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SIMPOSIO

Abstract
Natriuretic peptides (NPs) are polypeptide hormones produced by 
myocardiocytes that regulate volemia and natremia to ensure cardio-
vascular system homeostasis. BNP and NT-proBNP are the NPs with 
the most robust evidence and their use is currently indicated by inter-
national guidelines. Low NPs values can exclude a diagnosis of heart 
failure (HF) with a high negative predictive value, both in emergency 
(BNP <100 pg/ml, NT-proBNP <300 pg/ml) and in outpatient settings 
(BNP <35 pg/ml and NT-proBNP <125 pg/ml). In addition, the ESC 2023 
consensus document suggests threshold values for inclusion diagno-
sis. High NPs values are also associated with increased risk of major 
cardiovascular events, cardiovascular mortality, and all-cause mortal-
ity in both inpatient and outpatient setting. In patients at risk for HF 
(with diabetes mellitus, hypertension, or vascular disease), assessment 
of NPs is useful in stratifying their cardiovascular risk, optimizing ther-
apy, and reducing the risk of developing overt HF. Risk stratification by 
PNs can guide the diabetologist to a more informed and appropriate 
therapeutic choice. NPs must be interpreted in light of certain variables 
that may affect their reliability, such as renal function, body weight, sex 
and age. In conclusion, NPs are known to be useful in the diagnosis and 
prognosis of SC, but they also offer advantages in preventive setting.

KEY WORDS natriuretic peptides; NT-proBNP; BNP; heart failure; dia-
betes mellitus.

Riassunto
I peptidi natriuretici (PN) sono ormoni polipeptidici prodotti dai mio-
cardiociti in grado di regolare la volemia e la natremia per garantire l’o-
meostasi del sistema cardiovascolare. BNP e NT-proBNP sono i PN per 
cui esistono più evidenze e il cui utilizzo è attualmente indicato dalle 
linee guida internazionali. Valori ridotti di PN permettono di escludere 
la diagnosi di scompenso cardiaco (SC) con elevato valore predittivo 
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negativo, sia in un setting emergenziale (BNP <100 
pg/ml, NT-proBNP <300 pg/ml) che ambulatoriale 
(BNP < 35 pg/ml e NT-proBNP < 125 pg/ml). Inoltre, 
il documento di consenso ESC 2023 suggerisce valo-
ri soglia per la diagnosi di inclusione. Valori elevati 
di PN si associano a maggior rischio di eventi car-
diovascolari maggiori, mortalità cardiovascolare e 
mortalità per tutte le cause sia in regime di ricovero 
che in ambito ambulatoriale. In un paziente sano 
a rischio di SC (con diabete mellito, ipertensione o 
malattia vascolare) la valutazione dei PN è utile per 
stratificarne il rischio cardiovascolare e ottimizzarne 
la terapia. La stratificazione del rischio del paziente 
diabetico mediata dai PN può guidare il diabetolo-
go ad una scelta terapeutica più consapevole ed ap-
propriata. I PN devono essere interpretati alla luce 
di alcune variabili che possono inficiarne l’attendi-
bilità, quali funzione renale, peso corporeo, sesso 
ed età. In conclusione, i PN, notoriamente utili per 
la diagnosi e la prognosi dello SC, sono vantaggiosi 
anche in ambito preventivo.

PAROLE CHIAVE peptidi natriuretici – NT-proBNP – 
BNP – scompenso cardiaco – diabete mellito. 

Introduzione
Il sistema dei peptidi natriuretici prevede un insie-
me di ormoni polipeptidici prodotti dalle cellule del 
miocardio, la cui funzione principale consiste nel-
la regolazione di volemia e natremia, finalizzate a 
mantenere l’omeostasi del sistema cardiovascolare. 
La scoperta della funzione endocrina cardiaca risa-
le al 1964, mentre una chiara definizione dei pepti-
di natriuretici è stata raggiunta circa 20 anni dopo.
(1) Queste molecole hanno dimostrato di possedere 
anche un’azione pleiotropica e sono tutt’ora ogget-
to di studio, soprattutto per quanto riguarda i loro 
risvolti clinici, prognostici e predittivi.
Tra i peptidi natriuretici (PN) distinguiamo: il pep-
tide natriuretico atriale (atrial natriuretic peptide, 
ANP) e il peptide natriuretico di tipo B (brain natriu-
retic peptide o B type – natriuretic peptide, BNP) sin-
tetizzati prevalentemente il primo nei cardiomiociti 
atriali e il secondo in quelli ventricolari, oltre che in 
una serie di altre sedi extra-cardiache, tra cui i neu-
roni encefalici (prima sede in cui venne identificato 
BNP, da cui il nome), le gonadi e i reni. Entrambi ven-
gono rilasciati in seguito ad uno stress della parete 
cardiaca, causato da un’espansione volemica deter-
minante l’aumento delle pressioni di riempimento 
delle camere cardiache. Il peptide natriuretico di 

tipo C è sintetizzato prevalentemente a livello cere-
brale oltre che nell’endotelio e, pur condividendo la 
struttura primaria con ANP e BNP, non è in grado di 
svolgere un’azione natriuretica in quanto privo della 
porzione C-terminale, e pertanto non verrà trattato 
in questo contesto.
Il proANP è il precursore di ANP ed è prevalentemen-
te immagazzinato in granuli secretori nei cardiomio-
citi atriali. Dopo essere stato rilasciato in circolo, 
il proANP viene clivato da un enzima proteolitico 
atriale portando alla formazione di NT-proANP e 
ANP, quest’ultimo maggiormente rappresentato e 
composto da 28 aminoacidi, con emivita di circa 2-4 
minuti. Il BNP è stato isolato dopo ANP e viene pre-
valentemente rilasciato dalle cellule del miocardio 
ventricolare sotto forma del suo precursore, il proB-
NP, che viene così clivato da un enzima proteolitico 
(denominato corina) in BNP, costituito da 32 amino-
acidi, e nella rimanente parte N-terminale inattiva, 
l’NT-proBNP. L’emivita di BNP è maggiore di ANP e si 
attesta intorno a 20 minuti(2). 
Tramite il legame al medesimo recettore, il natriure-
tic peptide receptor-A (NPR-A), ANP e BNP agiscono 
inibendo il sistema renina – angiotensina – aldo-
sterone (SRAA). Essi hanno effetto a livello endote-
liale inibendo la secrezione di endotelina e a livello 
del sistema nervoso, sia centrale con riduzione del 
senso della sete e della secrezione di vasopressina, 
che autonomico con l’inibizione del sistema nervo-
so simpatico. Al netto, gli effetti sortiti dai PN sono 
quindi: aumento della diuresi e della natriuresi; ri-
duzione della pressione arteriosa; azione anti-apop-
totica e anti-fibrotica che protegge il cuore dal rimo-
dellamento patologico che precede l’insufficienza 
cardiaca; riduzione della vasocostrizione sistemica; 
riduzione della stimolazione cardiovascolare simpa-
tica.(3)

In un soggetto sano il rapporto tra le molecole di BNP 
e ANP è circa pari a uno, mentre in caso di scompen-
so cardiaco (SC) si osserva un aumento significativo 
del rapporto fra il numero di molecole circolanti di 
BNP e quelle di ANP, in maniera proporzionale alla 
gravità della disfunzione cardiaca e della sintomato-
logia. Ad esempio, in una condizione di SC avanzato 
(classe funzionale III-IV secondo la New York Heart 
Association, classificazione descritta in Tabella 1) il 
rapporto BNP/ANP risulta mediamente da 3 a 5.(4) È 
per questo motivo che il dosaggio di BNP possie-
de generalmente una sensibilità ed un’accuratezza 
diagnostica migliori di quello dell’ANP. Per quanto 
riguarda i peptidi derivanti da proBNP, si osserva 
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come nel sano i valori di BNP e NT-proBNP siano 
simili, mentre in presenza di disfunzione del ventri-
colo sinistro NT-proBNP aumenti di più di BNP, con 
concentrazioni di NT-proBNP circa quattro volte 
maggiori di BNP. La diversa concentrazione dei due 
peptidi è giustificata da una differente durata dell’e-
mivita, stimata di circa 21 minuti per BNP e di 70 
minuti per NT-proBNP. Quest’ultimo inoltre è stabile 
a temperatura ambiente rendendo più semplice la 
gestione del campione in laboratorio, a differenza di 
BNP, la cui stabilità viene compromessa a tempera-
tura ambiente e dipende dal tipo di test utilizzato.
(5,6) In uno studio condotto su 164 pazienti ricoverati 
per SC, i livelli di NT-proBNP e BNP erano predittivi 
di mortalità cardiaca e mortalità per tutte le cause 
ad un follow-up a 90 giorni, con una superiorità di 
NT-proBNP rispetto a BNP nel predire la mortalità 
per tutte le cause.(7) Ciononostante, i dati disponi-
bili circa la superiorità diagnostica e prognostica di 
NT-proBNP rispetto a BNP sono limitati rendendo 
necessari ulteriori studi. Non esiste inoltre un fattore 
di conversione universale che permetta di confron-
tare i valori dei due peptidi. Secondo le più recenti 
linee guida per la gestione dello scompenso cardia-
co dell’American College of Cardiology/American 
Heart Association/ Heart Failure Society of America 
(ACC/AHA/HFSA) del 2022 e dell’European Society of 
Cardiology (ESC) del 2021, i peptidi natriuretici sono 
una risorsa importante per la diagnosi, la valutazio-
ne prognostica e la gestione non solo del paziente 
con SC, ma anche in coloro che sono ad alto rischio 
di svilupparlo. (8,9) Secondo le linee guida, l’utilizzo 
di BNP e di NT-proBNP è raccomandato in egual 
modo, utilizzando i rispettivi cut-off. Per questo mo-

tivo, d’ora in avanti per peptidi natriuretici verranno 
intesi BNP e NT-proBNP, a meno di ulteriori specifi-
cazioni.
Le linee guida ESC menzionano anche il peptide na-
triuretico pro-atriale medio-regionale (MR-proANP), 
marker più affidabile di ANP per l’emivita più lunga, 
ma con ancora poche evidenze a sostegno del suo 
utilizzo.(10,11)

Valore diagnostico
La diagnosi di scompenso cardiaco è basata sul rilie-
vo di segni e sintomi indicativi di SC (tra cui dispnea, 
astenia e edemi periferici) in aggiunta ad un’anam-
nesi suggestiva di SC (storia di infarto del miocardio, 
ipertensione arteriosa, diabete mellito, coronaropa-
tia cronica). La definizione dei peptidi natriuretici è 
indicata, insieme all’elettrocardiogramma, all’inizio 
del work-up diagnostico dello SC (Figura 1). La dia-
gnosi definitiva, che consente, tra l’altro, la distin-
zione di SC in sottogruppi distinti dall’entità della 
frazione di eiezione del ventricolo sinistro, è ecocar-
diografica (Tabella 2). A seconda dell’ambito di pre-
sentazione dello scompenso cardiaco, è doveroso 
fare delle precisazioni.

Scompenso cardiaco acuto (SCA)
In ambito emergenziale, l’iter diagnostico prevede 
l’esecuzione di esami strumentali generalmente 
disponibili e che consentano di ottenere risposte 
chiave in tempi brevi, quali l’elettrocardiogramma e 
l’ecocardiografia. Il dosaggio dei peptidi natriuretici 
(insieme ad altri esami ematici quali le troponine, 
gli elettroliti e gli esami di funzione renale, epatica 
e tiroidea) è comunque consigliato. Valori di pep-
tidi natriuretici quali BNP <100 pg/ml, NT-proBNP 
<300 pg/ml e MR-proANP <120 pg/ml consentono 
di escludere lo SCA come causa della dispnea, con 
elevato VPN.(8) La misurazione di BNP e NT-proBNP 
presenta elevata sensibilità, ma bassa specificità ed 
è per questo che in passato è sempre stato consi-
gliata prevalentemente per escludere, piuttosto che 
diagnosticare lo SC. Ciononostante, il recente docu-
mento di consenso della Heart Failure Association 
dell’ESC propone dei cut-off di NT-proBNP utili per 
l’inclusione (e quindi per la diagnosi) di SC specifici 
per età: NT-proBNP ≥ 450 pg/ml per i pazienti di età 
inferiore a 50 anni; NT-proBNP ≥ 900 pg/ml per i pa-
zienti di età compresa tra 50 e 75 anni; NT-proBNP ≥ 
1800 pg/ml per i pazienti di età superiore a 75 anni.
(12) È necessario inoltre fare attenzione a potenziali 

Tabella 1 | Classificazione funzionale dell’insufficienza cardia-
ca secondo la New York Heart Association, basata sulla gravità 
dei sintomi e sull’attività fisica.

Classe I
Nessuna limitazione dell’attività fisica. L’attivi-
tà fisica ordinaria non causa dispnea, affatica-
mento o palpitazioni

Classe II

Leggera limitazione dell’attività fisica.  Benes-
sere a riposo, ma comparsa di dispnea, affa-
ticamento, palpitazioni o angina in caso di 
attività fisica ordinaria

Classe III

Marcata limitazione dell’attività fisica.  Benes-
sere a riposo, ma comparsa di dispnea, affa-
ticamento, palpitazioni o angina in caso di 
un’attività fisica inferiore all’ordinaria

Classe IV

Incapacità di svolgere qualsiasi attività fisica 
senza disagio.  I sintomi possono essere pre-
senti anche a riposo. Se viene intrapresa una 
qualsiasi attività fisica, il disagio aumenta
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altre cause di dispnea (polmonite o altre cause pol-
monari), non escludibili in presenza di un’elevata 
concentrazione di BNP o NT-proBNP.

Scompenso cardiaco cronico (SCC)

In un setting ambulatoriale il dosaggio dei peptidi 
natriuretici può essere utile per fare chiarezza qualo-
ra il quadro clinico non sia di univoca interpretazio-
ne. Infatti, molto spesso accade che pazienti che ac-
cedono in pronto soccorso con una prima diagnosi 

di SC, si erano precedentemente rivolti al proprio 
medico curante descrivendo una serie di sintomi 
aspecifici, in cui la valutazione dei PN avrebbe po-
tuto indirizzare la diagnosi e prevenire un potenzia-
le ricovero. Proprio per evitare che si verifichi uno 
scenario simile, Il documento di consenso dell’ESC 
pubblicato nel 2023 consiglia l’utilizzo di un acroni-
mo mnemonico, il FIND-HF (Fatigue, Increased wa-
ter accumulation, Natriuretic peptide testing, and 
Dyspnoea-Heart Failure) in modo tale da guidare l’o-

Figura 1 | Work up diagnostico dello Scompenso cardiaco (SC).

Tabella 2 | Classificazione di scompenso cardiaco su base ecocardiografica.

Tipo di HF HFrEF HFmrEF HFpEF

Criteri 1 Sintomi +/- segnia 
suggestivi per SC 

Sintomi +/- segnia

suggestivi per SC
Sintomi +/- segnia suggestivi per SC 

2 LVEF ≤40% LVEF 41–49% LVEF ≥50%

3 – – Evidenza oggettiva di anomalie strutturali e/o funzionali cardiache 
coerenti con la presenza di disfunzione diastolica del ventricolo sini-
stro/aumento della pressione di riempimento del ventricolo sinistro, 
inclusi aumenti dei peptidi natriuretici 

Per la diagnosi di HFmrEF, l’evidenza di cardiopatia strutturale (ad esempio, aumento delle dimensioni dell’atrio sinistro, ipertrofia del LV 
o misure ecocardiografiche di compromissione del riempimento LV) rende la diagnosi più probabile, ma non è indispensabile.
a: I segni possono non essere presenti nelle fasi iniziali dell’HF (soprattutto nell’HFpEF) e nei pazienti trattati in modo ottimale.
Abbreviazioni: HF, insufficienza cardiaca; HFrEF, Heart failure with reduced ejection fraction; HFmrEF Heart failure with mid-range 
ejection fraction; HFpEF; Heart failure with preserved ejection fraction; LVEF, frazione di eiezione ventricolare sinistra.
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evidenze. Sono quindi necessari ulteriori studi che 
definiscano quale dei due approcci (semplificato o 
complesso) possa determinare una riduzione delle 
prestazioni non necessarie comportando il minor 
spreco di risorse possibile.(12)

Scompenso cardiaco a frazione di eiezione 
preservata (HFpEF)

Lo scompenso cardiaco viene classificato dal punto 
di vista funzionale (Tabella 1) e sulla base all’entità 
della frazione di eiezione rilevata all’ecocardiogram-
ma (Tabella 2). 
Quest’ultima distinzione è fondamentale ai fini della 
gestione clinico-terapeutica. Lo SC viene definito: a 
frazione di eiezione ridotta (Heart failure with redu-
ced ejection fraction, HFrEF) quando la frazione di 
eiezione (FE) ≤ 40%, a frazione di eiezione preser-
vata (Heart failure with preserved ejection fraction, 
HFpEF) se FE ≥ 50% e a frazione di eiezione lieve-
mente ridotta (Heart failure with mid-range ejection 
fraction, HFmrEF) se 40% < FE < 50%. 
Per la diagnosi di HFpEF è necessario oggettivare la 
presenza di anomalie strutturali, funzionali o biochi-
miche che suggeriscano la presenza di disfunzione 
diastolica o l’aumento delle pressioni di riempimen-
to, entrambe relative al ventricolo sinistro. L’aumen-
to dei peptidi natriuretici è uno dei suddetti criteri 
diagnostici.(13) In particolare, sono stati distinti valori 
di cut-off più elevati in caso di presenza di FA, con-
dizione determinante un effettivo aumento dei pep-
tidi natriuretici. Quindi, i valori ritenuti diagnostici 
sono: in caso di ritmo sinusale, BNP > 35 pg/mL o 
NT-proBNP > 125 pg/mL; se presente FA, BNP > 105 
pg/mL e NT-proBNP > 365 pg/mL.(8)

peratore sanitario ad una valutazione appropriata di 
NT-proBNP, effettuando una diagnosi precoce di in-
sufficienza cardiaca, ben prima della comparsa dei 
segni di congestione, quali edema degli arti inferiori, 
crepitii polmonari e congestione della giugulare.(12) 

Gli autori delle linee guida ESC 2021, attraverso l’a-
nalisi dei trial clinici disponibili in letteratura, hanno 
individuato dei limiti superiori di normalità appositi 
per questo contesto che sono di 35 pg/ml per BNP e 
di 125 pg/ml per NT-proBNP, con un valore predittivo 
negativo (VPN) elevato, che va da 0,94 a 0,98. Sono 
disponibili meno dati in letteratura per MR-proANP, 
ma, generalmente, un valore <40 pmol/L permette 
di escludere SC.(8) Anche in questo contesto, il do-
cumento di consenso del 2023 dell’ESC propone un 
algoritmo diagnostico con valori di riferimento di 
NT-proBNP di inclusione, differenziati in base all’età 
del paziente. Quindi, di fronte ad un paziente ambu-
latoriale, un valore di NT-proBNP ≥ 125 pg/ml se di 
età inferiore a 50 anni, di NT-proBNP ≥ 250 pg/ml per 
età compresa tra 50 e 75 anni e un valore ≥ 500 pg/
ml per età maggiore di 75 anni, indicano una pro-
babile diagnosi di SC implicando la necessità di ap-
profondimento diagnostico con un’ecocardiografia 
entro 6 settimane (Tabella 3). L’approccio suggerito 
da questo documento di consenso è semplicistico, 
basato esclusivamente sulla distinzione per età dei 
valori di riferimento di NT-proBNP, ma allo stesso 
tempo esistono approcci più complessi che tengo-
no conto anche di sesso, BMI (body mass index), FA 
(fibrillazione atriale) e funzionalità renale (Tabel-
la 4). Valori di riferimento di NT-proBNP modificati 
sulla base delle variabili citate, sono però derivanti 
dal parere di esperti e non ancora sostenuti da forti 

Tabella 3 | Algoritmo diagnostico in pazienti con sospetto clinico di SC in ambito ambulatoriale.

Sospetto di SC in ambito ambulatoriale (anamnesi, esame obiettivo, ECG)

NT-proBNP (pg/ml) Età (anni) Diagnosi e gestione del paziente

≤ 125 Indipendente dall’età SC molto improbabile Valutare una causa non cardiaca del quadro 
clinico

Zona grigia (da 125 a cut-off 
età-specifico)

SC poco probabile (considerare 
BMI, FA, eGFR, terapia)

Considerare diagnosi alternative
Se il sospetto clinico persiste, utile ecocar-
diografia 

≥ 125 < 50 SC probabile Trattamento per SC
Richiedere ecocardiografia entro 6 settimane

≥ 250 50 – 74 

≥ 500 ≥ 74 

≥ 2000 Indipendente dall’età SC probabile, ad alto rischio Ecocardiografia con urgenza
Valutazione da un team di esperti per SC 
entro 2 settimane

Abbreviazioni: SC, scompenso cardiaco; ECG, elettrocardiogramma; NT-proBNP, N-terminal pro B type – natriuretic peptide; BMI, body max 
index; FA, fibrillazione atriale; eGFR, estimated glomerular filtration rate.
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È importante tener presente che circa il 20% dei 
pazienti con HFpEF presenta un valore dei peptidi 
natriuretici non diagnostico, in particolare in pre-
senza di obesità. L’accuratezza diagnostica dei pep-
tidi natriuretici nello stabilire la presenza di HFpEF è 
simile a HFrEF, anche se i valori sono generalmente 
più elevati in caso di frazione di eiezione ridotta. Ad 
ogni modo non esistono attualmente delle soglie 
consentano di differenziare le due condizioni.(14,15)

Prognosi 
Nei pazienti con SC, valori elevati di BNP e NT-proB-
NP si associano a rischio maggiore di eventi cardio-
vascolari maggiori, morte cardiovascolare e morte 
per tutte le cause, a breve e a lungo termine. Le linee 
guida raccomandano quindi la valutazione dei bio-
markers per la stratificazione del rischio del pazien-
te con SC e quindi un’ottimale gestione nel tempo 
della malattia.(9)

Ciononostante, per alcuni pazienti la misurazione 
dei peptidi natriuretici è sconsigliata, ovvero in caso 
di SC avanzato con prognosi infausta o con valori 
dei peptidi natriuretici costantemente elevati. In 
particolare, è utile distinguere ancora una volta il 
differente impiego dei peptidi natriuretici nei due 
setting, ospedaliero e ambulatoriale. 

Degenza ospedaliera

In un paziente ricoverato per SC è consigliata la va-
lutazione dei peptidi natriuretici al momento dell’in-
gresso in reparto e poco prima della dimissione.(9) 
Il registro ADHERE ha dimostrato come valori ele-

vati di BNP all’ingresso in reparto nei pazienti con 
SC acuto scompensato (sia con FE ridotta che pre-
servata) correlano, in maniera quasi lineare, con la 
mortalità intraospedaliera, indipendentemente da 
altre variabili cliniche e di laboratorio.(16)

Allo stesso modo, anche NT-proBNP è un ottimo fat-
tore prognostico e la sua valutazione all’inizio di un 
ricovero per SC è consigliata in ugual modo a BNP, 
come dimostrato dallo studio ProBNP Investigation 
of Dyspnea in the Emergency Department (PRIDE) e 
da un’estesa metanalisi della letteratura, the Inter-
national Collaborative of NT-proBNP Study.(17,18) 
In pre-dimissione è consigliata la rivalutazione del 
dosaggio dei peptidi natriuretici, in quanto forti pre-
dittori del rischio di morte e di ri-ospedalizzazione 
per scompenso cardiaco.(19-21) Secondo Logeart et 
al., il valore di BNP pre-dimissione rappresenta un 
fattore prognostico importante, anche più dei pa-
rametri clinici ed ecocardiografici e delle modifiche 
di BNP durante il ricovero.(22) I peptidi natriuretici 
potrebbero quindi essere potenzialmente utili per 
valutare l’efficacia terapeutica e programmare la 
dimissione, ma attualmente sono necessari ulterio-
ri studi per definire l’implicazione clinica di queste 
osservazioni. Infatti, attualmente non è stata dimo-
strata l’esistenza di target terapeutici o una data en-
tità di riduzione dei valori dei peptidi nella gestione 
della degenza ospedaliera che si associno ad un mi-
glioramento degli esiti.(23)

Gestione ambulatoriale, post-dimissione

Le linee guida suggeriscono una gestione ambula-
toriale seriale per i pazienti con SC, anche se in con-
dizioni di stabilità e con buon controllo dei sintomi. 
In particolare, il follow-up dovrebbe prevedere un 
controllo ogni 6 mesi al fine di ottimizzare la tera-
pia e di rilevare la progressione asintomatica dello 
scompenso cardiaco e delle sue comorbidità. Una 
frequenza maggiore dei controlli è suggerita nel 
periodo post-dimissione o a seguito di modifiche 
della terapia. Secondo le linee guida ESC, l’esame 
da eseguire annualmente è l’ECG, mentre l’ecocar-
diogramma andrebbe riservato in caso di modifiche 
del quadro clinico o della terapia.(8) Le linee guida 
americane pongono l’accento sull’utilità dei peptidi 
natriuretici nel follow-up del paziente con SC croni-
co, raccomandandone la misurazione per ottenere 
un’appropriata stratificazione del rischio. Sono in-
fatti sostanziose le evidenze a favore del valore pro-
gnostico dei peptidi natriuretici nella gestione dello 
SC cronico.(17,24-28) 

Tabella 4 | Modifiche dei valori di riferimento di NT-proBNP 
suggeriti dal documento di consesus ESC 2023 basati sulle varia-
zioni di eGFR e BMI.

eGFR (ml/
min/1.73 m2)

Modifiche dei valori di 
riferimento di NT-proBNP

eGFR < 30  Aumento del 35%

30 ≤ eGFR < 45  Aumento del 25%

45 ≤ eGFR < 60  Aumento del 15%

BMI (Kg/ m2) Modifiche dei valori di 
riferimento di NT-proBNP

30 ≤ BMI < 35 Riduzione del 25%

35 ≤ BMI < 40 Riduzione del 30%

BMI ≥ 40 Riduzione del 40%

Abbreviazioni: eGFR, estimated glomerular filtration rate; NT-proB-
NP, N-terminal pro B type – natriuretic peptide; BMI, body mass in-
dex.(12)
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Una revisione sistematica della letteratura ha esa-
minato 19 studi basati sulla relazione tra BNP e il 
rischio di eventi cardiovascolari maggiori o morte 
evidenziando come ogni aumento di 100 pg/ml del 
BNP determinasse un aumento del 35% del rischio 
relativo di morte, rendendo il BNP un forte indicato-
re prognostico.(27)

In una popolazione di 85 pazienti con SC cronico, 
valori di BNP < 73 pg/ml erano associati a soprav-
vivenza marcatamente e significativamente più 
elevata, rispetto a valori di BNP maggiori.(29) In un 
altro studio comprendente 102 pazienti con SC 
in classe III e IV, un BNP persistentemente > 240 
pg/ml dopo trattamento aveva una sensibilità del 
73% e una specificità del 74% nel predire la mor-
talità a 2 anni.(30)  I peptidi natriuretici potrebbero 
rappresentare un potenziale surrogato dello stato 
funzionale di un paziente con SC, in grado di indi-
care la presenza di un eventuale deterioramento 
funzionale. La misurazione di BNP e NT-proBNP 
potrebbe quindi costituire uno strumento di scre-
ening utile e costo-efficace in grado di aiutare lo 
specialista nella gestione della malattia, riducen-
do la necessità e la frequenza di ulteriori test car-
diaci più costosi.(26)

Guida all’ottimizzazione 
della terapia 
È stato osservato come la riduzione di BNP o 
NT-proBNP a seguito di trattamento farmacologico 
per SC ottimizzato come da linee guida, comporti 
un’evoluzione più favorevole del quadro clinico, ri-
spetto alla stabilità o risalita dei peptidi natriuretici.
(31-34)  Anche in questo contesto, i peptidi natriuretici 
assumono una valenza prognostica e ci si è interro-
gati circa la possibilità del loro utilizzo per la gestio-
ne della terapia. Ci sono diversi studi clinici che han-
no indagato l’utilizzo dei biomarkers (in particolare 
BNP e /o NT-proBNP) per la guida della terapia far-
macologica dello SC a frazione di eiezione ridotta, 
ma i risultati sono contrastanti.(35-40) 
Le evidenze a favore del loro utilizzo in qualità di 
marcatori prognostici abbondano, ma ad oggi non 
è chiaro se una scelta terapeutica basata sui bio-
markers possa offrire dei benefici aggiuntivi rispetto 
all’assidua applicazione delle linee guida. Le attuali 
evidenze, quindi, non supportano la misurazione di 
routine di BNP e /o NT-proBNP per la gestione della 
terapia. 

Stratificazione del rischio 
nel paziente sano 
Lo scompenso cardiaco può essere prevenuto tra-
mite una corretta selezione dei pazienti a rischio e 
un appropriato intervento di prevenzione. Le linee 
guida americane, infatti, riconoscono l’importanza 
della prevenzione definendo lo stadio A dello SC, 
categoria a cui appartengono individui asintomati-
ci, privi di alterazioni cardiache funzionali o struttu-
rali caratterizzati da una delle seguenti condizioni: 
diabete mellito, ipertensione o malattia vascolare 
(Tabella 5).
In questo contesto, la misurazione dei peptidi na-
triuretici può rappresentare un potenziale esame 
di screening fornendo al medico uno strumento 
aggiuntivo nella prevenzione dello SC. In parti-

Tabella 5 | Stadi dello scompenso cardiaco secondo le linee 
guida ACC/AHA/HFSA del 2022. 

STADIO di SC Definizione e criteri

STADIO A
A rischio di SC

A rischio di SC, ma senza sintomi, cardio-
patia strutturale o rialzo dei PN. I fattori di 
rischio sono:
Ipertensione
CVD aterosclerotica
DM
Sindrome metabolica e obesità
Esposizione ad agenti cardiotossici
Cardiomiopatia su base genetica o familia-
rità per cardiomiopatia

STADIO B
Pre - SC

Nessun sintomo o segno di SC ed evidenza 
di almeno 1 dei seguenti:
Cardiopatia strutturale:
Ridotta FE o alterato rilasciamento del ven-
tricolo destro o sinistro
Ipertrofia ventricolare
Aumento del volume delle camere cardia-
che
Discinesie di parete
Valvulopatia
Pressioni di riempimento aumentate  (rile-
vate mediante misurazioni invasive o non)
Pazienti con fattori di rischio per SC e:
Aumento dei livelli di BNP o
Troponina persistentemente elevata
In assenza di diagnosi concorrenti che de-
terminano aumenti dei PN quali: SCA, IRC, 
TEP o pericardite

STADIO C
SC sintomatico

Cardiopatia strutturale con sintomi attuali 
o precedenti di SC.

STADIO D
SC avanzato

Sintomi marcati di SC che interferiscono 
con la vita quotidiana e con ricoveri ricor-
renti nonostante i tentativi di ottimizzare 
la GDMT.

Abbreviazioni: SC, scompenso cardiaco; PN, peptidi natriuretici, 
CVD, malattia cardiovascolare; DM, diabete mellito; FE, frazione di 
eiezione; BNP, peptide natriuretico di tipo B;  SCA, sindrome coro-
narica acuta; IRC, insufficienza renale cronica; TEP, tromboembolia 
polmonare; GDMT, terapia medica secondo linee guida.(9)
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colare, nei pazienti in stadio A è raccomandata la 
valutazione di BNP o NT-proBNP nell’ottica di una 
gestione da parte di un team multidisciplinare, 
comprendente uno specialista in malattia cardio-
vascolare, poiché utile nel prevenire lo sviluppo 
di disfunzione del ventricolo sinistro e dello SC. 
I dati a sostegno dell’utilizzo dei peptidi natriu-
retici in ambito preventivo sono diversi.(41) In uno 
studio clinico mono-centrico su larga scala, lo 
STOP-HF (The St Vincent’s Screening to Prevent 
Heart Failure) 697 individui a rischio di SC sono 
stati sottoposti a valutazione di BNP e a succes-
siva esecuzione di ecocardiogramma, follow-up 
specialistico e potenziamento della terapia con 
antagonisti del SRAA in caso di BNP > 50 pg/ml. 
Lo screening basato sul BNP ha dimostrato di ri-
durre l’incidenza della disfunzione del ventricolo 
sinistro e dello scompenso cardiaco rispetto ad 
un gruppo di controllo di altrettanti individui.(42) 
La misurazione di NT-proBNP sembra predire il 
rischio di morte ed eventi maggiori cardiovasco-
lari anche meglio di altri tradizionali biomarkers, 
come la proteina C reattiva.(43,44)

Più recentemente, nel già citato documento di 
consenso dell’Heart Failure Association dell’ESC i 
pazienti a rischio di SC vengono ulteriormente di-
stinti in due categorie: heart health o heart stress 
caratterizzate rispettivamente dall’assenza o dalla 
presenza di valori di PN aumentati in pazienti asin-
tomatici con fattori di rischio per SC. La novità di 
questo documento di consenso è la proposta di 
un algoritmo diagnostico che suggerisca una cor-
retta prevenzione della malattia anche in questa 
nuova categoria di individui, caratterizzati da he-
art stress. I valori di cut-off si basano, tra l’altro, su 
studi condotti in pazienti diabetici, viste le nume-
rose evidenze disponibili in questa popolazione. In 

particolare, per l’esclusione di patologia cardiaca, 
viene suggerito un valore di NT-proBNP < 50 pg/ml, 
implicando la necessità di controlli di routine su 
base annuale. Per la diagnosi di inclusione, e quin-
di di heart stress, i valori di riferimento sono ancor 
una volta distinti in base all’età: per i pazienti di età 
inferiore a 50 anni si consiglia un livello di 75 pg/
ml; per età compresa tra 50 e 74 anni, viene pro-
posto un valore limite di 150 pg/ml; per coloro che 
hanno un’età superiore a 75 anni, viene proposto 
un valore di cut-off di 300 pg/ml. Concentrazioni 
di NT-proBNP maggiori ai valori di riferimento indi-
cati suggeriscono la probabilità di stress cardiaco, 
determinando la necessità di ulteriori approfondi-
menti come un’ecocardiografia e un’attenta riva-
lutazione del paziente considerando anche l’even-
tuale presenza di FA e di malattia renale cronica. 
In questi casi è indicato istruire il paziente circa 
uno stile di vita sano, ottimizzando il trattamento 
dei fattori di rischio come ipertensione e diabete. 
Il follow-up prevede la rivalutazione di NT-proBNP 
entro i successivi 6-12 mesi ai fini di valutare la ri-
sposta ad un qualsiasi intervento e la necessità di 
ulteriori indagini (Tabella 6).(12)

La stratificazione del rischio cardiovascolare è 
oggi di fondamentale importanza perché permet-
te di guidare la scelta terapeutica ottimizzando il 
trattamento antidiabetico, antipertensivo e ipo-
lipemizzante offrendo la possibilità di rallentare 
l’evoluzione delle complicanze e di gestire in ma-
niera ottimale il paziente a rischio, portando ad 
un miglioramento degli outcomes e alla riduzione 
della spesa sanitaria. È pur sempre necessario te-
ner presente che queste indicazioni, derivanti da 
un documento di consenso, necessitano di ulterio-
ri studi clinici che possano in futuro fornire nuove 
sostanziali evidenze.

Tabella 6 | Algoritmo diagnostico in pazienti sani a rischio di SC.

Screening per heart stress in pazienti asintomatici con DMT2 (o altri FDR)

NT-proBNP (pg/ml) Età (anni) Diagnosi e gesitone del paziente

≤ 50 Indipendente dall’età Heart stress molto impro-
babile

Ripetere NT-proBNP annualmente

Zona grigia (da 50 a cut-off 
età-specifico)

Heart stress poco probabile Ripetere NT-proBNP a 6 mesi

≥ 75 < 50 Heart stress probabile Utile eseguire ecocardiogramma: se presenza di 
disfunzione cardiaca, utile invio ad uno specialista 
in SC
Rivalutare NT-proBNP ogni 6 – 12 mesi 

≥ 150 50 – 74 

≥ 300 ≥ 74 

Abbreviazioni: DMT2, diabete mellito di tipo 2; FDR, fattori di rischio; NT-proBNP, N-terminal pro B type – natriuretic peptide; SC, scom-
penso cardiaco.
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Il punto di vista del 
diabetologo 
Secondo le linee guida ACC/AHA/HFSA, tutti i pazien-
ti con diabete mellito rientrano per definizione nello 
stadio A dello scompenso cardiaco. Le alterazioni 
del metabolismo glucidico rappresentano infatti 
un noto fattore di rischio cardiovascolare e ad oggi, 
avendo a disposizione farmaci antidiabetici protet-
tivi da eventi avversi cardiovascolari, il diabetologo 
deve essere sempre più consapevole dell’importan-
za di una corretta stratificazione del rischio.(45,46) 
L’American Diabetes Association (ADA) ha recente-
mente pubblicato un documento di consenso che 
pone l’accento sull’elevata prevalenza dello SC nei 
pazienti con diabete (fino al 22%) in modo da gui-
dare il diabetologo verso la gestione ottimale dello 
screening e della diagnosi di SC nel paziente diabe-
tico.(47) Le linee guida dell’ADA suggeriscono quindi 
l’utilizzo del calcolatore del rischio dell’ACC/AHA, 
l’ASCVD risk calculator, per stratificare il rischio car-
diovascolare nei pazienti con diabete mellito. La 
performance del suddetto calcolatore rimane però 
sub-ottimale rendendo necessario lo studio di nuo-
vi biomarkers predittori del rischio. (48) 

L’utilità dei peptidi natriuretici 

Come già descritto, sono diversi gli studi a favore 
della capacità dei peptidi natriuretici nel predire il 
rischio cardiovascolare nei pazienti diabetici. In par-
ticolare, in una popolazione di 1690 individui con 
diabete mellito di tipo 2 l’uso isolato di NT-proBNP 
ha dimostrato di predire il rischio di eventi avversi 
cardiovascolari in maniera addirittura superiore ad 
altri modelli di calcolo del rischio tradizionali.(49) Il 
valore predittivo dei peptidi natriuretici si è dimo-
strato inoltre essere indipendente dallo stato glice-
mico.(50) Dall’analisi di 5502 individui privi di SC, ma 
con diverso stato glicemico (3380 normoglicemici, 
1125 con prediabete e 997 con diagnosi di diabete 
mellito) è emerso come, dopo un follow-up media-
no di 13 anni, valori di NT-proBNP elevati (> 100 pg/
ml) fossero associati a morte per tutte le cause e 
morte cardiovascolare, indipendentemente dai li-
velli di glicemia, età, sesso, indice di massa corporea 
e classici fattori di rischio cardiovascolare.(51)

I benefici dell’applicazione di uno screening con 
NT-proBNP sono invece stati dimostrati da un pic-
colo studio randomizzato e monocentrico, lo studio 
PONTIAC (NT-proBNP Guided Primary Prevention 
of CV Events in diabetic patients) in cui i pazienti 

con diabete mellito in prevenzione cardiovascola-
re primaria con NT-proBNP > 125 pg/ml sono stati 
sottoposti ad un potenziamento della terapia con 
antagonisti del SRAA e/o beta-bloccanti fino alla 
massima dose tollerata, ottenendo una riduzione 
significativa degli endpoint primari (morte e ospe-
dalizzazione per cause cardiovascolari).(52) 
Gli studi descritti corroborano le evidenze a suppor-
to dell’utilità della misurazione del NT-proBNP per 
la stratificazione del rischio nel paziente diabetico e 
la guida al trattamento medico. L’algoritmo diagno-
stico suggerito dal documento di consenso pubbli-
cato dall’ESC nel 2023 (Tabella 6) si basa proprio sul-
la valutazione di valori di riferimento di NT-proBNP 
definiti a partire da studi condotti su pazienti diabe-
tici. Nella pratica clinica quotidiana il diabetologo si 
trova spesso a dover introdurre un farmaco antidia-
betico aggiuntivo in pazienti senza diagnosi di SC o 
in prevenzione cardiovascolare primaria. L’utilizzo 
del suddetto algoritmo può costituire un approccio 
utile per garantire una scelta terapeutica più con-
sapevole, portando a preferire determinate classi 
di farmaci antidiabetici in grado di ridurre il rischio 
cardiovascolare.(53)

Esistono anche altri biomarkers potenzialmente 
utili per la stratificazione del rischio. Un esempio 
è rappresentato dal Fibrosis-4 index (FIB-4) che, 
calcolato a partire dal valore di transaminasi e dal 
numero di piastrine, permette di stimare il rischio di 
fibrosi epatica. In uno studio è stato osservato come 
sia FIB-4 che NT-proBNP siano indipendentemen-
te associati a mortalità cardiovascolare e mortalità 
per tutte le cause in pazienti con MASLD (metabolic 
(dysfunction)-associated steatotic liver disease), una 
condizione spesso presente nel paziente con diabe-
te mellito di tipo 2. Ciò suggerisce come il loro uso 
combinato possa fornire uno strumento di stratifi-
cazione del rischio utile nella pratica clinica.(54)

Sono comunque necessari ulteriori studi clinici con-
trollati e randomizzati, su larga scala, per verificare 
gli effettivi benefici clinici dei suddetti interventi di 
prevenzione.

Sodium Glucose Transporter 2-inhibitors 
(SGLT2-i) e peptidi natriuretici 

Nonostante gli SGLT2i siano stati inizialmente svi-
luppati come farmaci antidiabetici, hanno poi di-
mostrato di possedere un significativo effetto pro-
tettivo dal punto di vista sia cardiovascolare che 
renale.(55)  Infatti, dalle metanalisi di outcome car-
diovascolare degli studi clinici randomizzati con-
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dotti sugli SGLT2i è stata evidenziata una riduzio-
ne delle ospedalizzazioni per SC del 31% (HR 0.69, 
95%-CI 0.61-0.79, p < 0.001) sia in soggetti in pre-
venzione cardiovascolare primaria che seconda-
ria. Questo risultato assume anche maggior rilievo 
pensando al basso numero di soggetti da trattare 
per prevenire un’ospedalizzazione da scompenso 
(number needed to treat) pari a 100 (79-147) per un 
follow-up medio di 3,3 anni, indipendentemente da 
età, sesso, BMI, eGFR e terapia farmacologica basa-
le. I benefici degli SGLT2 sono stati confermati an-
che da studi di real-life.(56) Ne consegue l’importan-
te raccomandazione da parte di tutte le linee guida 
in ambito diabetologico, ma anche cardiologico, 
sull’utilizzo degli SGLT2-i nei pazienti che presenta-
no una nota diagnosi di SC (sia con FE preservata 
che ridotta) o in prevenzione cardiovascolare se-
condaria.(57,58) In questo contesto, si è andato a ve-
dere l’influenza degli SGLT2-i sui PN. Gli effetti di da-
pagliflozin sono stati esaminati nello studio DEFINE 
in cui non si è osservata una differenza significativa 
sul valore medio di NT-proBNP a 12 settimane di 
trattamento con dapagliflozin rispetto al gruppo 
trattato con placebo. Bisogna però sottolineare 
come sia stata riscontrata una variabilità baseline 
di NT-proBNP maggiore di quella attesa precluden-
do, secondo gli autori, l’analisi del NT-proBNP me-
dio e quindi l’identificazione di variazioni di piccola 
entità del biomarker. Ad ogni modo, è stata osser-
vata una proporzione maggiore di individui trattati 

con dapagliflozin che ha riscontrato una riduzione 
≥20% di NT-proBNP.(59) Il trattamento con empagli-
flozin invece, nello studio EMPEROR-Reduced, ha 
dimostrato di ridurre il rischio di eventi maggiori 
cardio-renali indipendentemente dalla concentra-
zione di NT-proBNP al basale, con riduzione signi-
ficativa di NT-proBNP in tutti i momenti esaminati. 
In particolare, a 52 settimane di follow-up, la ridu-
zione di NT-proBNP medio rispetto al gruppo pla-
cebo era del 13% (p < 0,001). Inoltre, NT-proBNP ha 
dimostrato di confermare il suo valore prognostico 
nel gruppo di intervento: un NT-proBNP nel quartile 
più basso (<1.115 pg/mL) 12 settimane dopo la ran-
domizzazione era associato a un rischio inferiore di 
morte cardiovascolare successiva o di ricovero per 
insufficienza cardiaca, indipendentemente dalla 
concentrazione basale, dimostrando come la con-
centrazione di NT-proBNP dopo l’inizio del tratta-
mento con empagliflozin predica meglio la progno-
si rispetto al valore di NT-proBNP al basale.(60)

Condizioni di ridotta 
attendibilità dei peptidi 
natriuretici
È bene sapere che esistono diverse cause in grado 
di determinare un’alterazione dei peptidi natriu-
retici (Tabella 7) indipendentemente dal danno 
cardiaco. Le condizioni più frequenti di alterazione 

Tabella 7 | Condizioni che aumentano dei valori di BNP e di NT-ProBNP.

Cardiache Non cardiache

Scompenso del ventricolo destro Età avanzata

Sindrome coronarica acuta Anemia

Ipertrofia del ventricolo destro e/o sinistro Insufficienza renale

Pericardite Gravi ustioni

Miocardite Embolia polmonare

Cardiomiopatia ipertrofica o restrittiva Ictus ischemico

Valvulopatie Emorragia subaracnoidea 

Anomalie cardiache congenite Disfunzione epatica (cirrosi epatica con ascite)

Tachiaritmie atriali e ventricolari Ipertensione arteriosa polmonare

Tamponamento cardiaco Sindrome paraneoplastica 

Cardioversione, shock erogati da ICD BPCO, OSAS

Interventi di cardiochirurgia Infezioni gravi (sepsi batterica, polmonite)

Insulti miocardici tossico-metabolici, inclusa la chemioterapia 
antitumorale

Anomalie endocrino-metaboliche gravi (chetoacidosi diabetica, 
tireotossicosi)

Abbreviazioni: ICD: Implantable cardioverter-defibrillator; BPCO: bronco-pneumopatia cronica ostruttiva; OSAS: sindrome delle apnee 
ostruttive del sonno.
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del valore dei peptidi natriuretici sono trattate di 
seguito.(8,9)

Insufficienza renale 

Il BNP viene eliminato tramite il legame alla neprilisi-
na e tramite la filtrazione glomerulare. L’NT-proBNP, 
invece, viene eliminato esclusivamente in maniera 
passiva dall’apparato emuntorio renale. Ciò deter-
mina, in caso di riduzione della velocità di filtrazione 
glomerulare (eGFR), un incremento dei valori di BNP 
e, in misura maggiore, di NT-proBNP. Dunque, nei 
pazienti affetti da insufficienza renale i peptidi na-
triuretici risultano meno attendibili come marker di 
SC(61), comportando la necessità di cut-off diagnosti-
ci appropriati, come osservato nel già citato studio 
PRIDE, in cui utilizzando dei valori diagnostici più 
elevati e differenziati a seconda del filtrato e dell’età 
del paziente, venivano raggiunti livelli accettabili 
di sensibilità e specificità valori.(62,63) Il documento 
di consenso dell’Heart Failure Association dell’ESC 
suggerisce delle modifiche dei valori di riferimento 
di NT-probNP in base alla riduzione di eGFR (Tabella 
4).(12) Ciononostante, rimangono necessari ulteriori 
studi per corroborare queste indicazioni.(12)

Età, sesso e indice di massa corporea

I pazienti con obesità presentano valori di BNP e 
NT-proBNP tendenzialmente minori rispetto a indivi-
dui non obesi, riducendone la sensibilità diagnosti-
ca. Ciononostante, valori maggiori di BNP all’interno 
di ciascuna categoria di BMI, sono associati a esiti 
peggiori, mantenendo il loro valore prognostico.(64) 
Ad ogni modo, il già citato documento di consenso 
dell’Heart Failure Association dell’ESC fornisce delle 
indicazioni sull’interpretazione di NT-proBNP sulla 
base del BMI (Tabella 4).(12) Al contrario, l’età avanza-
ta si associa a valori maggiori dei peptidi natriuretici 
così come il sesso femminile presenta generalmente 
valori di BNP e NT-proBNP maggiori rispetto ai pa-
zienti di sesso maschile.

Effetti della terapia dello scompenso 

Nella gestione del paziente con scompenso cardiaco 
in trattamento con sacubitril/valsartan è bene sape-
re che i livelli plasmatici di BNP diventano meno at-
tendibili. Il sacubitril, infatti, inibendo la neprilisina, 
l’enzima responsabile della degradazione del BNP, 
ne determina l’aumento. Al contrario, l’NT-proBNP 
non viene degradato dalla neprilisina e ha dimo-
strato infatti di ridursi consensualmente all’utilizzo 

dell’ARNI, in modo maggiore di BNP, in PIONEER-HF 
e PARADIGM-HF. L’uso di NT-proBNP risulta quindi 
attendibile e può così essere utilizzato per la valuta-
zione dell’andamento della malattia.(65,66)

Scompenso cardiaco destro

Un aumento di BNP e NT-proBNP può essere inter-
pretato in maniera inappropriata qualora si verifichi 
uno scompenso cardiaco destro secondario esclu-
sivamente a patologie polmonari (come l’embolia 
polmonare o l’ipertensione arteriosa polmonare) 
esulando dallo scompenso cardiaco sinistro.

Variabilità interindividuali e di laboratorio

Come ogni qualsiasi test diagnostico, anche la mi-
surazione dei peptidi natriuretici risente della vasta 
gamma di variazioni interindividuali. In una revisio-
ne sistematica che ha compreso un totale di 558 
pazienti con scompenso cardiaco cronico sottopo-
sti ad un follow-up ambulatoriale è stato osservato 
come tra 449 pazienti sintomatici il 24% presentava 
valori di BNP < 100 pg/ml, mentre in alcuni dei 109 
pazienti asintomatici è stato osservato un aumen-
to del BNP plasmatico, fino a valori pari ai 572 pg/
ml.(67) Sicuramente l’uso di concentrazioni seriali di 
BNP e NT-proBNP fornisce una guida più affidabile 
di una singola misurazione nel monitoraggio del de-
corso clinico del paziente.
Anche i diversi test utilizzati possono comportare 
un errore di interpretazione del valore dei PN ed è 
necessario considerare questa variabilità quando si 
interpretano dei risultati seriali. Ad ogni modo, sem-
bra che la variabilità analitica per NT-proBNP sia mi-
nore rispetto a BNP.(68,69)

Applicazioni diverse dallo 
scompenso cardiaco
Un valore di NT-proBNP sproporzionatamente ele-
vato rispetto al grado di scompenso cardiaco, asso-
ciato a livelli persistentemente elevati delle troponi-
ne, deve destare il sospetto di amiloidosi cardiaca 
e portare all’esecuzione di ulteriori accertamenti.(8)

Conclusioni
I PN sono notoriamente utili per la diagnosi e la 
prognosi dello SC, ma possono rivelarsi vantaggiosi 
anche in ambito preventivo. Il paziente con diabe-
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te mellito è per definizione a rischio di sviluppare lo 
SC, indipendentemente dalla funzione cardiaca e 
da altre comorbidità. Di conseguenza, l’ambulato-
rio di diabetologia è un contesto che ben si presta 
all’utilizzo dei PN per la stratificazione del rischio 
cardiovascolare. Infatti, una valutazione periodica 
dei PN può permettere, in caso di valori elevati, di 
indirizzare tempestivamente il paziente ad ulteriori 
approfondimenti diagnostici e di ottimizzare la tera-
pia antidiabetica, antiipertensiva e ipolipemizzante, 
prevenendo e rallentando la progressione dello SC. 
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