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I peptidi natriuretici (PN) sono ormoni di
origine cardiaca che giocano un ruolo de-
terminante nella regolazione dell’omeosta-
si cardiocircolatoria1-3. L’aumento della lo-
ro concentrazione plasmatica, in pazienti
affetti da scompenso cardiaco, è un mecca-
nismo di compenso, derivante dai loro mol-
teplici effetti emodinamici, quali l’azione
diuretica, natriuretica, vasodilatante e ini-
bitoria sulla secrezione di renina e aldoste-
rone1-4. Dalla letteratura si evince, con sem-
pre maggior evidenza, che i PN esercitano
la loro azione protettiva non soltanto come
ormoni circolanti, ma anche come fattori
locali autocrini e/o paracrini1-5, mediante
un effetto antifibrotico ed antipertrofico1,6.
Tale aspetto assume particolare importanza
considerando che la fibrosi è un costituente
essenziale del rimodellamento in corso di
scompenso cardiaco7,8, che renina9 e aldo-
sterone10 possono stimolare la fibrosi e che
la concentrazione plasmatica dei PN risulta
correlata con il grado di rimodellamento
cardiaco11-15. Un’ulteriore conferma del le-
game fisiopatologico tra grado di fibrosi e
livello dei PN circolanti deriva dal fatto che
entrambi sono favoriti da un meccanismo
comune, cioè lo stiramento delle fibre mio-
cardiche3,5,16-21, costituente il maggior trig-
ger di rimodellamento cardiaco8. Infine,
studi recenti suggeriscono che, non solo i
cardiomiociti, ma anche i fibroblasti sono
in grado di sintetizzare i PN nel cuore uma-
no22,23. Quindi il livello dei PN può espri-
mere la gravità del rimodellamento cardia-
co e l’entità della fibrosi miocardica nei
cuori scompensati. Si configura così un
possibile ruolo dei PN come target della te-
rapia per limitare il rimodellamento cardia-
co e la fibrosi, al fine di ritardare sia il peg-

gioramento della funzione cardiaca sia la
progressione dello scompenso cardiaco. I
concetti sino ad ora espressi assumono
maggior valenza se visti alla luce degli or-
mai noti effetti della terapia di resincroniz-
zazione cardiaca (TRC), che si è dimostrata,
come altre terapie per lo scompenso10,24-29,
in grado non solo di indurre il rimodella-
mento inverso (riduzione dei volumi del
ventricolo sinistro, del grado di rigurgito
mitralico e miglioramento della funzione
sistolica), ma di ridurre inoltre lo stress
miocardico, la fibrosi ad esso conseguente
ed i livelli circolanti dei PN30-34. Appare
quindi chiaro che i PN possono essere uti-
lizzati per monitorare l’efficacia a breve ed
a lungo termine della TRC35,36. Altri studi
hanno mostrato come la riduzione dei PN
avvenga, in particolare, nei pazienti cosi-
detti responders, ossia quelli che vanno in-
contro ad un miglioramento o dei parame-
tri funzionali (riduzione della classe
NYHA, aumento della distanza percorsa al
test del cammino in 6 min) o dei parametri
strumentali (aumento della frazione di eie-
zione, riduzione del volume telesistolico
ventricolare sinistro) in seguito ad impian-
to di pacemaker biventricolare37-39. Così
l’andamento dei livelli in circolo dei PN ci
può essere di particolare aiuto anche per
identificare i pazienti non responders alla
TRC (circa il 20-30%), per i quali possono
essere prese in considerazione terapie alter-
native quali i device di assistenza ventrico-
lare, il trapianto cardiaco o il cuore artifi-
ciale.

Inoltre anche l’entità della riduzione dei
livelli circolanti dei PN appare di rilievo
clinico. I pazienti che presentano, infatti,
una riduzione dei livelli circolanti di entità
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maggiore (> 50%) sarebbero quelli che in modo più
evidente beneficiano della TRC40. Un altro studio ha
inoltre mostrato che l’interruzione della TRC compor-
ta un aumento del livello ematico dei PN36, il cui do-
saggio ematico può risultare quindi utile guida per la
messa a punto della terapia, sia medica sia elettrica,
durante il follow-up del paziente portatore di pace-
maker biventricolare. Infine, recenti risultati prelimina-
ri indicano come un’elevata concentrazione plasmatica
dei PN pre-impianto sia un buon predittore di eventi
cardiaci avversi maggiori quali la morte per scompen-
so, la morte improvvisa e le ospedalizzazioni non pre-
viste41. La valutazione dei livelli circolanti dei PN si
configura quindi come un parametro di notevole utilità
clinica per la valutazione ed il monitoraggio dei pa-
zienti sottoposti a TRC. La conferma dei risultati otte-
nuti consentirà di effettuare in modo nuovo la selezio-
ne della terapia più appropriata nel singolo paziente
scompensato (TRC, trapianto cardiaco, cuore meccani-
co) e di ridurre così il numero degli insuccessi (non re-
sponders).
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