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L’armamentario diagnostico in tema di scom-
penso si è recentemente arricchito di numero-
si strumenti in grado di quantificare i fenome-
ni fisiopatologici alla base della fenomenolo-
gia clinica, biomarcatori che possono oggetti-
vamente misurare e valutare un processo nor-
male o patologico od anche una risposta far-
macologica ad un intervento terapeutico. Essi
possono essere suddivisi in biomarcatori mo-
lecolari o di laboratorio, biomarcatori funzio-
nali se correlati ad analisi del segnale, ima-
ging o test funzionali, biomarcatori genetici.
Dal punto di vista invece del significato clinico
un biomarcatore può assurgere al ruolo di fat-
tore di rischio, marcatore di screening, indice
diagnostico, staging index, indice prognosti-
co, indice di risposta alla terapia1,2. Infine, da
un punto di vista più strettamente fisiopato-
logico, i diversi biomarcatori potranno indica-
re stress cardiomiocitario, attivazione neuror-
monale, danno cardiomiocitario, attivazione
flogistica, rimodellamento ventricolare3. Tra i
numerosi biomarcatori proposti in letteratura
e riassunti nella Tabella 12, prenderemo in
considerazione i peptici natriuretici (PN),
espressione della funzione endocrina cardiaca
e biomarcatori dello stress sul cardiomiocita e
tra i biomarcatori neurormonali, quelli del si-
stema adrenergico e del sistema renina-an-
giotensina, i marcatori di infiammazione, di
danno cardiomiocitario (oggetto di trattazio-
ne successiva a questo paragrafo), di rimodel-
lamento ventricolare, anche se altri test in
particolare di stress ossidativo, genetici e indi-
catori di comorbilità assumono crescente inte-

resse e significato per la valutazione del feno-
tipo individuale. 

Biomarcatori di stress 
cardiomiocitario

La “storia molecolare” dei PN cardiaci comin-
cia nel 1981 con l’isolamento dal tessuto atria-
le di un peptide con attività natriuretica non-
ché miorilassante, chiamato PN atriale (atrial
natriuretic peptide, ANP), prosegue nel 1988
con l’isolamento dal tessuto ventricolare del
PN cerebrale (brain natriuretic peptide, BNP)
e si arricchisce in seguito dei PN di tipo C, D e
V, nonché di un peptide renale denominato
urodilatina. Lo stimolo trascrizionale principa-
le per la sintesi dei PN di tipo B in particolare
è rappresentato dallo stress parietale in pre-
senza di sovraccarico volumetrico e/o presso-
rio in stretta correlazione con la dimensione
della camera ventricolare sinistra e la pressio-
ne telediastolica3. Altri stimoli riconosciuti ri-
sultano il danno ischemico, l’endotelina-1,
l’angiotensina II e l’interleuchina-1. Gli effetti
biologici riconosciuti ai PN cardiaci includono
principalmente vasodilatazione, diuresi e na-
triuresi. Inoltre essi possono determinare
downregulation del sistema renina-angioten-
sina-aldosterone, manifestare proprietà anti-
fibrotiche sul muscolo cardiaco, nonché eser-
citare effetto lusitropo positivo3. Dal punto di
vista clinico le applicazioni principali dei pep-
tidi di tipo B sono rappresentate da4,5: 
- esclusione della diagnosi di scompenso car-
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diaco (SC) acuto nel paziente che presenti il sintomo
dispnea grazie all’elevato potere predittivo negativo6-8;

- possibile strumento di screening in pazienti asintomati-
ci; 

- stratificazione del rischio in tutto lo spettro dello scom-
penso clinico in stadio C-D;

- predizione delle modificazioni ecocardiografiche nel
corso della storia clinica del paziente;

- predizione prognostica anche in pazienti con funzione
ventricolare lievemente ridotta;

- guida della terapia.
Altri biomarcatori di stress cardiomiocitario, non anco-

ra entrati nell’impiego clinico corrente, sono l’adrenome-
dullina (peptide di 52 aminoacidi sintetizzato in vari orga-
ni tra cui cuore, surrene, polmoni e reni, potente vasodila-
tatore, con effetti inotropi e natriuretici; i suoi livelli corre-
lano con presenza e gravità dello SC) e l’ST2 (membro del-
la famiglia di recettori per l’interleuchina-1 che ha come li-
gando endogeno l’interleuchina-33, rilasciata a seguito
dello stress miocitario e i cui livelli correlano con severità
clinica e prognosi)2,3. 

Altri marcatori neurormonali

L’iperattivazione del sistema adrenergico rappresenta uno
dei meccanismi più importanti e precoci di risposta ad una
diminuita performance cardiaca con concomitante decre-
mento del tono parasimpatico-vagale. Per la prima volta
all’inizio degli anni ’60 fu riportata una correlazione tra
classi NYHA e livelli plasmatici di noradrenalina. Nel 1984
Cohn et al.9 dimostrarono come la noradrenalina plasma-
tica fosse un predittore indipendente di mortalità. Pochi
studi hanno evidenziato il ruolo dell’attività reninica pla-
smatica in popolazioni di pazienti in stadio C, anche sotto

trattamento ottimale, seppure questo ambito sia di estre-
mo interesse anche in relazione alla disponibilità di nuovi
farmaci antagonisti del sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone.

Infiammazione e scompenso cardiaco

Negli ultimi 30 anni si sono accumulate molte evidenze sul
ruolo dell’attivazione della risposta infiammatoria nella
patogenesi di differenti tipi di cardiopatia, tra cui lo SC. Un
primo lavoro di Levine et al.10 indicò in modo chiaro che
nel paziente con SC grave i livelli circolanti di fattore di ne-
crosi tumorale (tumor necrosis factor, TNF) erano molto
elevati rispetto alla norma. A questo lavoro sono seguiti in-
numerevoli studi che concordemente hanno mostrato
un’attivazione dell’infiammazione a vari livelli nei pazien-
ti con SC. Ulteriore sostegno all’eziologia infiammatoria
della SC è venuto dalla dimostrazione che le citochine in-
fiammatorie possono essere prodotte anche dai cardio-
miociti, a seguito di stimoli ischemici o meccanici. Non so-
lo le citochine11 ma anche la risposta immunitaria innata,
rappresentata da recettori Toll-like, pentraxine, come la
proteina C-reattiva e la pentraxina 312, è stata trovata
anormale nel paziente scompensato. Nel complesso queste
evidenze suggeriscono che nello SC esiste una condizione
di alterata attivazione non solo infiammatoria, ma anche
immunitaria.

Le citochine hanno effetti opposti a livello cardiaco e i
loro livelli circolanti sono modulati da vari fattori che le
rendono marcatori poco affidabili, tanto da non essere
usate routinariamente per monitorare il paziente con SC.
Nonostante le evidenze sul valore prognostico di diversi
marcatori circolanti di infiammazione, in particolare pro-
teina C-reattiva, pentraxina 3, TNF, interleuchina-1 e inter-
leuchina-6, i risultati di tutti i trial condotti con differenti
composti allo scopo di ridurre i marcatori di infiammazio-
ne sono stati finora inaspettatamente negativi. L’estesa
area rappresentata dall’infiammazione e dalle malattie
cardiovascolari non è certo facile da esplorare, per questo
anche l’infiammazione come bersaglio terapeutico nella
SC è una via che può darci ancora risultati positivi13. 

Biomarcatori di rimodellamento ventricolare

Il rimodellamento ventricolare con modificazione di for-
ma, dimensione e funzione del cuore inizialmente in ter-
mini di ipertrofia compensatoria si rivela maladattativo
conducendo ad ipertrofia decompensata, disfunzione con-
trattile ed, infine, SC. Tale fenomeno di rimodellamento
prefigura l’ipertrofia miocitaria, la proliferazione dei fi-
broblasti, l’alterazione dell’espressione e della distribuzio-
ne sia delle componenti intracellulari che delle più impor-
tanti proteine strutturali della matrice extracellulare3. In
condizioni normali si ha una perfetta omeostasi nell’azio-
ne di metalloproteinasi della matrice (MMP) (enzimi pro-
teolitici che degradano il collagene fibrillare) e dei loro ini-
bitori tissutali. Il passaggio da un’ipertrofia compensatoria
ad una dilatazione francamente patologica, è uno dei mo-
menti più importanti nella storia naturale dello SC. La di-
struzione diretta della matrice extracellulare da parte del-
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Punti chiave

• Fra i numerosi biomarcatori che hanno dimostrato un si-
gnificato clinico nello scompenso cardiaco (SC) come indici
delle alterazioni fisiopatologiche tipiche della sindrome, i
peptidi natriuretici (PN) hanno assunto un ruolo clinico di
primo piano.

• Nel paziente con SC cronico i PN forniscono preziose infor-
mazioni, oltre che per la diagnosi di riacutizzazione, per la
valutazione di gravità in fase acuta, come indicatore pro-
gnostico e di stabilità e guida al trattamento durante il fol-
low-up.

• I livelli di PN durante un episodio di SC acuto sono forte-
mente predittivi sia di mortalità intraospedaliera che di de-
cesso e riospedalizzazione a distanza.

• La riduzione dei livelli di PN durante il ricovero per SC acu-
to è correlata con la prognosi a breve-medio termine, ma
non è ancora definito se sia più utile una variazione rispet-
to ai livelli di ingresso o il raggiungimento di un valore so-
glia alla dimissione.

• Ancora controverso è l’impatto della terapia guidata dal
peptide natriuretico cerebrale (BNP), in grado di consenti-
re una riduzione dei livelli circolanti di BNP ed una inibizio-
ne più marcata del sistema renina-angiotensina, sul rischio
di morte/ospedalizzazione nel paziente con SC cronico.
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le MMP è correlata con la dilatazione ventricolare e con la
conseguente disfunzione; inoltre ne segue parallelamente
il decorso temporale. Livelli aumentati di MMP-2, MMP-8 e
MMP-9 sono stati riscontrati in pazienti con cardiomiopa-
tia dilatativa. MMP-8 e MMP-9 possono essere sintetizzate

da cellule infiammatorie sotto lo stimolo di citochine come
il TNF-�, giustificando le possibili speculazioni circa le inte-
razioni tra tali due sistemi. Nel Framingham Heart Study, in
pazienti sani fu dimostrato come aumentati livelli plasma-
tici di MMP-9 fossero associati ad un rischio raddoppiato di

N Aspromonte et al - Biomarcatori nello scompenso cardiaco
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Tabella 1. Biomarcatori studiati nello scompenso cardiaco.

Substrato fisiopatologico e marcatori Significato clinico

Neurormoni
Peptidi natriuretici (ANP, BNP, CNP e peptidi correlati) (1,2,3,4,5,6)
Marcatori di attività del sistema renina-angiotensina-aldosterone (5)
Catecolamine (5)
Endoteline (5)
Cromogranina A e B (3)
Arginina vasopressina e copeptina (5)
Adrenomedullina (5)
Cortisolo (5)
Leptina (5)
Adiponectina (1,5)
Resistina (5)

Marcatori di danno cardiaco (necrosi e apoptosi)
Troponina cardiaca (cTnI e cTnT) (1,2,4,5)
Proteina legante gli acidi grassi cardiaci (H-FABP) (5)

Fas (APO-1) (5)

Marcatori di rimodellamento della matrice, disfunzione endoteliale ed infiammazione
Metalloproteinasi della matrice e inibitori tissutali delle metalloproteinasi (4,5)
Propeptidi del collagene (5)

Propeptide del collagene di tipo I e tipo III (5)
Molecole di adesione (ICAM, P-selectina) (5)
Proteina C-reattiva (1,4,5)

Citochine e recettori correlati (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-18, TNF-�, osteoprotegerina, ST2, GDF-15) (1,4,5)
Osteopontina (5)
Galectina 3 (5)
Pentraxina 3 (5)

Marcatori di stress ossidativo
Lipoproteine a bassa densità ossidate (5)
Mieloperossidasi (5)
Bioperine urinarie (5)
Isoprostani (5)
Malondialdeide plasmatica (3)
Acido urico sierico (5)
Gamma-glutamiltransferasi (5)

Marcatori ormonali e altri marcatori di cachessia
Alterazioni dell’asse adreno-ipofisario (4,5)
Triiodiotironina (4,5)
IGF-1 e GH (5)
Colesterolo (4,5)

Test genetici
Analisi genetica delle cardiomiopatie (forme monogeniche e non monogeniche di cardiomiopatia dilatativa) (1)
Determinanti genetici di risposta ai farmaci (ACE-inibitori e betabloccanti) (inserzione/delezione dell’ACE – ACEII/DD-); (6)
Arg389Gly recettore beta-1 adrenergico; Ser49Gly recettore beta-1 adrenergico; Gln27Glu recettore beta-2
adrenergico; citocromo P450 2D6 (CYP2D6)

Comorbilità
Emoglobina (5)
Creatinina e stima della velocità di filtrazione glomerulare (5)

I biomarcatori sono identificati (numeri fra parentesi) in accordo con la classificazione proposta nella Tabella: 1, come fattore di rischio (antecedent
index); 2, come marcatore di screening (screening index); 3, come indice diagnostico (diagnostic index); 4, come indicatore di classificazione (staging
index); 5, come indice prognostico (prognostic index); 6, come indice di monitoraggio terapeutico (therapeutic monitoring index).
ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; ANP = peptide natriuretico atriale; BNP = peptide natriuretico cerebrale; CNP = peptide natriuretico
di tipo C; cTnI = troponina I; cTnT = troponina T; GDF-15 = fattore di crescita e differenziazione 15; GH = ormone della crescita; ICAM = molecola di
adesione intercellulare; IGF-1 = fattore di crescita simil-insulinico; IL = interleuchina; TNF-� = fattore di necrosi tumorale-�.
Da Emdin et al.2, modificata.
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rimodellamento patologico14. Misurazioni plasmatiche
delle MMP e dei loro inibitori tissutali sono state realizza-
te in larghe coorti di pazienti a rischio di malattia, nonché
con SC conclamato, mostrandosi predittori indipendenti
anche dal punto di vista prognostico15. Cicoira et al.16 han-
no evidenziato il potere prognostico indipendente del pro-
collagene di tipo III plasmatico in pazienti con SC. 

Uso dei biomarcatori nella stratificazione
della prognosi

Peptidi natriuretici
L’origine esclusivamente cardiaca dei PN (da miociti ventri-
colari e atriali) e la natura dello stimolo fisiologico (stira-
mento del cardiomiocita in seguito a sovraccarico di pres-
sione o volume delle cavità cardiache) ne fanno dei marca-
tori prognostici unici e molto forti nello SC acuto e croni-
co3. Concettualmente il livello misurato al ricovero per SC
acuto esprime lo stato di congestione (wet BNP). Alla sta-
bilizzazione il valore ottenuto correla con la cardiopatia di
base e con la storia di malattia (dry BNP) (Figura 1)17. Uno
stato di resistenza ai PN si instaura nello SC cronico, con
esaurimento progressivo del rilascio dell’ormone attivo (in
compenso, circolano livelli elevati di precursori peptidici e
frammenti apparentati, con attività spesso sconosciuta) e
una diminuzione del suo effetto biologico a livello renale,
con conseguente ritenzione di acqua e sodio. 

La determinazione dei livelli circolanti dei PN è sempli-
ce e relativamente economica, e consente di disporre di in-
formazioni prognostiche robuste ed indipendenti in molti
ambiti clinici. In particolare nel paziente con SC cronico i
PN forniscono preziose informazioni, oltre che per la dia-
gnosi di riacutizzazione, per la valutazione di gravità in fa-
se acuta, come indicatore prognostico e di stabilità e gui-
da al trattamento durante il follow-up.

Durante un episodio acuto di SC la concentrazione
ematica dei PN aumenta proporzionalmente con la severi-
tà dei sintomi, del grado di disfunzione ventricolare sisto-

lica, diastolica e destra, della gravità di valvulopatie ed
esprime indirettamente lo stato di congestione sistemica e
di riempimento ventricolare. In un paziente con SC cronico
con sintomi suggestivi di riacutizzazione, anche valori al di
sotto del cut-off diagnostico, nella cosiddetta area grigia
(Tabella 2)18, sono indicativi di SC lieve-moderato in circa il
75% dei casi dubbi. Le condizioni cliniche che inducono au-
mento dei valori di PN senza associarsi direttamente a SC
sono elencate nella Tabella 319. Come per la troponina,
l’aumento dei PN in tali contesti non dovrebbe essere con-
siderato come un “falso positivo”, in quanto rappresenta
comunque un indice di gravità. Anche per i PN, come per
altri dati strumentali, la conoscenza di un valore “basale”,
in condizioni di stabilità ed euvolemia, nel paziente con SC
cronico, fornisce informazioni estremamente utili nell’in-
terpretazione corretta dei valori dosati in acuto. Infatti
non è infrequente rilevare in un paziente con SC cronico
avanzato livelli elevati, senza che questi si associno, al mo-
mento della visita in Pronto Soccorso, ad una reale nuova
acuta instabilizzazione; d’altra parte un aumento >50%
del valore in condizioni di stabilità indurrà ad interpretare
i sintomi con elevata probabilità come conseguenti ad una
riacutizzazione di SC. 

I livelli di PN durante l’evento acuto sono fortemente
predittivi di eventi sia intraospedalieri (morte) che a di-
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Figura 1. Peptide natriuretico cerebrale (BNP) in pazienti con sovraccarico di volume: BNP basale (dry BNP, barre chiare) e incremento di BNP dovuto
al sovraccarico di volume (wet BNP, barre scure).
Da Maisel17, modificata.
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Tabella 2. Valori di cut-off per il peptide natriuretico cerebrale
(BNP) e per la porzione N-terminale del proBNP (NT-proBNP) nella
diagnosi di scompenso cardiaco acuto.

Improbabile Dubbio Alta probabilità

BNP <100 100-400 >400
NT-proBNP

<50 anni <300 300-450 >450
50-75 anni <300 300-900 >900
>75 anni <300 300-1800 >1800

I valori sono espressi in pg/ml.
Da Arnold et al.18, modificata.
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stanza (mortalità e riospedalizzazione, anche combinati).
La riduzione dei livelli di PN durante il ricovero è correlata
con la prognosi a breve-medio termine. Incerta è la defini-
zione del valore target del biomarcatore ai fini della pro-
gnosi. Alcuni studi indicano una riduzione del 30% rispet-
to al valore di ingresso, altri raccomandano un valore asso-
luto alla dimissione come indice di stabilizzazione (<250-
350 pg/ml per BNP; <4000 pg/ml per la porzione N-termi-
nale del proBNP [NT-proBNP])6. Finalità del trattamento in
ospedale è il raggiungimento del BNP euvolemico alla sta-
bilizzazione clinica. In un recente studio, l’associazione con
il monitoraggio dello stato di idratazione ha permesso di
raggiungere il valore target in una quota maggiore di pa-
zienti ospedalizzati, con vantaggio in termini di outcome
rispetto al semplice monitoraggio del biomarcatore20. La
mancata riduzione dei livelli di PN dopo un trattamento in-
tensivo appropriato o la persistenza di livelli elevati in fa-
se di dimissione, suggeriscono una prognosi sfavorevole e
richiedono un approccio aggressivo e uno stretto follow-
up postdimissione6.

Il valore prognostico dei PN in pazienti ambulatoriali
con SC è stato dimostrato in modo convincente nell’ambi-
to di grandi studi clinici multicentrici. Nello studio Val-
HeFT, i livelli plasmatici dei PN erano associati, in modo in-
dipendente da fattori di rischio clinici convenzionali e da-
gli altri marcatori circolanti misurati, a esiti come morte e
ricovero ospedaliero per peggioramento dello scompen-
so21. Inoltre, la misura ripetuta nel tempo dei livelli circo-
lanti dei PN conferiva un valore prognostico aggiunto ri-
spetto ad una unica determinazione22. Il ruolo prognostico
dei due principali tipi di PN (A o B) e dei diversi frammenti
o precursori è di solito equivalente. 

Il ruolo cruciale dei PN per la stratificazione del rischio
è stato confermato in pazienti con scompenso avanzato,
con resincronizzazione cardiaca, con funzione sistolica del
ventricolo sinistro preservata, con scompenso di origine
ischemica o non ischemica. Il loro valore è più discusso in
alcune situazioni cliniche frequenti nel paziente scompen-
sato, come ischemia cardiaca, disfunzione diastolica e in-
sufficienza renale. Le interrelazioni PN-rene non sono del

tutto chiarite anche perché la maggioranza del BNP non è
eliminata per via renale, cosicché i meccanismi del suo au-
mento in corso di disfunzione renale sono probabilmente
multifattoriali, in parte dovuti ad una reale risposta con-
troregolatoria cardiaca alla disfunzione renale e non lega-
ti alla ridotta clearance renale che invece appare condizio-
nare in maniera più sensibile la cinetica dell’NT-proBNP.

Troponine

I cardiomiociti danneggiati, in modo reversibile o non, rila-
sciano le proteine intracellulari, meccanismo che costituisce
la premessa per una valutazione quantitativa del danno
cardiaco mediante il dosaggio di queste molecole circolan-
ti. Le troponine cardiache, proteine che regolano l’intera-
zione fra actina e miosina durante la contrazione muscola-
re, possono essere misurate nel sangue di soggetti in assen-
za dei tipici sintomi delle sindromi coronariche acute. Nuo-
vi metodi analitici ad alta sensibilità, dell’ordine di qualche
picogrammo per millilitro, consentono di misurare le tropo-
nine cardiache circolanti in soggetti della popolazione ge-
nerale, apparentemente privi di patologie cardiache. 

La concentrazione delle troponine cardiache circolanti
aumenta con la gravità dello SC. Il valore prognostico del-
le troponine cardiache è stato recentemente stabilito dal-
lo studio Val-HeFT, che ha arruolato più di 5000 pazienti
con scompenso cronico sintomatico lieve-moderato23. Il ri-
schio di eventi clinici avversi (decesso o ricovero in ospeda-
le per peggioramento dello SC) aumentava progressiva-
mente a partire da concentrazioni di troponina T circolan-
te molto basse, non misurabili con i metodi di dosaggio
classici a disposizione. In altre parole, l’accuratezza pro-
gnostica delle troponine cardiache è nettamente aumen-
tata con l’introduzione di metodi più sensibili. Si può trar-
re un parallelo interessante con i PN che mostrano un va-
lore prognostico elevato in pazienti con patologie cardio-
vascolari, a concentrazioni molto al disotto delle soglie
diagnostiche di esclusione dello SC. La discriminazione pro-
gnostica della troponina T ad alta sensibilità è paragonabi-
le a quella dei PN.

I meccanismi responsabili del rilascio di troponine dai
cardiomiociti non sono stati chiaramente delineati; riflet-
tono probabilmente un fenomeno continuo di morte cel-
lulare per necrosi. Il contributo della morte per apoptosi,
dello stiramento dei cardiomiociti (sovraccarico) e dell’i-
schemia deve essere chiarito, probabilmente in modelli
sperimentali. Ci sono però altre cause di innalzamento dei
livelli circolanti delle troponine cardiache, come ad esem-
pio patologie cardiopolmonari, insufficienza renale croni-
ca, fenomeni di infiammazione o di attivazione di alcuni si-
stemi neuroendocrini, riscontrati nei pazienti affetti da SC.
Le troponine cardiache circolanti hanno dimostrato un va-
lore prognostico molto elevato nello SC; il valore aggiunto
rispetto ai PN, marcatori di riferimento nella prognosi, do-
vrà essere meglio definito.

Uso dei biomarcatori come guida alla terapia
e per individualizzare il follow-up

Una delle attuali priorità per la gestione dei pazienti affet-
ti da SC è poter disporre di “guide” per il monitoraggio
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Tabella 3. Cause di aumento dei valori dei peptidi natriuretici oltre
lo scompenso cardiaco.

Età avanzata
Sesso femminile
Sindrome coronarica acuta
Embolia polmonare
Valvulopatie (insufficienza mitralica, stenosi aortica)
Malattie infiammatorie cardiache
Ipertrofia ventricolare sinistra
Tachicardie parossistiche sopraventricolari, fibrillazione/flutter atriale
Disfunzione renale
Post-chemioterapia
Stati di alta gittata (sepsi, cirrosi)
Patologie polmonari (insufficienza respiratoria acuta)
Malati severamente compromessi
Emorragia subaracnoidea
Diabete mellito
Patologie endocrinologiche (ipertiroidismo, Cushing)
Sindromi paraneoplastiche

Da Maisel19, modificata.
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dello stato di compenso e per il trattamento farmacologi-
co. Partendo dalle iniziali osservazioni basate sull’efficacia
della terapia nella riduzione dei livelli circolanti di BNP/NT-
proBNP, l’ipotesi da dimostrare è che l’uso dei biomarcato-
ri potrebbe: a) rendere meno empirico il trattamento far-
macologico (ad es. titolazione ottimale della terapia anti-
neurormonale); b) facilitare il monitoraggio dei pazienti
nella fase ospedaliera e nel follow-up ambulatoriale e do-
miciliare. Negli ultimi 10 anni sono stati condotti studi me-
todologicamente corretti con risultati contrastanti. Queste
le ipotesi testate:
• la terapia BNP-guidata consente una riduzione significa-

tiva della concentrazione circolante di BNP ed una inibi-
zione più marcata e duratura del sistema renina-angio-
tensina. Si tratta di studi randomizzati con protocolli di
terapia farmacologica sequenziale confrontati con la
gestione clinica24;

• la terapia BNP-guidata può ridurre il rischio di
morte/ospedalizzazione nel paziente con SC cronico.
Nello studio STARS-BNP, condotto su 220 pazienti ambu-
latoriali in classe funzionale NYHA II-III e frazione di eie-
zione <45%, il gruppo randomizzato a strategia BNP-
guidata, il cui obiettivo era la titolazione della terapia
diuretici-inibitori dell’enzima di conversione dell’angio-
tensina-betabloccanti fino al raggiungimento di livelli
di BNP <100 pg/ml, mostrava una significativa riduzione
del tasso di ospedalizzazione per scompenso o morte a
6 mesi ed un maggiore utilizzo di terapie basate sull’e-
videnza25. Questi risultati non sono stati confermati dal-
lo studio TIME-CHF (499 pazienti randomizzati a terapia
guidata da NT-proBNP/gestione guidata da sintomi; nes-
suna differenza sull’endpoint primario ospedalizzazio-
ne-sopravvivenza libera da eventi a 18 mesi)26. È tuttavia
di recente pubblicazione uno studio che confronta di-
verse strategie di gestione multidisciplinare (infermieri-
stica, specialistica, assistenza domiciliare) in associazio-
ne alla valutazione dei livelli di NT-proBNP come indice
di rischio e per il monitoraggio dello stato di compenso.
Diversamente da quanto osservato nei precedenti con-
tributi, nei pazienti ospedalizzati per SC il dosaggio del
biomarcatore in aggiunta al trattamento multidiscipli-
nare ha permesso un miglioramento dell’outcome in pa-
zienti ad alto rischio27.
Nella pratica clinica:

• per la gestione individuale del paziente con SC cronico è
fondamentale disporre di un valore di PN ottenuto in
condizioni di stabilità clinica (valore basale-dry BNP);

• un valore di BNP ≤250 pg/ml o di NT-proBNP ≤4000 pg/ml
alla dimissione è correlato con una bassa incidenza di
eventi clinici, specialmente quando sia stata ottenuta
una condizione di euvolemia; 

• nel successivo follow-up, in particolare a breve distanza
dalla dimissione dopo un episodio acuto, la persistenza
di elevati valori di PN, opportunamente integrati nel
contesto clinico del paziente, può riflettere un tratta-
mento non ottimizzato e richiedere la revisione e l’ag-
giustamento della terapia farmacologica; 

• una variazione dei valori di PN >50% rispetto al valore
di base in paziente con terapia farmacologica ottimizza-
ta richiede una valutazione integrata dei sintomi, delle
variazioni di peso o dello stato di idratazione, della fun-
zione renale, dei parametri eco-Doppler per la stima

non invasiva delle pressioni di riempimento ventricola-
re. Questo approccio multiparametrico variamente com-
binato (sulla base dell’esperienza del centro scompenso)
sembra rappresentare il modo più efficace per la dia-
gnosi precoce di riacutizzazione di SC cronico.
In conclusione, vi sono ormai molte prove a sostegno

del valore prognostico dei livelli di BNP alla stabilizzazione
dopo un evento acuto mentre non ci sono ancora eviden-
ze sull’uso dei PN nel monitoraggio dei pazienti. Particola-
re attenzione dovrebbe essere riservata al disegno degli
studi con terapia guidata tenendo conto del tipo di popo-
lazione (paziente acuto/cronico; disfunzione sistolica/fun-
zione sistolica conservata), del tipo di strategia testata (up-
titration o down-titration/giudizio clinico), del tipo di bio-
marcatore e del target da raggiungere (target predefini-
to/time to target). Un campo di futura applicazione po-
trebbe essere l’integrazione con gli attuali sistemi di moni-
toraggio a distanza finalizzati alla precoce identificazione
dei pazienti a rischio di instabilizzazione (algoritmi auto-
matizzati per la rilevazione quotidiana del peso, dispositi-
vi impiantabili dotati di controllo a distanza e monitor
emodinamici).

Riassunto

I recenti progressi nella comprensione dei meccanismi fisiopatolo-
gici dello scompenso cardiaco hanno messo a disposizione fra gli
strumenti innovativi un numero crescente di marcatori bioumora-
li. Nell’ambito dello scompenso cronico, sono stati proposti per
l’impiego clinico routinario le troponine e soprattutto i peptidi na-
triuretici per definire la gravità funzionale del danno cardiaco, per
la stratificazione prognostica nell’intero spettro dell’evoluzione
della malattia e per valutare l’efficacia del trattamento e guidare
la terapia. Questo contributo ne discute il significato clinico e il
ruolo in una strategia individualizzata di follow-up.

Parole chiave: Biomarcatori; Peptidi natriuretici; Stratificazione
prognostica; Terapia guidata; Troponine.
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