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INTRODUZIONE
La prevalenza dello scompenso cardiaco (HF)

cronico sintomatico nella popolazione generale, sia nei
paesi europei che nordamericani, è
approssimativamente compresa tra 0,4 e 2,0% (1-5).
Tuttavia, la prevalenza (e soprattutto l’incidenza) della
malattia aumenta progressivamente con l’età,
raggiungendo una percentuale vicina o anche maggiore
del 10% dopo i 75 anni (1-6). Inoltre, HF rappresenta la
prima causa di ricovero ospedaliero e di mortalità (sia in
ambito ospedaliero che nella popolazione generale) nei
paesi europei (incluso il nostro) e in quelli nordamericani
(1-4). Per questo motivo questa malattia rappresenta la
prima causa di spesa per il servizio sanitario dei paesi
sviluppati. In particolare, in Italia, in linea con
l’andamento degli ultimi anni, anche nei primi 9 mesi del
2014 i farmaci per il sistema cardiovascolare si sono
confermati al primo posto per consumi, con 486,4 dosi
giornaliere ogni 1000 abitanti, e sono preceduti per

spesa pubblica (2,7 miliardi di €, 45 € pro capite) solo dai
farmaci antineoplastici e immunomodulatori (7).

Nonostante i notevoli progressi ottenuti in questi
ultimi anni che riguardano sia le conoscenze
fisiopatologiche che il trattamento, HF presenta tuttora
una prognosi assai severa (8, 9). Infatti, nei paesi più
sviluppati, ~40% dei pazienti con diagnosi di HF nelle fasi
più avanzate della malattia [classe  III-IV secondo la
“New York Heart Association” (NYHA), o stadio D della
classificazione congiunta “American College of
Cardiology” e “American Heart Association” (ACC/AHA)]
muore entro un anno (1-6, 8, 9). E’ importante
sottolineare che questo dato rappresenta una
sopravvivenza a 5 anni simile a quella del cancro del
colon, ma peggiore di quella del cancro al seno o alla
prostata, che sono i tumori più frequenti nel nostro
paese.

Sebbene HF sia generalmente considerato una
malattia progressiva e irreversibile, che porta fatalmente
all’exitus, circa 15 fa Braunwald e Bristow hanno
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suggerito che potrebbe essere possibile arrestare o
perfino invertire il processo patologico di rimodellamento
cardiaco (8). I risultati di recenti studi sembrano
supportare questa ipotesi, come riportato in una recente
rassegna (9). Il difetto intrinseco dei miocardiociti
sembrerebbe regredire, almeno in parte, se un paziente
con grave disfunzione miocardica viene assistito da un
meccanismo artificiale in grado di aiutare la funzione
ventricolare in modo continuativo per alcuni mesi (8-10).
Inoltre, molti studi hanno dimostrato che un appropriato
trattamento farmacologico, come l’aggiunta di un
farmaco β-bloccante a una terapia standard a base di
inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina
(ACE), può migliorare la funzione sistolica e far regredire
il rimodellamento cardiaco, col risultato di migliorare sia
la durata che la qualità della vita dei pazienti. Questi
benefici risultati ottenuti sul versante clinico si traducono
in una riduzione delle ospedalizzazioni e quindi anche
della spesa sanitaria complessiva (1-5, 8, 9, 11). Sembra
quindi possibile arrestare o anche far regredire un
processo giudicato fino a ora irreversibile e progressivo
come il rimodellamento cardiaco, se un paziente con HF
è trattato con una terapia appropriata fin dalle fasi più

precoci della malattia. 
Fin dal 2005, le linee guida delle società

cardiologiche americane hanno suggerito per HF una
classificazione basata su 4 stadi allo scopo di
sottolinearne la natura progressiva (4). Questa
classificazione disegna l’intero arco della storia naturale
della malattia, partendo dai due primi stadi (indicati come
A e B), che includono i pazienti che ancora non
presentano sintomi, come dispnea e senso di
affaticamento muscolare generalizzato (“fatigue”
secondo gli autori anglosassoni) e segni, come edemi,
soprattutto malleolari (Figura 1) (4). I soggetti in stadio A
della malattia sono completamente asintomatici, ma
presentano i fattori di rischio per lo sviluppo di HF, come
ipertensione arteriosa, diabete, obesità, sindrome
metabolica, oppure difetti congeniti o acquisiti delle
valvole cardiache, che tuttavia sono ancora ben
compensati. L’inserimento di questo stadio mette
l’accento sull’importanza di identificare precocemente i
pazienti a rischio più elevato di sviluppare HF in modo da
poter istituire una prevenzione efficace. Nello stadio B i
pazienti presentano alcune alterazioni strutturali
cardiache (come ipertrofia miocardica o alterazioni

Figura 1 
Storia naturale dello scompenso cardiaco. 
Sono riportate e descritte le caratteristiche cliniche dei pazienti nei 4 stadi di progressione della malattia e le relative raccomanda-
zioni per la terapia, secondo le linee guida internazionali (modificata da rif. 4).
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valvolari) o segni di ischemia miocardica, senza però
segni e sintomi tipici di HF. Gli ultimi due stadi della
malattia, C e D, includono i pazienti che presentano
segni e sintomi tipici di HF; tuttavia, i pazienti in stadio C
rispondono ancora alla terapia standard, mentre quelli in
stadio D risultano resistenti a questa terapia (4). Come
detto precedentemente, i pazienti resistenti alla terapia
hanno un’aspettativa di vita inferiore a quella dei tumori
più aggressivi ed è quindi facile capire come sia
indispensabile iniziare a trattare questi pazienti con la
terapia ottimale in modo da rallentare il più possibile il
decorso progressivo della disfunzione ventricolare.
Poiché l’identificazione precoce è teoricamente possibile
con l’utilizzo di specifici biomarcatori, in questi ultimi anni
molti biomarcatori sono stati proposti e valutati (12-20). 

Lo scopo principale del presente articolo è offrire un
panorama sulla rilevanza clinica e sull’interpretazione
dei risultati dei biomarcatori attualmente disponibili, con
particolare riguardo a quelli raccomandati dalle linee
guida internazionali per la diagnosi, la stratificazione del
rischio e il trattamento dei pazienti con HF. Sarà poi
presentata e discussa una possibile strategia per
individuare e valutare l’efficacia prognostica di nuovi
biomarcatori cardiovascolari. 

RILEVANZA CLINICA DEI MARCATORI DI
SCOMPENSO CARDIACO

HF è definito come una sindrome complessa,
causata da ogni alterazione strutturale o funzionale del
miocardio che impedisce al cuore di fornire il sangue in
quantità adeguata rispetto all'effettiva richiesta
dell'organismo (1-5). HF può essere considerato l’esito
finale e/o la via finale comune di tutte le condizioni
morbose che possono colpire il miocardio e le strutture
cardiache (valvole cardiache, vasi cardiaci e pericardio).  

La classificazione per stadi della storia naturale
dell’insufficienza cardiaca, descritta nel precedente
paragrafo, illustra in modo ottimale questo sviluppo
progressivo delle malattie cardiache fino allo scompenso
conclamato (4). Inoltre, definire HF come una sindrome
complessa suggerisce che non vi è una singola causa
della condizione morbosa. Infine, essendo HF una
sindrome basata su segni e sintomi, non  è attualmente

disponibile un singolo esame di laboratorio o funzionale
che possa essere considerato in grado di diagnosticarlo
con certezza (1, 2). La presenza nella storia clinica di
altri episodi di scompenso cardiaco acuto o di alcuni
segni (come ortopnea, rantoli, terzo tono e turgore delle
giugulari) mostra un’ottima specificità diagnostica, ma
anche una scarsa sensibilità, se utilizzata nella
diagnostica differenziale di HF (Tabella 1) (20). Pertanto,
in accordo con tutte le più recenti linee guida
internazionali (1-5, 21, 22), la diagnosi di HF, sia acuto
che cronico, si fonda attualmente su un algoritmo
diagnostico complesso che combina insieme i risultati
dell’anamnesi, della visita medica e di una serie di esami
di laboratorio e strumentali. 
Peptidi natriuretici cardiaci

In accordo con le più recenti linee guida
internazionali (21, 22), i peptidi natriuretici, e in
particolare la famiglia dei peptidi natriuretici di tipo B
[BNP e frammento N-terminale del suo pro-ormone, (NT-
proBNP)] sono raccomandati come marcatori di prima
scelta per la diagnosi di scompenso sia acuto che
cronico. In particolare, il dosaggio di BNP o NT-proBNP
è utile soprattutto per escludere la presenza di un HF
acuto in pazienti che si presentano al Pronto Soccorso
con dispnea, la cui origine non risulta evidente all’esame
clinico (1-4, 21, 22). L’efficacia, l’efficienza, come anche
il favorevole rapporto costo/beneficio del dosaggio di
BNP o NT-proBNP sono stati dimostrati non solo nei
pazienti che presentano il primo episodio d’insufficienza
cardiaca, ma anche in pazienti ambulatoriali, che
evidenziano clinicamente una riacutizzazione della
sintomatologia per aggravarsi dello scompenso (1-4,
21). In entrambe queste situazioni il dosaggio di BNP o
NT-proBNP è raccomandato dalle più recenti linee guida
internazionali con il massimo grado e livello di evidenza
(IA) (22). 

Da un punto di vista fisiopatologico, è importante
sottolineare che la funzione endocrina del cuore,
rappresentata principalmente (ma non esclusivamente)
dai peptidi natriuretici cardiaci, è una componente del
sistema integrato del nostro organismo che svolge un
ruolo fondamentale nella regolazione del bilancio dei
fluidi e degli elettroliti e della emodinamica

Tabella 1
Accuratezza diagnostica dell’esame clinico in pazienti con scompenso cardiaco (modificata da rif. 20)
Variabile Sensibilità (%) Specificità (%) Accuratezza (%)
Anamnesi 62 94 80
Dispnea 56 53 54
Ortopnea 47 88 72
Rantoli polmonari 56 80 70
Terzo tono 20 99 66
Turgore delle giugulari 39 94 72
Edemi 67 68 68
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cardiovascolare (23-25). Le recenti ricerche sul sistema
endocrino del cuore disegnano un quadro molto più
complesso della funzione cardiaca di quanto fosse
possibile prevedere anche solo pochi anni fa. Un
continuo, variegato e intenso flusso di informazioni arriva
e parte dal cuore, mettendo in comunicazione i
miocardiociti con tutti i sistemi che regolano le più
importanti funzioni del corpo umano (sistema nervoso,
sistema immunitario e sistema endocrino-metabolico)
(23-25). I miocardiociti ricevono “input” dal sistema
nervoso periferico attraverso le catecolamine liberate
dalle terminazioni nervose simpatiche, che possono
avere sia una funzione di stimolo sulla secrezione
(soprattutto le sostanze ad azione α-adrenergica) che di
regolazione (soprattutto le sostanze ad azione β-
adrenergica) (23-25). Inoltre, il sistema delle citochine
influenza la produzione/secrezione di BNP agendo sul
fattore di trascrizione nucleare NF-κB (“nuclear factor
kappa-B”) (Figura 2) (26-29). Il fattore NF-κB è un
importante fattore di trascrizione che regola una batteria
di geni implicati nei meccanismi dell’infiammazione, nella
patogenesi dell’aterosclerosi e dell’angina, come anche
nel danno susseguente a ischemia-riperfusione (30).
Molti studi hanno dimostrato che molte citochine pro-
infiammatorie [come interleuchina-1 (IL-1), IL-6 e fattore
di necrosi tumorale α (TNF-α)] sono capaci di
incrementare la produzione/secrezione dei peptidi

natriuretici dai miocardiociti, attivando questo fattore di
trascrizione nel citosol e favorendo la sua traslocazione
a livello del nucleo, dove stimola (tra l’altro) la
trascrizione dei geni dei peptidi natriuretici (31-35).
Infine, è stato ormai largamente dimostrato come molti
ormoni, sia peptidici che steroidei, possono stimolare o
inibire la produzione/secrezione dei peptidi natriuretici
cardiaci (Tabella 2) (23-25, 36, 37). 

I miocardiociti, oltre che essere dei “relais” inseriti
nella rete che unisce i grandi sistemi di regolazione
dell’organismo, sono anche sensibili alla concentrazione
dei gas nel liquido extracellulare. E’ stato infatti
dimostrato che l’ipossia stimola la produzione e la
secrezione dei peptidi natriuretici nei miocardiociti,
indipendentemente dalla presenza di ischemia (38-42),
mentre l’ossido di azoto (NO) avrebbe un effetto
prevalentemente inibitorio (43-46).  

Il classico modello della stimolazione da parte dello
stiramento meccanico delle fibre miocardiche sia atriali
che ventricolari si affianca a questi stimoli fisiopatologici,
che regolano la produzione e la secrezione dei peptidi
natriuretici dai miocardiociti. Questo stimolo meccanico
agisce direttamente tramite dei meccanorecettori che
stimolano la produzione e la secrezione di BNP dai
miocardiociti (23, 24). La distensione delle fibrocellule
cardiache dell’atrio, causata da un aumento del ritorno
venoso, induce un pronto rilascio dei peptidi natriuretici,

Figura 2
Stimoli, sia meccanici che mediati dall’attivazione del sistema neuro-immuno-ormonale, che possono portare alla produzione di peptidi
natriuretici attraverso la via dell’attivazione del fattore di trascrizione NF-kB (“nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells”).
ANP, “atrial natriuretic peptide”; BNP, “B-type natriuretic peptide”; IkB, “NF-kB inhibitor”; IL-1, interleuchina 1; IL-6, interleuchina 6;
p50, proteina50 del complesso NF-kB; p65, proteina65 del complesso NF-kB; TNF, “tumor necrosis factor”. 
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soprattutto del peptide natriuretico atriale (ANP), che è
presente nei granuli dei miocardiociti in una proporzione
di 4:1 rispetto al BNP. Per questo motivo l’atrio è
considerato la struttura cardiaca che fisiologicamente
regola il volume circolante (23, 24). 

Per contro, la distensione delle pareti ventricolari
cardiache, soprattutto in pazienti con i primi segni di
cardiomiopatia, come ipertrofia ventricolare, ischemia e
fibrosi intercellulare, induce un aumento della
produzione del BNP piuttosto che dell’ANP (23, 24). Ciò
è dovuto alla diversa espressione di alcuni geni nei
miocardiociti ventricolari, rispettivamente, durante la vita
fetale, la vita adulta e nel ventricolo sottoposto a
rimodellamento cardiaco. Infatti, quando il miocardio
ventricolare è sottoposto a stress parietale, come in caso
di sovraccarico emodinamico, sono di nuovo espressi
geni che lo erano stati solo durante le prime fasi dello
sviluppo, per cui si verifica un cambiamento
nell’espressione delle proteine contrattili dalla forma
adulta a quella fetale o neonatale. L’esempio più
conosciuto è l’espressione della catena pesante
dell’α-miosina, che è sostituita da quella della β-miosina,
il che porta a diminuzione dell’attività ATPasica della
miosina e a una contrazione più lenta e più vantaggiosa
da un punto di vista energetico nei pazienti con
disfunzione ventricolare (47, 48). Numerosi altri geni
sono attivati in maniera analoga durante l’ipertrofia e
comprendono quelli che codificano per i fattori di
regolazione precoci, fattori di crescita, agenti vasoattivi,
molecole coinvolte nella trasmissione di segnali mediata
da recettori e chinasi. Analogamente a questi fattori,
anche il gene per l’ormone BNP sembra espresso di

preferenza rispetto all’ANP nei miocardiociti  ventricolari
di pazienti sottoposti cronicamente a stress (49-51).
Questo spiega perché nel soggetto adulto sano i livelli
circolanti dell’ANP siano circa il doppio di quelli di BNP,
mentre nel paziente con HF il rapporto tra ANP e BNP si
inverte, con la concentrazione di BNP che diventa molto
più elevata dell’ANP nei pazienti con grave scompenso
cardiaco (Figura 3).

Considerando i meccanismi fisiopatologici
sopradescritti, si comprende che il BNP deve essere
considerato un marcatore cardiospecifico, in quanto
questo ormone è espresso e secreto in significative
quantità solo dai cardiomiociti. Tuttavia, il BNP non è un
marcatore malattia-specifico, poiché qualsiasi processo
in  grado di produrre uno stress a livello del miocardio
(come infezione, ischemia, ipossia, trauma, tossicità da
farmaci) può produrre un aumento della
produzione/secrezione di BNP da parte dei miocardiociti
con aumento dei livelli circolanti dell’ormone. Per questo
motivo le concentrazioni plasmatiche di BNP non sono
aumentate solo nei pazienti in corso di malattie
cardiache, ma anche di malattie sistemiche che,
sebbene abbiano avuto origine in altri organi e apparati
(malattie polmonari, renali, sepsi, malattie
autoimmunitarie e terapia con farmaci cardiotossici),
hanno poi impegnato anche la funzionalità cardiaca
(Tabella 3) (23, 24). 

Oltre che essere considerati i marcatori di prima
scelta nella diagnosi di HF, i peptidi natriuretici sono
considerati anche utili da molti autori nel guidare il
trattamento dei pazienti ambulatoriali con insufficienza
cardiaca cronica (52, 53). Il razionale per l’utilizzo della
determinazione di BNP nel monitoraggio clinico dei
pazienti con HF è basato sul fatto che la produzione
dell’ormone è direttamente correlata alla noxa che causa
lo stress cardiaco e quindi, quando si riduce lo stress
ventricolare, anche le concentrazioni circolanti dei
peptidi natriuretici diminuiscono. In questo senso, la
concentrazione plasmatica dei peptidi natriuretici si può
considerare come un indice di risposta al trattamento,
sulla base del quale i pazienti con HF possono essere
classificati come “responder” se la terapia farmacologica
produce un miglioramento della sintomatologia e anche
una diminuzione significativa (almeno del 30%) dei livelli
circolanti del BNP (o del NT-proBNP) (52-54). Questo
fatto riveste una grande importanza clinica poiché molti
studi hanno dimostrato che i pazienti ambulatoriali con
HF acuto o cronico, che rispondono al trattamento con
una diminuzione della concentrazione plasmatica di
BNP o NT-proBNP, presentano anche morbilità e
mortalità inferiori rispetto ai pazienti che invece non
rispondono al trattamento non mostrando una riduzione
di tali concentrazioni o addirittura mostrandone un
incremento (55-60). E’ importante sottolineare che tre
distinte meta-analisi hanno riportato che la terapia
guidata delle concentrazioni plasmatiche di BNP o NT-
proBNP riduce significativamente sia la mortalità che le
richieste di ospedalizzazione in pazienti con HF cronico,
specialmente in quelli con un’età <75 anni (61-63).

Tabella 2
Fattori in grado di stimolare o inibire la produzione e/o la
secrezione dei peptidi natriuretici da parte dei miocardiociti 
Fattori stimolanti

Angiotensina II
Endoteline
Vasopressina/Ormone antidiuretico
Simpaticomimetici α-adrenergici 
Citochine pro-infiammatorie (interleuchina 1, interleuchina
6, fattore di necrosi tumorale)
Fattori di crescita e/o della coagulazione
Insulina
Ormoni tiroidei
Ormoni corticosteroidei e mineralcorticoidi 
Estrogeni
Basse concentrazioni di O2 (ipossia)

Fattori inibenti
Simpatomimetici β-adrenergici
Androgeni
Leptina
Ossido di azoto 
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Tuttavia, le linee guida non raccomandano l’utilizzo del
dosaggio di BNP o NT-proBNP per guidare la terapia dei
pazienti con HF con il massimo grado di evidenza (solo
classe II livello A o B), suggerendo che ancora manca la
conferma di questi primi risultati positivi in studi clinici
mirati e con una più numerosa popolazione di pazienti
(22).

Le linee guida internazionali raccomandano livelli
decisionali comuni per tutti i metodi di dosaggio del BNP
(in particolare 100 ng/L per la diagnosi di HF in pazienti
con dispnea acuta) (21). Tuttavia, molti studi hanno
dimostrato che i metodi di dosaggio più comunemente
utilizzati mostrano differenze significative nei risultati
forniti. In particolare, si evidenziano valori di BNP
differenti fino a due volte tra il metodo che fornisce
risultati mediamente più bassi (ADVIA Centaur, Siemens
Health Care Diagnostics) e il metodo che fornisce valori
mediamente più elevati (Triage Biosite per le piattaforme
DxI e Access Beckman Coulter Diagnostics) (64-66). Al
contrario, i metodi per il dosaggio di NT-proBNP, che
utilizzano anticorpi e calibratori prodotti da una sola ditta
(Roche Diagnostics), mostrano misure meglio allineate
(“bias” <20%) anche se impiegati su differenti
piattaforme (64, 65). Questi risultati indicano che non è
ragionevole continuare a suggerire da parte delle società
internazionali nelle linee guida identici valori decisionali
indipendentemente dai metodi di dosaggio del BNP. I
clinici dovrebbero essere avvertiti che metodi diversi

Tabella 3
Condizioni cliniche più comuni in cui le concentrazioni circolanti
dei peptidi natriuretici sono alterate
Malattia Livelli ormonali
Malattie cardiovascolari

Insufficienza cardiaca molto elevati
Infarto miocardico acuto (primi giorni) elevati
Ipertensione arteriosa con cardiomiopatia elevati

Malattie polmonari
Dispnea acuta elevati
Embolia polmonare elevati
Malattia polmonare cronica ostruttiva elevati

Malattie endocrino-metaboliche 
Ipertiroidismo elevati
Ipotiroidismo diminuiti
Sindrome di Cushing elevati
Iperaldosteronismi primitivi e secondari elevati
Diabete mellito normali o elevati

Cirrosi epatica con ascite elevati
Insufficienza renale acuta e cronica molto elevati
Sindrome paraneoplastica normali o elevati
Emorragia subaracnoidea elevati
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Figura 3
Concentrazioni di ANP e BNP in soggetti adulti sani e pazienti con scompenso cardiaco divisi a seconda della classe funzionale
“New York Heart Association” (NYHA) in scompenso moderato (classe NYHA I-II) e grave (NYHA III-IV). Sono rappresentati i valo-
ri corrispondenti al 10°, 25°, 50° (mediana), 75° e 90° percentile come box o linee orizzontali. I valori minori del 10° e maggiori del
90° percentile sono riportati come punti. Il numero di soggetti/pazienti studiati per gruppo è riportato in parentesi. La concentrazio-
ne è espressa in scala logaritmica. 

Soggetti 
sani

Scompenso
moderato

Scompenso
grave
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possono fornire risultati di BNP estremamente differenti,
come correttamente suggerito nelle linee guida italiane
sull’utilizzo dei peptidi natriuretici nella pratica clinica fin
dal 2005 (67).
Troponine cardiache

Le più recenti linee guida internazionali, insieme alla
determinazione dei peptidi natriuretici, raccomandano
anche, con il più alto grado di evidenza (classe I livello
A), l’utilizzo del dosaggio delle troponine cardiache per la
stratificazione del rischio nei pazienti con HF sia acuto
che cronico (22). Molti studi hanno dimostrato che
concentrazioni aumentate di troponina I (cTnI) o T
(cTnT) sono riscontrabili in pazienti con HF cronico,
compresi quelli che non presentano segni clinici di
ischemia o di malattia coronarica, soprattutto se si
utilizzano per la loro misura dei metodi a elevata
sensibilità analitica (68-78). Questi risultati suggeriscono
che in questi pazienti sono attivi dei meccanismi
patogenetici che producono un danno a livello dei
miocardiociti (Tabella 4) (79). 

Gli incrementi delle troponine sono associati con un
aumento della mortalità nei pazienti con HF, sia acuto
che cronico (68, 79). D’altra parte, i pazienti con HF, che
presentano una significativa diminuzione delle
concentrazioni plasmatiche di troponine durante il
trattamento, mostrano anche una prognosi migliore dei
pazienti che non presentano alcuna diminuzione o
addirittura un progressivo aumento della concentrazione
di marcatore durante la terapia (68, 79). 

Da un punto di vista metodologico è importante
precisare che secondo esperti italiani (80) e stranieri (78)
si dovrebbero definire come metodi di ultima
generazione per il dosaggio di cTnI e cTnT solamente i
saggi immunometrici in grado di misurare la
concentrazione corrispondente al 99° percentile della
distribuzione dei valori di troponina della popolazione di
riferimento con un’imprecisione, espressa come CV,
≤10% (81, 82). I saggi che mostrano un’imprecisione
intermedia (tra 10% e 20%) a livello del 99° percentile
dovrebbero poter essere comunque clinicamente
utilizzabili, mentre i saggi che mostrano un’imprecisione
al cut-off >20% non dovrebbero più essere utilizzati nella
pratica clinica (78, 80, 82). I saggi di ultima generazione
ad alta sensibilità sono in grado misurare le
concentrazioni di cTnI e cTnT nella maggioranza dei
soggetti adulti apparentemente sani (68, 78, 80, 82). Da
un punto di vista clinico, è importante sottolineare che
questi metodi di dosaggio delle troponine cardiache di
nuova generazione sono in grado di misurare livelli del
marcatore in praticamente tutti i pazienti con HF. Molti di
questi pazienti presentano concentrazioni superiori al
cut-off per la necrosi miocardica (79, 83). Questo pone
un serio problema diagnostico differenziale nei pazienti
con HF, soprattutto se asintomatici e anziani, che
giungono al Pronto Soccorso con dolore toracico (79). E’
importante sottolineare come mediamente solo ~30% di
questi pazienti con valori di cTnI o cTnT al di sopra del
livello decisionale (99° percentile della popolazione di

riferimento) presenti effettivamente un infarto del
miocardio (84).

Non è ancora chiaro perché si abbia un aumento
progressivo delle concentrazioni di cTnI e cTnT nei
soggetti con età >70 anni apparentemente in buona
salute (68, 85), né perché l’incidenza di HF aumenti
progressivamente nell’età avanzata (86). Tuttavia,
sembra logico pensare che i due fenomeni siano,
almeno in parte, associati. Infatti si può ipotizzare che le
concentrazioni plasmatiche di cTnI e cTnT che sono ora
misurabili disponendo di metodi a più elevata sensibilità
sia nei soggetti sani in età adulta che pediatrica (87, 88)
siano il risultato di un fisiologico rinnovamento dei
miocardiociti (89). D’altra parte, i risultati di alcuni studi
basati su modelli animali indicano che i miocardiociti
potrebbero rilasciare le troponine cardiache con
meccanismi differenti dalla necrosi, sia nelle sindromi
ischemiche (90) che in altre condizioni cliniche
caratterizzate da un aumento acuto del pre-carico (91).
Infine, è importante ricordare che si evidenzia spesso un
aumento della concentrazione plasmatica delle
troponine cardiache, a volte addirittura con valori
superiori al livello decisionale per la necrosi miocardica,
perfino in atleti dopo gare di “endurance”, come la
maratona (92-94). 

In conclusione, si può affermare, almeno come
ipotesi di lavoro, che i nuovi metodi a elevata sensibilità
siano in grado di evidenziare un rilascio minimo delle
troponine cardiache da parte dai miocardiociti,
imputabile sia a meccanismi patogenetici di varia
eziologia (90), sia a un processo fisiologico di
rinnovamento del tessuto miocardico (89, 95). E’
importante osservare che i più recenti metodi a elevata
sensibilità per la determinazione di cTnI e cTnT, tra cui
alcuni di questi ancora sotto forma di prototipo (96), sono
in grado di rilevare concentrazioni di proteina nell’ordine
di frazioni di pg (10-12 g) per mL (fmol/mL) di
plasma/siero. Tale quantità è equivalente al contenuto di

Tabella 4 
Meccanismi patogenetici suggeriti per spiegare l’aumento delle
concentrazioni plasmatiche di cTnI e cTnT nei pazienti con
scompenso cardiaco
Proteolisi e degradazione delle proteine contrattili del miocardio
Tossicità diretta da parte di neuro-ormoni, citochine pro-
infiammatorie o processi infiltrativi
Ischemia subendocardica secondaria ad alterazioni emodinamiche
Riduzione dell’apporto di ossigeno al miocardio per anemia o
ipotensione
Aumento della domanda di ossigeno da parte del miocardio
da aumento dello stress transmurale, dilatazione delle camere
ventricolari, aumento della pressione nei ventricoli, ipertrofia
ventricolare, ispessimento della parete ventricolare (fibrosi
cardiaca)
Ischemia ventricolare per pregressa malattia coronarica
cronica e/o disfunzione endoteliale
Apoptosi o autofagia miocardica



cTnI o cTnT presente in pochi mg di tessuto miocardico,
che corrisponde a una capacità di risoluzione molto
superiore anche alle più recenti e sofisticate tecniche di
“imaging” cardiaco (68, 85). Questi dati indicano che i
metodi delle troponine cardiache a elevata sensibilità
rappresentano dei formidabili strumenti che la tecnologia
ci offre per studiare più a fondo la fisiologia del cuore e i
meccanismi patogenetici delle malattie cardiache (85).
Marcatori di fibrosi cardiaca

Oltre ai peptidi natriuretici e alle troponine,
moltissime molecole sono state proposte come
marcatori prognostici in pazienti con HF (Tabella 5) (10-
19).  La maggior parte di queste molecole sono collegate

a meccanismi fisiopatologici che causano
infiammazione, stress ossidativo, sindromi cachettiche,
alterazioni neuro-ormonali o rimodellamento cardiaco
(12, 19). In particolare, numerosi studi hanno suggerito
che alcuni marcatori della fibrosi miocardica, come la
galectina-3 (97-110) e la proteina ST2 (111-121),
possono essere considerati come predittori indipendenti,
clinicamente utili, di ospedalizzazione e mortalità in
pazienti con HF. In accordo con le più recenti linee guida,
è stato suggerito l’utilizzo di marcatori della fibrosi
miocardica per la valutazione della stratificazione del
rischio in aggiunta a BNP e troponine cardiache in
pazienti con scompenso acuto sia in pazienti cronici
seguiti in ambulatorio (con grado di evidenza di classe
IIb e livello B) o ammessi a un Pronto Soccorso per un
episodio acuto (classe IIb e livello A) (22). 

La proteina ST2 è membro della famiglia recettoriale
dell’IL-1, che è stata associata, in base a studi condotti
in modelli animali e in vitro, all’ipertrofia cardiaca, alla
fibrosi e alla disfunzione ventricolare (122, 123).
L’isoforma solubile di questo marcatore (sST2) è
dosabile nei fluidi biologici con metodi immunometrici
specifici. La sua determinazione si è rivelata utile nei
pazienti sintomatici per insufficienza cardiaca, essendo
associato alla severità clinica e a eventuali complicanze
cardiovascolari e contribuendo alla stratificazione del
rischio in soggetti sani (122, 123). ST2 è il recettore
naturale dell’IL anti-infiammatoria IL-33, che è presente
in due isoforme: il recettore di membrana (ST2-L) e la
sST2, che ha perso il dominio trans-membrana e che
quindi è presente nel liquido extra-cellulare e circola nel
sangue. Il tessuto cardiaco, in seguito a un danno,
risponde con la produzione del recettore di membrana
ST2-L che si lega a IL-33, producendo a cascata
un’attività cardioprotettiva, che si oppone alla sviluppo
della fibrosi tessutale. Per contro, quando i livelli della
isoforma sST2 sono elevati, questa si lega al suo ligando
naturale IL-33, impedendo che questa citochina anti-
infiammatoria  si leghi al recettore ST2-L a livello della
membrane cellulare, riducendo in questo modo l’azione
che IL-33 esplica sulle cellule immunocompetenti
(soprattutto linfociti Th2 e macrofagi), fibroblasti e
miocardiociti (122-124). 

Le galectine sono tra le proteine maggiormente
conservate nel corso dell’evoluzione poiché svolgono la
funzione di legame dei carboidrati. Esse modulano,
utilizzando il loro specifico legame verso i residui
glicosilici presenti su molte proteine e mucopolisaccaridi,
la riposta sia pro- che anti-infiammatoria (125-127). Tutte
le galectine contengono dei domini conservati per il
legame con i carboidrati (CRD) di ~130 amminoacidi,
che hanno affinità per i β-galattosidi. In particolare, la
galectina-3, come le altre sostanze di questa famiglia, è
una molecola a espressione ubiquitaria, con diverse
funzioni fisiologiche. E’ costituita da tre domini strutturali:
un dominio NH2-terminale che contiene un sito serinico
di fosforilazione, importante per la regolazione del
segnale intracellulare; una sequenza collageno-simile,
sensibile alla proteolisi indotta dalle metalloproteinasi di
matrice 2 e 9; un dominio COOH-terminale che include il

248 biochimica clinica, 2015, vol. 39, n. 4

RASSEGNE REVIEWS

Tabella 5
Molecole proposte come possibili marcatori di scompenso
cardiaco
Neuro-ormoni

Peptidi natriuretici (ANP, BNP, CNP e peptidi correlati) 
Ormoni tiroidei
Sistema renina-angiotensina-aldosterone
Catecolamine
Endoteline 
Adrenomedullina 
Urocortina 
Leptina 
Adiponectina 

Marcatori di danno cardiaco
Troponine cardiache (cTnI e cTnT) 

Marcatori di rimodellamento e infiammazione
Metalloproteinasi della matrice extra-cellulare (MMP) 
Molecole di adesione (ICAM, VICAM, selectina-P) 
Proteina C reattiva 
Citochine e recettori collegati (IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α, ST2) 
Pentrassina-3 
Galectina-3
“Growth differentiation factor 15” (GDF-15)
Gremlina-1

Marcatori di stress ossidativo
γ-glutamiltransferasi (GGT) 
Specie reattive dell’ossigeno (ROS)
LDL ossidate

Marcatori di cachessia
Ormoni tiroidei (sindrome da bassa FT3)
IGF-1 e GH 

ANP, peptide natriuretico atriale; BNP, peptide natriuretico di tipo
B; CNP, peptide natriuretico di tipo C; ICAM, molecola di
adesione cellulare intercellulare; VICAM, molecola di adesione
cellulare vascolare; IL, interleuchina; TNF-α, fattore di necrosi
tumorale α; FT3, triiodotironina libera; IGF-1, fattore di crescita
insulino-simile; GH, ormone della crescita. 
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CRD con sequenza amminoacidica Asp-Trp-Gly-Arg
responsabile dell’attività antiapoptotica (125, 126).
Galectina-3 è espressa in molte cellule immunitarie e
infiammatorie, tra le quali i macrofagi, le cellule
dendritiche, gli eosinofili, i mastociti, le cellule “natural
killer” (NK) e i linfociti B e T attivati, e, a seconda del tipo
e dello stato proliferativo cellulare, può essere presente
nel nucleo, nel citoplasma, sulla superficie cellulare o nel
compartimento extracellulare (125, 126). La galectina-3
interviene nei meccanismi di regolazione della
proliferazione, differenziazione e apoptosi, sia nelle
cellule normali che nelle cellule tumorali (125, 126). E’
stato documentato che la galectina-3 extracellulare
agisce come molecola di adesione creando legami
crociati tra cellule adiacenti e tra le cellule e la matrice
extracellulare, mentre, a livello intracellulare, è coinvolta
in processi regolatori delle funzioni base, come lo
“splicing” di pre-mRNA, la regolazione della crescita
cellulare, la progressione del ciclo cellulare e l’apoptosi
(125, 126). A partire da studi sperimentali in modelli
animali, ormai confermati da numerose osservazioni
nell’uomo (96-110), si sono acquisite solide evidenze
sull’azione diretta della galectina-3 nella fibrogenesi
miocardica ed è stato prospettato un ruolo centrale di
questa molecola nella formazione della matrice
extracellulare a livello cardiaco. 

A differenza dei peptidi natriuretici cardiaci e delle
troponine cardiache, i marcatori di fibrosi cardiaca, come
la galectina-3 e la sST2, non possono essere considerati
dei marcatori cardiospecifici. Infatti, queste proteine
possono essere (almeno teoricamente) prodotte da
cellule immuno-competenti attivate in tutti i distretti del
corpo umano, non solo a livello cardiaco. La galectina-3
sembra essere più strettamente associata ai meccanismi
patogenetici che portano alla fibrosi interstiziale (127,
128) rispetto alla sST2, che sembra piuttosto un indice
aspecifico di infiammazione più che di fibrosi (129).
Comunque, sia la sST2 (124, 130) che la galectina-3
(131) possono essere prodotte dai miocardiociti.
Tuttavia, risulta assai difficile valutare nel singolo
paziente in quale misura le concentrazioni plasmatiche
di questi marcatori siano dovute a un processo
patogenetico che interessa il cuore, piuttosto che altri
organi, soprattutto quando il processo infiammatorio è
generalizzato. Per queste ragioni, e anche perché
mancano ancora definitive evidenze sull’efficienza e il
rapporto costo/beneficio del dosaggio di questi
marcatori, non è stato attribuito a galectina-3 e a sST2 il
massimo grado di evidenza nelle linea guida (22), ma un
punteggio intermedio (IIA o IIB), che suggerisce la
necessità di altri studi, più ampi e meglio strutturati,
prima di raccomandare il loro utilizzo nella pratica clinica.

Da un punto di vista metodologico, la galectina-3
presenta il vantaggio di poter essere misurata su
piattaforme completamente automatizzate (sistemi
Architect Abbott Diagnostics e Vidas BioMérieux), che
sono in grado di fornire il risultato in meno di 40 min con
una buona riproducibilità e sensibilità analitica (132,
133). Per contro, la proteina recettoriale sST2 può
essere misurata con un metodo ELISA manuale, che

risulta più indaginoso e non è stato ancora approvato per
utilizzo clinico da parte degli organismi di controllo
internazionali “Food and Drug Administration” (FDA) ed
“European Commission” (EC) (134).

UNO SGUARDO VERSO IL FUTURO
L’approccio “multi-marker”

Considerando le conoscenze acquisite fino a ora è
molto probabile che le strategie future per il monitoraggio
dei pazienti con HF si baseranno su più marcatori (12,
16, 19). Questa metodologia è conosciuta come
approccio “multi-marker” (MM) o modello di rischio
globale (“global risk model”) ed è attualmente
considerata il miglior approccio per la predizione del
rischio cardiovascolare nel singolo paziente (16, 135-
137). Sfortunatamente, mettere a punto un modello MM
adeguato è molto complicato a causa sia di
considerazioni teoriche che di difficoltà metodologiche
(138). Il principio fondamentale dell’approccio MM è che
ogni biomarcatore dovrebbe contribuire
indipendentemente conferendo un contributo
significativo al calcolo dell’accuratezza diagnostica e/o
prognostica da parte del modello statistico. Inoltre,
l’applicazione di questo algoritmo
diagnostico/prognostico, che include anche il nuovo
biomarcatore, nella pratica clinica corrente dovrebbe
portare a un guadagno in sopravvivenza e/o
miglioramento della qualità di vita per il paziente. 

Nel 2009, un gruppo di esperti delle più importanti
società americane di cardiologia ha stabilito i criteri per
la valutazione di nuovi marcatori di rischio
cardiovascolare (139). Queste linee guida
raccomandano che un’accurata valutazione di un nuovo
marcatore di rischio dovrebbe includere: a) un disegno
sperimentale adeguato (preferibilmente studi di coorte
prospettici randomizzati); b) un campione
rappresentativo della popolazione a rischio sia per
numerosità che per caratteristiche cliniche e
demografiche della popolazione di riferimento; c) un
adeguato numero di eventi per raggiungere una potenza
statistica significativa per l’analisi di regressione lineare
o logistica. Lo scopo principale di uno studio su un nuovo
marcatore di rischio cardiovascolare dovrebbe essere
quello di dimostrare che questo aggiunge informazione
prognostica indipendente e incrementale rispetto agli
altri biomarcatori fino ad allora utilizzati nella pratica
clinica (139). Quindi il nuovo marcatore deve esser
valutato in un modello statistico che già contiene l’intero
pannello dei fattori di rischio cardiovascolare ormai
consolidati come età, sesso, tabagismo e alcolismo,
familiarità per malattie cardiovascolari, presenza di
diabete, ipertensione, obesità, sindrome metabolica e
altre comorbidità. Inoltre, a questo pannello si devono
aggiungere i marcatori cardiovascolari consolidati, come
il profilo lipidico, i peptidi natriuretici, la proteina C-
reattiva e le troponine cardiache. Generalmente, si
considera che per ogni variabile si devono arruolare
almeno 15-20 soggetti/pazienti, per cui in uno studio ben
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disegnato sono necessari  almeno 400-500 casi. Vi è
inoltre da considerare che nessun test statistico è in
grado di fornire da solo tutte le informazioni necessarie
per valutare un nuovo marcatore. Le linee guida
raccomandano di valutare per ciascun biomarcatore la
sua accuratezza prognostica indipendente (per mezzo di
analisi multivariate lineare o logistiche), il suo potere di
discriminazione (per mezzo di analisi come la C-
statistica che utilizza le curve ROC) e l’effetto sulla
ricalibrazione e riclassificazione dei pazienti o degli
eventi (139). Infine, la rilevanza clinica di un nuovo
marcatore deve essere valutata anche per il suo effetto
favorevole sulla gestione del paziente e dell’esito clinico,
cioè deve essere accuratamente calcolato il rapporto tra
costi e benefici del suo utilizzo nella pratica clinica (139-
142). In generale, un marcatore deve essere valutato in
più fasi secondo i principi dell’”evidence-based
Laboratory Medicine” (EBLM) (140), passando dalla
dimostrazione della sua efficienza ed efficacia come
indicatore prognostico alla dimostrazione del suo
possibile effetto favorevole sulla qualità e/o durata di vita
dei pazienti con HF. Marcatori diagnostici o prognostici
che non modificano la gestione di una malattia non sono
probabilmente in grado di influenzare in modo
significativo la qualità/durata di vita del paziente e sono
quindi molto raramente convenienti (141, 142). Gli studi
clinici randomizzati sono considerati il “gold standard”
per stabilire efficacia ed efficienza diagnostica e/o
prognostica di un biomarcatore (142). Purtroppo, vi sono
pochi esempi di tali studi nel contesto delle malattie
cardiovascolari, particolarmente quando si prenda in
considerazione la prevenzione primaria (142).
Una strategia che appare vincente

Come abbiamo osservato, nuovi biomarcatori
potranno essere inseriti nella lista di quelli raccomandati
dalle linee guida solo se dimostreranno di aggiungere
una significativa quantità di informazione in un  modello
di regressione multipla e di analisi discriminante rispetto
all’intero gruppo di variabili che già hanno dimostrato la
loro validità prognostica. Considerando questa
premessa, una strategia vincente potrebbe essere
quella di scegliere come biomarcatore una variabile  che
sia poco correlata con le altre co-variate già inserite nel
modello (142). Come già precedentemente osservato
(16, 19, 142, 143), la maggior parte dei nuovi
biomarcatori proposti sono legati a processi infiammatori
e in particolare al processo aterosclerotico (Tabella 5). Di
fatto, questi biomarcatori, se inseriti come covariate in
una regressione multipla o in un’analisi discriminante,
aggiungono poca informazione e il loro contributo non
risulterà significativo (143). Wang (142) riporta i risultati
di uno studio di simulazione che dimostra che in
un’analisi discriminante per mezzo di una curva ROC
occorrono più di 50 variabili correlate tra loro con
coefficiente di correlazione (R) di 0,40 per avere un
guadagno di discriminazione del 5% (ad es., per passare
da 0,75 a 0,80 di area sotto la curva ROC), mentre ne
sono sufficienti meno di 10 se queste sono correlate tra

loro con un R di 0,05.
E’ noto che peptidi natriuretici e troponine cardiache

mostrano concentrazioni plasmatiche strettamente
correlate tra loro se valutate in una coorte di pazienti con
HF stratificati per severità di malattia (144, 145).
Tuttavia, il loro dosaggio congiunto è generalmente in
grado di fornire un’informazione indipendente e
aggiuntiva, perché questi marcatori sono legati a
processi fisiopatologici differenti (146-148). Infatti, il BNP
veicola l’informazione soprattutto associata alle
variazioni dell’emodinamica cardiovascolare e
dell’attività del sistema neuro-immuno-ormonale (23,
24), mentre le troponine sono legate al danno/lesione
cellulare causata da noxae assai differenti tra loro, quali
ischemia, farmaci cardiotossici, traumi, tossine
batteriche o citochine pro-infiammatorie (68, 85). 

Sebbene concentrazioni plasmatiche elevate delle
proteine galectina-3 e sST2 siano generalmente
associate a processi infiammatori, questi marcatori
sembrano effettivamente fornire un’informazione
aggiuntiva poiché riescono a individuare un sottogruppo
di pazienti con HF caratterizzato da rimodellamento
cardiaco accompagnato da fibrosi interstiziale (22, 125,
147). Questi pazienti presentano generalmente una
disfunzione cardiaca caratterizza da una frazione di
eiezione ventricolare sinistra preservata, cioè >50% (22,
148, 149). Essi presentano una disfunzione ventricolare
prevalentemente diastolica e inoltre sono spesso più
anziani, di sesso femminile e con co-morbidità, come
malattie croniche polmonari, diabete mellito, obesità e
anemia (22, 148, 149). Recenti studi supportano l’ipotesi
che galectina-3 e sST2 aggiungano un’informazione
significativa a modelli di regressione multivariata che
includono come covariata BNP o NT-proBNP in pazienti
con HF (22, 150, 151). Tuttavia, uno studio in cui i due
marcatori sono stati aggiunti a un modello di analisi
multivariata, che includeva NT-proBNP, non sembra
confermare che galectina-3 e sST2 aggiungano
informazioni predittive in una larga popolazione di
pazienti con HF cronico seguiti con un “follow-up” di 2,5
anni (152). Infine, bisogna osservare che un altro
recente studio sembra indicare che sST2 e galectina-3 si
escludono a vicenda se valutati insieme come distinte
covariate in modelli multivariati (153). Questo dato
supporta, quindi, l’ipotesi che i due marcatori
effettivamente veicolino un bagaglio di informazioni
molto simile, per cui non vi sarebbe alcun vantaggio a
dosarli insieme in pazienti con HF.

Se proprio vogliamo trovare nuovi marcatori da
utilizzare per la stratificazione del rischio in pazienti con
HF, sembra necessario rivolgersi verso nuove molecole,
associate a processi biochimici e fisiopatologici
completamente differenti da quelli utilizzati finora. A
questo riguardo, molto promettente sembra essere il
dosaggio dei microRNA circolanti, come discusso in
dettaglio in alcune recenti rassegne dedicate a questo
argomento (9, 154-159). I microRNA sono costituiti da
catene di ~20-22 nucleotidi a singolo filamento, che
regolano la trascrizione e la post-trascrizione
dell'espressione genica, codificate dal DNA nucleare
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eucariotico (160). I microRNA circolanti sono stati rilevati
in vari fluidi corporei, incluso il sangue, dove sono
contenuti soprattutto all’interno di esosomi. Gli esosomi
sono piccole vescicole (30-100 nm di diametro) prodotte
da molti tipi cellulari, che potrebbero svolgere la funzione
di comunicazione tra cellule (160). Il contenuto di queste
vescicole deriva dal citoplasma e comprende sia
proteine che diversi tipi di RNA, tra cui i microRNA. Molti
studi hanno dimostrato che i microRNA, circolanti nel
plasma all’interno degli esosomi, sono molecole
relativamente stabili e facili da misurare, per cui devono
essere considerati dei marcatori potenzialmente molto
interessanti per la diagnosi di varie forme di malattia
(161). Tuttavia, i microRNA hanno intrapreso solo ora la
lunga marcia necessaria per essere valutati secondo i
principi dell’EBLM e quindi è ancora presto per formulare
anche solo un pronostico sulla loro effettiva efficacia
come potenziali marcatori nei pazienti con HF.
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