34,37,40, 88).
CONSIDERAZIONI CLINICHE SULLA MISURA DEI BIOMARCATORI CARDIO-SPECIFICI IN PAZIENTI SOTTOPOSTI A CHIRURGIA MAGGIORE NON CARDIACA
Esistono diversi aspetti tecnici, fattori peri-operatori e condizioni cliniche che possono influenzare la valutazione e/o l’interpretazione clinica dei biomarcatori cardiaci specifici in pazienti sottoposti a chirurgia maggiore non cardiaca. Alcuni di questi fattori peri-operatori e condizioni cliniche meritano una discussione più dettagliata.
Rilevanza clinica della determinazione dei biomarcatori nella valutazione pre-operatoria
Lo stress indotto dalla chirurgia e dall’anestesia può innescare ischemia aumentando la richiesta di ossigeno da parte del miocardio, riducendo l’apporto di ossigeno al miocardio o anche mediante l’associazione di entrambi i meccanismi (8). Secondo le linee guida ESC/ESA del 2014 sulla chirurgia extra-cardiaca (8), l’obiettivo più importante di una valutazione pre-operatoria è verificare e ottimizzare il controllo dei fattori di rischio cardiovascolare nei pazienti sottoposti all’intervento chirurgico.
Le linee guida ESC/ESA del 2014 (8) raccomandano che la misura di BNP e NT-proBNP sia presa in considerazione per la valutazione prognostica per eventi cardiaci peri-operatori e tardivi in pazienti ad alto rischio (Classe IIb, Livello B). Inoltre, si dovrebbe valutare la cTn nei pazienti ad alto rischio, sia prima che 48-72 ore dopo un intervento chirurgico maggiore (Classe IIb, Livello B). Tuttavia, non è raccomandato il prelievo di routine pre-operatorio per la determinazione dei biomarcatori per la stratificazione del rischio e per prevenire gli eventi cardiaci (Classe III, Livello C) (8).
Gli Autori di questo documento intersocietario ritengono che i NP e le hs-cTn debbano essere sempre misurati durante la valutazione pre-operatoria (8,23), specialmente nei pazienti che possono essere a rischio più elevato, ad esempio a causa della loro età (>65 anni) e/o presenza di comorbidità (84,85). Questa proposta si basa su considerazioni fisiopatologiche e sui risultati dei più recenti studi clinici (Tabella 3).
Le informazioni prognostiche fornite dalla determinazione di BNP/NT-proBNP e hs-cTn sono indipendenti e complementari ad altri importanti indicatori cardiaci di rischio, come l’ECG e la valutazione della funzione cardiaca mediante tecniche di imaging, in pazienti sottoposti a chirurgia non cardiaca (6,8,23).
Livelli elevati di biomarcatori cardio-specifici prima dell’intervento aumentano notevolmente il rischio di MACE nel periodo peri-operatorio (34,35,37,40,87,88).
E’ importante sottolineare che se non viene eseguita una misura pre-operatoria, è impossibile valutare il contributo specifico della chirurgia all’aumento dei livelli di biomarcatori cardiaci osservati durante o subito dopo l’intervento.
In particolare, la misura di hs-cTnI e di hs-cTnT è in grado di identificare individui apparentemente privi di malattie cardiache sintomatiche, ma con aumentato rischio cardiovascolare associato a valori di hs-cTn superiori all’ultimo terzile o addirittura al 99° percentile della popolazione di riferimento (84,85,94). È importante notare che ci sono molte condizioni cliniche, cardiache ed extracardiache in grado di causare un danno miocardico, specialmente nei pazienti anziani con comorbidità (Tabella 2).
Inoltre, la presenza di elevate concentrazioni di biomarcatori cardio-specifici nella valutazione pre-operatoria può suggerire ai medici di eseguire ulteriori test cardiaci non invasivi o invasivi per la valutazione della cardiopatia sottostante, e quindi di ottenere ulteriori informazioni sulle condizioni cliniche del paziente (2,8).
Influenza dei farmaci cardioprotettivi
I pazienti sottoposti a chirurgia maggiore non cardiaca con aumento delle concentrazioni dei biomarcatori cardiaci, a rischio di MACE in periodo peri-operatorio, dovrebbero essere protetti dal rischio derivante dall’intervento chirurgico e dallo stress anestesiologico utilizzando alcuni farmaci cardioprotettivi (8). In particolare, le linee guida ESC/ESA sugli interventi chirurgici non-cardiaci del 2014 (8) raccomandano che la somministrazione pre-operatoria di farmaci beta-bloccanti possa essere presa in considerazione nei pazienti in attesa di intervento chirurgico ad alto rischio, se hanno almeno due dei classici fattori di rischio clinico o un punteggo 3 secondo la classe di rischio dell’American Society of Anesthesiologists (punteggio ASA) (Classe IIb, Livello B). Inoltre, la terapia con beta-bloccanti prima dell’intervento dovrebbe essere presa in considerazione anche nei pazienti con anamnesi positiva per cardiopatia ischemica o ischemia miocardica (Classe IIb, Livello B) (8).
L’obiettivo primario di una terapia cardioprotettiva è ridurre lo stress sulla funzione cardiaca contrastando l’attivazione del sistema neuro-endocrino e immunitario (51,57,62,95). Di conseguenza, una terapia continuativa con i farmaci cardioprotettivi più diffusi [come beta-bloccanti, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACEI) o bloccanti dei recettori dell’angiotensina (ARB)], tende a ridurre i livelli circolanti di biomarcatori cardiaci nei pazienti con malattia cardiaca (51,57,62,95). Anche i diuretici, prescritti frequentemente nei pazienti con ipertensione o scompenso cardiaco, dovrebbero essere mantenuti nei pazienti sottoposti a chirurgia maggiore extra-cardiaca (8). Una terapia continuativa con diuretici tende a ridurre la concentrazione soprattutto dei NP, riducendo il volume di sangue circolante nei pazienti con ipertensione o scompenso cardiaco (51,57,62).
Scompenso cardiaco cronico
L’insufficienza cardiaca è un predittore ben riconosciuto di eventi cardiaci peri e post-operatori ed è incluso in diversi algoritmi per la valutazione del rischio (8,96-98). In uno studio basato su un’analisi di registro di 160 000 procedure Medicare che includeva pazienti di età ≥65 anni, l’insufficienza cardiaca era presente nel 18% dei casi ed era associata ad un aumento del 63% del rischio di mortalità operatoria e del 51% in più di rischio di riammissione a 30 giorni per tutte le cause, rispetto a pazienti con malattia coronarica senza scompenso cardiaco (96). In particolare, uno studio ha riportato che una ridotta frazione di eiezione ventricolare sinistra (LVEF) ≤35% è risultata essere un forte predittore di eventi cardiaci post-operatori dopo chirurgia vascolare (98). Secondo le linee guida internazionali i livelli circolanti di NP risultano aumentati in tutti i pazienti con scompenso cardiaco cronico o acuto, sia con LVEF ridotta (HFrEF) che conservata (HFpEF) (8,47).
I livelli pre-operatori dei peptidi natriuretici sono fortemente correlati con l’outcome dei pazienti con scompenso cardiaco e con morbilità e mortalità peri-operatoria e post-operatoria (8,6,18,99). Inoltre, rispetto ad una sola misurazione pre-operatoria dei BNP/NT-proBNP, una loro misurazione post-operatoria aggiuntiva migliora la stratificazione del rischio per l’esito composto di morte o infarto miocardico non fatale a 30 giorni e ≥180 giorni dopo un intervento chirurgico non cardiaco (20). Sulla base di questa evidenza (6,18,20,99), le linee guida internazionali (8) raccomandano che i NP vengano determinati di routine nella valutazione pre-operatoria dei pazienti sottoposti a chirurgia non cardiaca maggiore quando è nota o sospettata una disfunzione cardiaca.
Valori aumentati di entrambi i biomarcatori cardiaci aumentano significativamente il rischio cardiovascolare nei pazienti sottoposti a chirurgia maggiore non cardiaca (1,8,10). In particolare, i valori di hs-cTnI e hs-cTnT sono spesso elevati nei pazienti con insufficienza cardiaca cronica, in particolare quelli di età >65 anni o con co-morbilità (43-47,50), indicando la presenza di insufficienza cardiaca associata a danno miocardico (generalmente non acuto). Inoltre, l’inizio di una terapia specifica dovrebbe essere preso in considerazione almeno una settimana prima dell’intervento chirurgico nei pazienti cardio-stabili con scompenso cardiaco sistolico (Classe IIa, Livello C) (8).
È importante sottolineare che alcuni farmaci, come ACEI o ARB, tendono a ridurre i livelli circolanti di entrambi i biomarcatori cardio-specifici (43,44,50,60,95). In particolare, il nuovo farmaco combinato con inibitori del recettore dell’angiotensina e della neprilisina (ARNI) ha effetti complessi sul metabolismo delle angiotensine e dei peptidi natriuretici (100,101). Di conseguenza, i medici dovrebbero considerare sia le condizioni cliniche che le caratteristiche analitiche dei metodi per la determinazione di BNP/NT-proBNP per interpretare correttamente le variazioni dei livelli di concentrazione del biomarcatore, specialmente nei pazienti sottoposti a chirurgia maggiore non cardiaca e trattati con ARNI, nel primo mese di terapia con questo nuovo farmaco (100,101).
Aritmie cardiache
Le aritmie cardiache sono frequenti cause di morbilità e mortalità nel periodo peri-operatorio (8). Una revisione sistematica (che include 14 studi) ha indicato che livelli aumentati di BNP o NT-proBNP possono identificare i pazienti a rischio di fibrillazione atriale (AF) post-operatoria, specialmente dopo importante resezione polmonare o esofagectomia (102).
La AF è l’aritmia cardiaca più comune. La prevalenza della AF aumenta con l’età, essendo presente in meno dello 0,2% negli adulti con età <55 anni aumentando a circa il 10% nei soggetti con età ≥85 anni, con una prevalenza maggiore negli uomini rispetto alle donne (103). Le aritmie come la AF e la tachicardia ventricolare (VT) spesso indicano una cardiopatia strutturale sottostante (104). La AF è un importante fattore di rischio per l’ictus ischemico (103). Le linee guida della US Preventive Services Task Force (USPSTF) pubblicate nel 2022 affermano che le evidenze attuali non sono sufficienti per valutare il rapporto beneficio/danno dello screening per AF negli adulti asintomatici, tramite strategie di screening intermittenti e continue, utilizzando la tecnologia ECG o la fotopletismografia (103). Tuttavia, la scoperta di tali aritmie pre-operatorie dovrebbe portare a una valutazione prima dell’intervento chirurgico, inclusa l’ecocardiografia (8). Pazienti con AF di solito presentano valori elevati di BNP/NT-proBNP (generalmente, negli episodi acuti, più di cinque volte rispetto ai limiti di riferimento) (44). A causa del loro rapido turnover in vivo, le concentrazioni dei NP tendono a diminuire rapidamente dopo un episodio aritmico acuto (l’ormone attivo BNP più del peptide inattivo NT-proBNP). Generalmente al cessare dell’episodio aritmico acuto di AF e con il ritorno al ritmo sinusale, i livelli circolanti di BNP/NT-proBNP rientrano rapidamente entro i limiti di riferimento, se non è presente una disfunzione cardiaca (44,97). Valori aumentati di hs-cTn si riscontrano in circa il 10-15% dei pazienti con AF e quando presenti suggeriscono una cardiopatia strutturale (cioè la presenza di un danno miocardico), indicando quindi un alto rischio cardiaco. Infarto acuto del miocardio Valori di BNP/NT-proBNP e di hs-cTn al di sopra dei valori soglia prima dell’intervento chirurgico indicano che il paziente presenta non solo una disfunzione cardiaca, ma anche un danno miocardico (44,49,50,60,72,73). In particolare, secondo la Fourth Universal Determination of Myocardial Infarction (49), il danno miocardico è presente in un paziente quando un valore di hs-cTn, supera il valore del limite superiore di riferimento del 99° percentile, specifico per metodo e per sesso (44,69,70,75). Inoltre, il termine infarto acuto del miocardio (AMI) dovrebbe essere utilizzato quando si verifica un danno miocardico acuto che è caratterizzato da una variazione significativa (in aumento o diminuzione, in genere del 30%-50%) dei valori di cTn con almeno un valore superiore al 99° percentile URL, associato con evidenza clinica o strumentale (non invasiva o tecniche di imaging cardiaco invasive) di ischemia miocardica acuta (49). Infatti, per confermare la presenza di un danno miocardico acuto in un paziente con evidenza clinica di ischemia miocardica acuta, è necessaria la determinazione di hs-cTnI o hs-cTnT su due o più campioni di sangue prelevati durante il periodo peri-operatorio (49) (Tabella 2). Studi recenti confermano che l’aumento dei valori di hs-cTnI e hs-cTnT oltre l’URL del 99° percentile è significativamente associato a un aumento del rischio di mortalità o MACE (Tabella 3) (34,37,40,41,88,91). Le linee guida ESC/ESA del 2014 (8) raccomandano di prendere in considerazione una profilassi di rivascolarizzazione miocardica prima di un intervento chirurgico ad alto rischio, in relazione all’entità di un difetto di perfusione indotto da stress (Classe IIb, Livello B). Al contrario, queste linee guida non raccomandano la rivascolarizzazione miocardica profilattica di routine prima di un intervento chirurgico a rischio basso e intermedio in pazienti con comprovata ischemia cardiaca (Classe III, Livello B). Anche nei pazienti sottoposti a chirurgia maggiore extra-cardiaca, la diagnosi di AMI durante o dopo l’intervento deve essere effettuata mediante la misura della variazione dei valori di hs-cTnI o hs-cTnT, in accordo con le più recenti linee guida (49,67-70,105). In particolare, nei pazienti con sospetto infarto del miocardio senza sopraslivellamento del tratto ST (NSTEMI), la preferenza per algoritmi più rapidi (con prelievo basale e dopo ≤3 ore) è giustificata dalla considerazione che la riduzione del tempo per la diagnosi favorisce un trattamento anti-ischemico precoce e quindi il salvataggio di aree più ampie di miocardio non ancora danneggiato in modo irreversibile (68,70,105).
PUNTI SALIENTI
– L’analisi sistematica dei risultati della più recente letturata conferma che il danno miocardico, valutato con i metodi hs-cTnI e hs-cTnT, può essere osservato frequentemente nei pazienti sottoposti a chirurgia maggiore extra-cardiaca, specialmente nei pazienti più anziani o con morbilità cardiaca o di altri organi.
– Questi studi confermano che livelli aumentati di hs-cTnI e hs-cTnT superiori al valore del 99° percentile della popolazione di riferimento (URL) sono significativamente associati a un aumento del rischio di mortalità o MACE.
– Le line-guida ESC/ESA del 2014 (8) raccomandano che la misura di BNP e NT-proBNP sia presa in considerazione per la valutazione prognostica per eventi cardiaci peri-operatori e tardivi in pazienti ad alto rischio (Classe IIb, Livello B). Inoltre, si dovrebbe valutare la cTn nei pazienti ad alto rischio, sia prima che 48-72 ore dopo un intervento chirurgico maggiore (Classe IIb, Livello B). Tuttavia, il prelievo di routine pre-operatorio dei biomarcatori per la stratificazione del rischio e per prevenire gli eventi cardiaci non è raccomandato (Classe III, Livello C).
– Le line-guida ESC/ESA del 2014 (8) raccomandano che la somministrazione pre-operatoria di farmaci beta-bloccanti possa essere presa in considerazione nei pazienti in attesa di intervento chirurgico ad alto rischio, se hanno almeno due dei classici fattori di rischio clinico o un punteggo 3 secondo la classe di rischio ASA (American Society of Anesthesiologists) (Classe IIb, Livello B). Inoltre, la terapia con beta-bloccanti prima dell’intervento dovrebbe essere presa in considerazione anche nei pazienti con anamnesi positiva per cardiopatia ischemica o ischemia miocardica (Classe IIb, Livello B) (8).
– Le line-guida ESC/ESA (8) raccomandano che la terapia specifica per l’insufficienza cardiaca sia continuata sotto stretto monitoraggio durante l’intervento chirurgico in pazienti stabili con insufficienza cardiaca sistolica (Classe IIa, Livello C).
– Una terapia continuativa con i farmaci cardioprotettivi più diffusi (come beta-bloccanti, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina o bloccanti dei recettori dell’angiotensina), tende a ridurre i livelli circolanti di biomarcatori cardiaci nei pazienti con malattia cardiaca.
– Pazienti con AF di solito presentano valori elevati di BNP/NT-proBNP, che, generalmente, al cessare dell’episodio aritmico acuto e con il ritorno al ritmo sinusale, rientrano rapidamente entro i limiti di riferimento, se non è presente una disfunzione cardiaca. Valori aumentati di hs-cTn si riscontrano in circa il 10-15% dei pazienti con AF e quando presenti suggeriscono una cardiopatia strutturale (cioè la presenza di un danno miocardico), indicando quindi un alto rischio cardiaco.
– Anche nei pazienti sottoposti a chirurgia maggiore extra-cardiaca, la diagnosi di IMA durante o dopo l’intervento deve essere effettuata mediante la valutazione della variazione dei valori di hs-cTnI e hs-cTnT, in accordo con le più recenti linee guida internazionali (49,68-70).
PROSPETTIVE FUTURE
Sono necessari ulteriori studi clinici per stabilire se una strategia basata sulla misura di biomarcatori cardio-specifici, prima dell’intervento chirurgico, influisca sull’esito del paziente. Un’altra questione importante è se la misura combinata di entrambi i biomarcatori cardio-specifici aggiunga informazioni significative rispetto alla determinazione di un singolo biomarcatore (BNP/ NT-proBNP o hs-cTn). È importante sottolineare che la determinazione di hs-cTn può essere considerata quella di un biomarcatore cardiaco ideale, per la sua specificità, per il relativo basso costo e la possibilità di ottenere i risultati con una piattaforma automatizzata entro 20-30 minuti (Tabella 1) (45,48,50,58-60). Alcuni metodi POCT (Point-Of-Care-testing) commercializzati di recente possono misurare la hs-cTnI utilizzando solo una goccia di sangue intero con prestazioni analitiche comparabili rispetto ai metodi di laboratorio della hs-cTnI che utilizzano piattaforme completamente automatizzate (106,107). Di conseguenza, questi nuovi test POCT hs-cTnI possono consentire una diagnosi più rapida del danno miocardico al letto del paziente, negli ambulatori medici, nelle unità di terapia intensiva o in sala operatoria (106,107).
CONCLUSIONI
Diversi recenti studi hanno dimostrato la rilevanza clinica della misura dei biomarcatori cardio-specifici per la valutazione del rischio cardiovascolare durante la valutazione clinica peri-operatoria in pazienti sottoposti a chirurgia maggiore non cardiaca, in particolare per quanto riguarda l’individuazione di MINS attraverso metodi hs-cTn.
Gli Autori ritengono che la misura di BNP/NT-proBNP e hs-cTn debba essere effettuata in tutti i pazienti durante la valutazione clinica pre-operatoria, soprattutto nel caso di interventi chirurgici a rischio intermedio o alto o in pazienti di età >65 anni e/o ad alto rischio di MACE a causa di comorbidità. Tuttavia, rimangono diverse questioni da affrontare in studi clinici dedicati, in particolare: ottimizzare la gestione dei pazienti con una concentrazione elevata dei biomarcatori cardiaci specifici prima dell’intervento chirurgico; dimostrare che una strategia basata sulla misura dei biomarcatori di fatto migliora l’outcome del paziente e ha un rapporto costo/ efficacia positivo.
RACCOMANDAZIONI FINALI
Considerando che:
– Le informazioni prognostiche fornite dalla determinazione dei biomarcatori cardio-specifici sono indipendenti e complementari ad altri importanti indicatori cardiaci di rischio, come l’ECG e la valutazione della funzione cardiaca mediante tecniche di imaging, in pazienti sottoposti a chirurgia non cardiaca.
– Elevati valori di entrambi i biomarcatori cardiaci specifici (BNP/NT-proBNP e hs-cTn) prima dell’intervento aumentano notevolmente il rischio di MACE nel periodo peri-operatorio.
– Valori elevati dei biomarcatori cardio-specifici pre-intervento dovrebbero suggerire al clinico una valutazione fisiopatologica e clinica accurata della malattia cardica responsabile della disfunzione cardica e del danno tissutale miocardico.
– Le variazioni dei valori di hs-cTn durante il periodo peri-operatorio dovrebbero essere valutate in accordo con le raccomandazioni delle linee-guida internazionali per la diagnosi di infarto acuto del miocardio (49,68-70).
– Gli Autori di questo documento intersocietario ritengono che i NP e le hs-cTn debbano essere sempre misurati durante la valutazione pre-operatoria per interventi extra-cardiaci maggiori, specialmente nei pazienti che possono essere a rischio cardiovascolare più elevato, ad esempio a causa della loro età (>65 anni) e/o presenza di comorbidità.
TABELLE
[image: ]
[image: ]
[image: ]
M, maschi; PAD, Peripheral Artery Disease; AAA, Abdominal Aortic Aneurysm; MINS, Myocardial Injury after Non-cardiac Surgery; OR, Odd Ratio; 95%CI, Intervallo di confidenza al 95%; HR, Hazard Ratio; ASA, American Status Anaesthesiology; ROC, Receiver Operating Charactestic; AUC, Area under the curve; MACE, Major Adverse Cardiovascular Events.
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Tabella 1
Caratteristiche delle troponine cardiache | e T, misurate con metodi ad alta sensibilita

Sono proteine tessuto-specifico, presenti solo nei miocardiociti dei soggetti sani

- Le concentrazioni risultano stabili in vitro durante la fase-preanalitica.

- Possono essere misurate sia di plasma (con EDTA o eparina) che nel siero.

- llvalore di LoD (Limit of Detection) dei metodi & di circa 1-3 ng/L.

- Sono test di laboratorio relativamente poco costosi (<5 euro a test).

- Il risultato pud essere ottenuto in meno di 30 minuti con le piattaforme completamente automatizzate piu diffuse.

- Le due troponine presentano una variabilitd biologica intra-individuale <10% CV e un indice di individualita di 0,3,
mentre la variabilita tra individui risulta pit elevata (CV 40-50%) perché correlata a eta, sesso e massa corporea (e
quindi cardiaca).

- Considerando che le due troponine hanno una variabilita intra-individuale simile e anche la variabilita analitica di tutti i
metodi hs-cTnl e hs-cTnT a livello del valore decisionale clinico € <10% CV, i valori di RCV (Reference Change Value)
in % sono praticamente uguali (>30%) per tutti i metodi.
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Tabella 2
Condizioni fisiopatologiche associate a valori elevati di hs-cTnl e hs-cTnT, in accordo con il documento Fourth Universal
Definition of Myocardial Infarction (49)

Infarto Miocardico Acuto (AMI)
AMI di Tipo 1: danno miocardiaco (myocardial injury) correlato a ischemia miocardica acuta, causato dalla rottura di una
placca aterosclerotica con trombosi

AMI di Tipo 2: danno miocardico correlato a una ischemia miocardica acuta dovuta ad uno sbilanciamento tra il bisogno tis-
sutale di ossigeno e la quantita fornita dal circolo coronarico.

Cause pitl frequenti di IMA Tipo 2

Da ridotta perfusione miocardica
- Spasmo coronarico, disfunzione del microcircolo.
- Dissezione coronarica.
- Aritmia a bassa frequenza prolungata
- Ipotensione o shock.
- Insufficienza respiratoria grave.
- Anemia severa.
Da aumentata domanda di ossigeno da parte del tessuto miocardico:
- Aritmia prolungata ad alta frequenza.
- Ipertensione arteriosa sistemica con o senza ipertrofia del ventricolo sinistro.

Altre cause di Danno Miocardico (acuto o cronico)

Condizioni cardiache
- Scompenso cardiaco.
- Miocardite.
- Cardiomiopatie.
- Sindrome di Takotsubo.
- Procedura di rivascolarizzazione coronarica
- Altre procedure cardiache differenti dalla rivascolarizzazione.
- Interventi di ablazione via cateterismo cardiaco.
- Defibrillazione cardiaca elettrica.
- Trauma cardiaco.
Condizioni extra-cardiache e/o sistemiche
- Sepsi, malattie infettive severe.
- Insufficienza renale cronica.
- Ictus, emorragia subaracnoidea.
- Embolia e/o ipertensione polmonare.
- Malattie infiltrative dei tessuti (come amiloidosi e sarcoidosi).
- Agenti chemioterapici.
- Pazienti con malattia severa
- Esercizio fisico severo
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Tabella 3
Elenco degii studi che hanno utilizzato metodi hs-cTnl e hs-TnT per la valutazione del rischio cardiovascolare in pazienti
‘con interventi chirurgici maggior extra-cardiaci

Authori Metodo  Tipodi Studio _Popolazione Studiata Risultati Ref.

Gorka etal (2018)  hscTnT Studio prospettico 164 pazienti adulti (245 Lamortalitaa annoéstata 34
osservazionale ann, M 79,9%, eta riscontrata pit elevata in
con coorte, singolo media 66,1£9.1 anni) pazienti con MINS (23,1%),
centro intervento per PAD valutata con metodo hs-
(88.4%) 0 AAA (23,8%). cTnT (7,2%; p=0,006).

Ackland etal (2020) hs-cTnT  Studio prospetico 4 335 pazient adult (eta | pazienti con aumentativalori 37
osservazionale con 45 anni, etd media di hs<Tnl o hs-cTnT (49,8%)
coorte, multicentrico 6511 anni; M 54.9%) avevano pil frequentemente

softoposti ad intervento  co-morbidita (OR 1,95;95%Cl

chinurgico extra-cardiaco. 1,63-2.25), un piu elevato
fischio di' malatie infettive
(OR 154; 95%Cl 124-191)
e diessere ricoveratin repart
diterapia intensiva (OR 2,05;
95%Ci 1.73-2.43).

Costaetal (2021)  hs<cTnT Studio prospettico 2504 pazientiadulti(245 La presenza di MINS, 40
osservazionale con  anni; M 49%) sottoposti  accertata entro 30 giomi
coorte, multicentrico  ad intervento chirurgico dopo lintervento chirurgico

extracardiaco in due era comelata a una_piu
differenti ospedali elevata mortaiita (HR 3,17,
95%Cl 1,56-6,41), maggior
frequenza di sanguinamento
(HR 576 95%Cl 275
1205), sepsi (HR 508;
95%Cl2,25-11,46), & cancro
(HR4,22; 95%CI 1.98-8,98)

Serrano etal (2021) hs<cTnl ~ Studio prospettico 3363 pazienti aduli Lincidenza di MINS & 41
osservazionale con (245 anni, etd media stata del 9% in questo
coorte, inun singolo 72.9+11.7 anni; M studio. la presenza di
centico, ma con 47.1%) sottoposti ad MINS era comelata con
andisi  statistica intervento  chirurgico eta, classificazione  ASA

retrospettiva extra-cardiaco e intervento per chirurgia
vascolare.
Kler etal (2021)  hscTnT Studio in  un 109 pazienti consecutivi Lo studio ha dimostrato per 88

singolo centro con (eta mediana 66 anni, mezzo dellanalisi ROC una
andisi  statistica intervallo 20-85 anni; forte correlazione tra elevati
retrospettiva M 48,6%) sottopostiad livelli_di hs-TnT con la
intervento di resezione - mortalita a 30 (AUC=0,937)
del pancreas e e 90-giomi (AUC=0852),
duodeno. come pure con la presenza
di  MACE (AUC=0779)
Nelfanalisi _muttivariata i
livelli di hs-TT risultarono
significativamente _correlati
con la mortalita a 90-giomi
(OR43,928, p=0,004) e con
la presenza di MACE (OR
8,177, p=0,048)
Tuanetal (2021)  hscTnT Studio in un 4480 pazient aduli Lincidenza di MINS 91
singolo centro con  sotiopostiad nterventodi riscontrata nelo studio fu di
andlisi  statistica chiurgia exta-cardiaca 155/4 480 (3,5%).
retrospettiva (245 anni et media 629
anni, M51,1%)




