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Il peptide natriuretico cerebrale (BNP) è
una molecola dotata di attività vasodilata-
trice, diuretica e natriuretica, secreta princi-
palmente a livello del miocardio ventricolare
in risposta allo stiramento dei miociti e al-
l’azione di mediatori neuroumorali, quali
l’endotelina, le catecolamine e il sistema re-
nina-angiotensina1-4. Nei pazienti affetti da
insufficienza cardiaca l’aumento della pres-
sione telediastolica ventricolare e l’attiva-
zione neuroumorale sono responsabili di un
incremento della secrezione di BNP, le cui
concentrazioni plasmatiche risultano au-
mentate in misura direttamente proporzionale
alla gravità dell’insufficienza cardiaca5,6.
Studi recenti hanno dimostrato che il do-
saggio plasmatico del BNP è una metodica
utile per la diagnosi di insufficienza cardia-
ca e per la stratificazione prognostica del
paziente5-9. È stato anche evidenziato che nel
paziente affetto da insufficienza cardiaca la
variazione della concentrazione plasmatica
del BNP nel tempo è un parametro valido per
orientare le scelte terapeutiche e valutarne
l’efficacia10,11.

Struttura e funzioni del peptide 
natriuretico cerebrale

I peptidi natriuretici sono una classe di or-
moni costituita da tre molecole: il peptide na-
triuretico atriale (ANP), il BNP e il peptide
natriuretico di tipo C (CNP). L’ANP e il
BNP sono molecole simili dal punto di vista
strutturale e vengono prodotte a livello del
miocardio12. In particolare, il BNP viene se-
creto dai miociti ventricolari sia nel sogget-
to sano che nel paziente affetto da insuffi-

cienza cardiaca, mentre l’ANP è secreto dai
miociti atriali nel soggetto sano e dai mio-
citi sia atriali che ventricolari nel paziente
con insufficienza cardiaca13. Il CNP appare
invece strutturalmente differente e la sua
produzione e secrezione avviene prevalen-
temente a livello del sistema nervoso centrale
e dei vasi periferici12. La sintesi di ANP e
BNP è estremamente limitata in condizioni
normali nel soggetto adulto. In corso di in-
sufficienza cardiaca, viceversa, l’aumento
della pressione di riempimento ventricolare
e dello stress parietale causa la riespressio-
ne di geni attivi nella vita fetale con conse-
guente secrezione di ANP e BNP. Questo ne
fa due ormoni la cui secrezione è stretta-
mente correlata con le pressioni di riempi-
mento ventricolari e, quindi, con la presen-
za di insufficienza cardiaca.

L’ANP e il BNP vengono sintetizzati
sotto forma di pro-ormoni (proANP e
proBNP). Il proANP viene incluso in granuli
di deposito localizzati a livello citoplasma-
tico e viene successivamente clivato per for-
mare ANP attivo e un frammento N-termi-
nale (NT-proANP), che vengono rilasciati in
circolo. La regolazione della secrezione
dell’ANP sembra dunque avvenire a livello
del processo di rilascio dai granuli di depo-
sito. Viceversa, la regolazione del BNP av-
viene a livello della sua espressione genica14.
Una volta sintetizzato, il proBNP va incon-
tro nel citoplasma ad una reazione di cli-
vaggio con formazione di BNP attivo e di un
frammento N-terminale (NT-proBNP) che
vengono entrambi immessi nel torrente cir-
colatorio. Contrariamente a quanto avviene
per l’ANP, l’espressione del gene codifi-
cante per il proBNP può incrementare rapi-
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damente in risposta a stimoli appropriati15, tra cui il
più importante è lo stiramento dei miocardiociti2-4.

Globits et al.16 hanno osservato che la concentrazio-
ne plasmatica di ANP è correlata più al volume che alla
pressione atriale, e questa osservazione è stata confermata
dall’evidenza che l’incremento della pressione atriale
con stiramento secondario dei miociti prodotto dalla co-
strizione dei grossi vasi causa, in un modello sperimen-
tale, l’incremento della concentrazione plasmatica di
ANP. Tale incremento non si evidenzia in caso di tam-
ponamento cardiaco, che causa un incremento della pres-
sione atriale senza distensione delle pareti2. Lo stira-
mento delle pareti atriali e ventricolari è, quindi, lo stimolo
fondamentale alla secrezione di fattori natriuretici.

Yasue et al.13 hanno evidenziato che i livelli sia di
ANP sia di BNP aumentano in misura proporzionale al-
la gravità della disfunzione ventricolare sinistra. Il lo-
ro incremento è strettamente e direttamente correlato con
la pressione telediastolica ventricolare sinistra17. Yoshi-
mura et al.18 hanno evidenziato la stretta correlazione dei
livelli di BNP con la frazione di eiezione e, soprattut-
to, con la pressione telediastolica ventricolare sinistra e
capillare polmonare in pazienti affetti da cardiomiopa-
tia dilatativa ma non in pazienti affetti da stenosi mi-
tralica. Questi dati suggeriscono che la secrezione di BNP
dipende dal sovraccarico ventricolare ma non da quel-
lo atriale. Oltre allo stiramento dei miociti ventricola-
ri, vi sono altri fattori che stimolano la sintesi e la se-
crezione dei peptidi natriuretici, quali la tachicardia19,
i glucocorticoidi20, gli ormoni tiroidei21, le catecolami-
ne ed i peptidi vasoattivi come l’endotelina-1 e l’an-
giotensina II3,4,17.

I peptidi natriuretici svolgono la loro azione biolo-
gica attraverso il legame con tre tipi di recettori ad ele-
vata affinità (tipo A, B e C) posti sulla superficie delle
cellule bersaglio. I recettori di tipo A e B sono collega-
ti ad un sistema di trasmissione del segnale cGMP-di-
pendente e mediano molti degli effetti cardiovascolari
e renali dei peptidi natriuretici. Il recettore di tipo A le-
ga sia l’ANP che il BNP ed è localizzato soprattutto nei
vasi di grosso calibro, mentre il CNP si lega al recetto-
re di tipo B, localizzato in particolare a livello del sistema
nervoso centrale. Entrambi i tipi di recettore si ritrova-
no inoltre nei reni e nelle ghiandole surrenali. Il recet-
tore di tipo C è invece coinvolto nei meccanismi di
clearance dei peptidi natriuretici. Una volta avvenuto il
legame, il complesso ormone-recettore viene interna-
lizzato ed i peptidi natriuretici vengono degradati ad ope-
ra di sistemi enzimatici intracellulari, mentre il recettore
ritorna sulla superficie della cellula. I peptidi natriure-
tici circolanti vengono anche inattivati mediante cli-
vaggio da parte di endopeptidasi neutre prodotte a livello
dei tubuli renali e dei vasi sanguigni12.

L’ANP e il BNP sembrano avere un’azione sovrap-
ponibile. Nel rene queste molecole incrementano la fil-
trazione glomerulare e inibiscono il riassorbimento di so-
dio, causando diuresi e natriuresi22. I peptidi natriureti-
ci agiscono sulla muscolatura liscia vascolare provo-

cando vasodilatazione arteriosa e venosa con calo del-
la pressione arteriosa e del ritorno venoso23,24. L’ANP
e il BNP possiedono inoltre importanti effetti simpato-
inibitori centrali e periferici ed inibiscono l’asse renina-
angiotensina-aldosterone. L’infusione endovenosa di
ANP, infatti, blocca in modo diretto il rilascio di reni-
na e aldosterone e inibisce gli effetti dell’angiotensina
II sul rilascio di aldosterone23,25-27. È stato anche evi-
denziato che il BNP ha un’attività lusitropa sul miocardio
ventricolare, migliorandone la funzione diastolica28, e
può avere effetti antiproliferativi e antifibrotici sul tes-
suto vascolare e cardiaco29,30. Nei pazienti affetti da in-
sufficienza cardiaca gli elevati livelli plasmatici di ANP
sono dovuti ad un aumento della secrezione da parte dei
miociti atriali e ventricolari e ad una diminuzione del-
la clearance, mentre l’aumento delle concentrazioni di
BNP è dovuto essenzialmente ad un incremento della sua
produzione e secrezione ad opera dei miociti ventrico-
lari31,32. È noto che, nelle fasi più avanzate dell’insuf-
ficienza cardiaca si assiste ad una perdita di efficacia dei
peptidi natriuretici la cui patogenesi va ricercata nella
riduzione dei recettori specifici e/o nell’aumentata atti-
vità dei meccanismi neuroumorali ad azione vasoco-
strittrice e/o nell’aumentato catabolismo da parte delle
endopeptidasi25.

Il peptide natriuretico cerebrale nella diagnosi 
di insufficienza cardiaca

Insufficienza cardiaca. L’insufficienza cardiaca è spes-
so difficilmente diagnosticabile data l’aspecificità dei
suoi segni e sintomi33. Questa difficoltà diventa parti-
colarmente rilevante quando i sintomi sono lievi o quan-
do il paziente presenta delle patologie associate, i cui sin-
tomi possono mimare quelli dello scompenso cardiaco,
come accade ad esempio per le pneumopatie e per l’o-
besità. Studi pilota hanno evidenziato che il riscontro di
aumentati livelli plasmatici di BNP è in grado di di-
scriminare l’insufficienza cardiaca dalle altre cause di
dispnea in misura più accurata rispetto alla frazione di
eiezione ventricolare sinistra, all’ANP e all’NT-ANP, con
una sensibilità > 90% e una specificità pari all’80-
90%34,35. Questi dati sono stati confermati da una serie
di studi condotti su piccoli campioni di pazienti con di-
spnea acuta. Morrison et al.36 hanno, ad esempio, mi-
surato i livelli plasmatici di BNP in pazienti presenta-
tisi in pronto soccorso per dispnea acuta. Nei 134 pazienti
con insufficienza cardiaca acuta i valori medi di BNP era-
no di 758.5 ± 798 pg/ml, significativamente più eleva-
ti rispetto a quelli riscontrati in 85 pazienti con dispnea
dovuta a pneumopatia (61 ± 10 pg/ml).

L’utilità del dosaggio del BNP in pronto soccorso per
la diagnosi differenziale della dispnea acuta è stata con-
fermata da un recente ampio trial multicentrico9. In
questo studio sono stati inclusi 1586 pazienti di età me-
dia 64 anni giunti in pronto soccorso sintomatici per di-
spnea. Di questi pazienti 744 sono risultati affetti da in-
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sufficienza cardiaca acuta, 72 da dispnea non cardiogena
in presenza di disfunzione ventricolare e 770 da di-
spnea non cardiogena in assenza di cardiopatia. I livel-
li plasmatici di BNP sono risultati più elevati nei pazienti
con insufficienza cardiaca acuta (675 ± 450 pg/ml) ri-
spetto a quelli con dispnea non cardiogena (110 ± 225
pg/ml, p < 0.001). I 72 pazienti con dispnea non car-
diogena in presenza di disfunzione ventricolare pre-
sentavano valori di BNP intermedi (media 346 ± 390
pg/ml), significativamente differenti rispetto agli altri due
gruppi (p < 0.001). I dati di questo studio hanno evi-
denziato che il BNP è il fattore predittivo indipenden-
te più accurato di insufficienza cardiaca. Un valore di
soglia pari a 100 pg/ml ha mostrato una sensibilità del
90%, una specificità del 76% ed un’accuratezza dell’83%
nel differenziare l’insufficienza cardiaca dalle altre cau-
se di dispnea. Impiegando, come soglia per la diagno-
si di insufficienza cardiaca, valori ancora più bassi di
BNP si è ulteriormente aumentato il valore predittivo ne-
gativo di questo dosaggio. Infatti, valori di BNP < 50
pg/ml hanno avuto un valore predittivo negativo del
96% nell’escludere correttamente la presenza di un’in-
sufficienza cardiaca. Appare dunque utile, nella pratica
clinica, l’utilizzo di due valori soglia per il BNP: un va-
lore elevato (pari a 100 pg/ml) per individuare con ra-
gionevole sicurezza pazienti affetti da insufficienza car-
diaca, data l’elevata specificità e l’alto valore preditti-
vo positivo. Viceversa, un valore soglia minore (pari a
50 pg/ml) è utile per escludere la presenza di insuffi-
cienza cardiaca, in ragione della sua elevata sensibilità
e dell’alto valore predittivo negativo37.

Frammento N-terminale-proBNP. Recentemente, il
dosaggio di NT-proBNP è stato preso in considerazio-
ne come metodica alternativa al dosaggio del BNP at-
tivo per la diagnosi di insufficienza cardiaca. L’NT-
proBNP è un peptide inattivo che si ritrova nel plasma
in concentrazioni sovrapponibili a quelle del BNP nei
soggetti sani. Tuttavia, a causa della sua emivita più pro-
lungata, l’NT-proBNP raggiunge concentrazioni pla-
smatiche più elevate, rispetto al BNP, nei pazienti con
insufficienza cardiaca (Fig. 1)38-40. L’emivita dell’NT-
proBNP è pari a 60-120 min, sensibilmente maggiore ri-
spetto a quella del BNP (22 min). Questo suggerisce che
il dosaggio di NT-proBNP potrebbe essere più stabile e
meno influenzabile da variazioni emodinamiche acute,
quali quelle verificatesi per uno sforzo fisico, un pasto
o un emozione, rispecchiando i valori medi delle pres-
sioni di riempimento ventricolari sinistre delle 12 ore pre-
cedenti40,41. Il dosaggio del BNP dovrebbe invece ri-
sentire maggiormente di modificazioni emodinamiche
anche a breve termine (1-2 ore). Un’altra importante dif-
ferenza è che mentre il BNP attivo è metabolizzato dal-
le endopeptidasi e dai recettori di clearance di tipo C,
l’NT-proBNP ha una clearance prevalentemente rena-
le. Di conseguenza la sua concentrazione plasmatica ten-
de ad aumentare nell’anziano, a causa della sua ridotta

filtrazione glomerulare42. Per questo motivo i suoi va-
lori di soglia sono più elevati per i soggetti con età > 75
anni, passando da un valore di 125 pg/ml ad un valore
di 450 pg/ml40. Anche l’insufficienza renale potrebbe
inoltre di per sé causare un aumento delle concentrazioni
plasmatiche di NT-proBNP. Mancano, tuttavia, dati al
riguardo. 

Lainchbury et al.43 hanno condotto uno studio per
confrontare l’utilità del dosaggio del BNP e dell’NT-
proBNP per la diagnosi di insufficienza cardiaca nei pa-
zienti con dispnea acuta. Sono stati arruolati 205 pazienti,
di età media 70 anni, giunti in pronto soccorso per di-
spnea e sottoposti ad un prelievo di sangue venoso per
il dosaggio del BNP e dell’NT-proBNP. I risultati del-
lo studio hanno mostrato che i pazienti con insuffi-
cienza cardiaca acuta presentano valori più elevati di en-
trambi gli ormoni rispetto ai pazienti con dispnea non
cardiogena, e che i valori di BNP e NT-proBNP sono tra
loro strettamente correlati. Secondo questi risultati en-
trambi questi dosaggi sono, quindi, utili per la diagno-
si di insufficienza cardiaca acuta.

Insufficienza cardiaca diastolica. Le concentrazioni di
BNP riflettono essenzialmente le pressioni di riempi-
mento ventricolari sinistre16,17,32,33,41. Era quindi logico
attendersi un loro incremento anche nei pazienti con in-
sufficienza cardiaca da prevalente disfunzione diastoli-
ca ventricolare sinistra. Questa rappresenta fino a più del
50% dei casi di insufficienza cardiaca ed ha una prognosi
simile a quella dell’insufficienza cardiaca da disfun-
zione sistolica, in numerose casistiche44-46. Per l’insuf-
ficienza cardiaca diastolica manca, d’altra parte, un pa-
rametro strumentale non invasivo facilmente ottenibi-
le che ne permetta la diagnosi, come invece è la frazione
di eiezione per la disfunzione sistolica44. Questo ha
portato a notevoli confusioni e difficoltà che hanno an-
che molto limitato i progressi in questo campo. Essendo
un criterio diagnostico fondamentale la dimostrazione
di un incremento delle pressioni di riempimento intra-
ventricolari47, il dosaggio del BNP plasmatico si presenta
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Figura 1. Livelli plasmatici di peptide natriuretico cerebrale (BNP) e di
un frammento N-terminale (NT-proBNP) in pazienti con insufficienza
cardiaca. Da Hunt et al.40, modificata.
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nistra. I pazienti che presentavano un ecocardiogramma
alterato avevano una concentrazione plasmatica di BNP
maggiore rispetto ai pazienti con ecocardiogramma nor-
male (328 vs 30 pg/ml, p < 0.001). Un valore di BNP
≥ 75 pg/ml è risultato in grado di predire una disfunzione
ventricolare, sistolica o anche diastolica isolata, con
una specificità pari al 98%. 

McDonagh et al.7 hanno utilizzato l’ecocardiografia
ed il dosaggio di NT-proANP e del BNP plasmatici per
diagnosticare una disfunzione ventricolare sinistra su
1252 soggetti. I pazienti con disfunzione sistolica ven-
tricolare asintomatica (frazione di eiezione < 30%) pre-
sentavano una concentrazione plasmatica di BNP su-
periore rispetto ai soggetti sani (24 vs 7.7 pg/ml, p 
< 0.001). Una concentrazione plasmatica di BNP > 17.9
pg/ml ha mostrato una sensibilità del 77% ed una spe-
cificità dell’87% in tutti i partecipanti con, tuttavia, va-
lori di sensibilità ancora maggiori (92%) e con specifi-
cità del 72% quando si consideravano solo i pazienti di
età > 55 anni. 

Da questi dati emerge, quindi, come il dosaggio del
BNP nei pazienti di età > 55 anni sia, per la sua eleva-
ta sensibilità, proponibile soprattutto come metodica
di screening, per escludere la presenza di una disfunzione
ventricolare sinistra. Qualora si evidenzi un aumento del-
le sue concentrazioni plasmatiche sarà poi necessario ri-
correre ad un ulteriore test diagnostico (ecocardiogra-
fia, soprattutto). Il riscontro di concentrazioni plasma-
tiche di BNP lievemente aumentate non è, infatti, so-
prattutto nei pazienti asintomatici, specifico per una di-
sfunzione ventricolare sinistra. Esso, infatti, può esse-
re causato da molteplici condizioni patologiche, quali,
ad esempio, l’ipertrofia miocardica anche senza segni
di insufficienza57 e la disfunzione ventricolare destra,
qualsiasi ne sia la causa (cor polmonale, ipertensione
polmonare primitiva, cardiopatie congenite, embolia
polmonare, displasia ventricolare destra)51,58. Le con-
centrazioni plasmatiche del BNP59 o dell’NT-proBNP41

sono inoltre dipendenti anche dal sesso e dall’età e bi-
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come una metodica sia accurata che di facile esecuzio-
ne per la diagnosi.

In accordo con questi presupposti è stato documen-
tato un aumento delle concentrazioni plasmatiche di
BNP o NT-proBNP in varie condizioni di insufficienza
cardiaca diastolica48-50. Le concentrazioni di BNP sono
risultate maggiori nei pazienti con disfunzione sia si-
stolica, rispetto a quelli con disfunzione solo diastolica.
Valori ancora superiori sono stati osservati quando le due
condizioni coesistevano51. 

I livelli di BNP plasmatico sono anche strettamente
correlati con la gravità della disfunzione diastolica. In uno
studio su 294 pazienti, i valori di BNP sono risultati
più elevati nei pazienti in cui era presente un pattern di
riempimento di tipo restrittivo rispetto ai pazienti con pat-
tern pseudonormale ed a quelli con solo un alterato ri-
lasciamento (Fig. 2)51,52.

Disfunzione ventricolare asintomatica. La disfunzio-
ne ventricolare asintomatica è frequente almeno quanto
l’insufficienza cardiaca sintomatica. Un semplice test
di screening per identificarla potrebbe permettere di in-
dividuare pazienti ad alto rischio di sviluppare insuffi-
cienza cardiaca e che quindi potrebbero beneficiare di
specifici trattamenti farmacologici, come ad esempio
gli ACE-inibitori ed i betabloccanti53. Il dosaggio del
BNP risulta meno accurato nell’identificare una disfun-
zione sistolica asintomatica che nel diagnosticare un’in-
sufficienza cardiaca conclamata. Infatti, in presenza di
una disfunzione di grado lieve, la concentrazione di
BNP presenta valori in alcuni casi sovrapponibili a quel-
li dei soggetti normali. Questa osservazione concorda con
il fatto che le concentrazioni di BNP sono direttamente
proporzionali alla classe funzionale NYHA9,18, alla ca-
pacità funzionale54 e, soprattutto, alla pressione tele-
diastolica ventricolare sinistra ed alla pressione capilla-
re polmonare41,55,56.

Maisel et al.52 hanno studiato 200 pazienti con anam-
nesi negativa per insufficienza cardiaca, sottoposti ad eco-
cardiogramma per sospetta disfunzione ventricolare si-

Figura 2. Concentrazioni plasmatiche di peptide natriuretico cerebrale (BNP) e severità della disfunzione diastolica valutata mediante eco-Doppler. DT
= tempo di decelerazione. Da De Lemos et al.51 e Maisel et al.52, modificata.
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sogna, quindi, tener conto di queste variabili nell’im-
piegarle a scopo diagnostico. In una recente rianalisi
dei dati del Breathing Not Properly Multinational Study60

il dosaggio del BNP ha rivelato, nei pazienti di età > 70
anni, una specificità particolarmente bassa con, soprat-
tutto nel sesso femminile, una sovrapposizione piuttosto
ampia tra soggetti normali e pazienti con insufficienza
cardiaca (Fig. 3)60. I valori mediani di BNP nelle don-
ne > 70 anni erano > 100 pg/ml60, generalmente consi-
derato valore soglia per distinguere tra normali e pazienti
con insufficienza cardiaca9. Anche la sensibilità dell’85%
per la diagnosi di insufficienza cardiaca diastolica, ot-
tenuta in questo studio, può apparire come relativa-
mente bassa61. Da questi dati emerge, quindi, la neces-
sità di interpretare sempre i risultati del dosaggio del BNP
relativamente alle caratteristiche demografiche e clini-
che del paziente senza darvi valore assoluto. 

Utilità prognostica del peptide natriuretico 
cerebrale

Nei pazienti affetti da insufficienza cardiaca, il ri-
scontro di elevate concentrazioni di BNP è risultato as-
sociato ad un incremento della mortalità totale e da cau-
se cardiovascolari indipendentemente dall’età, dalla
classe NYHA, da un pregresso infarto miocardico e dal-
la frazione di eiezione ventricolare sinistra10,62,63. L’ana-
lisi multivariata ha poi dimostrato che il BNP è più
strettamente correlato alla mortalità rispetto alla classe
NYHA o alla frazione di eiezione ventricolare sini-
stra10,62,63. In uno studio condotto su pazienti in follow-
up ambulatoriale64 la concentrazione plasmatica dei
peptidi natriuretici ha avuto un valore predittivo di mor-
talità o necessità di trapianto cardiaco superiore al con-
sumo miocardico di ossigeno di picco misurato duran-
te test ergometrico cardiopolmonare. Uno studio condotto

su 452 pazienti con frazione di eiezione < 35% e classe
NYHA I-II in follow-up ambulatoriale ha dimostrato
inoltre che i livelli di BNP sono un fattore predittivo in-
dipendente di morte improvvisa. Un valore di cut-off pa-
ri a 130 pg/ml è in grado di differenziare i pazienti ad ele-
vato rischio di morte improvvisa. Infatti solo l’1% dei
soggetti con valore di BNP inferiore alla soglia è dece-
duto improvvisamente durante il follow-up dello studio,
rispetto al 19% dei pazienti con concentrazione di BNP
superiore al cut-off65.

Diversi studi hanno dimostrato che la concentrazio-
ne di BNP nei pazienti con insufficienza cardiaca acuta
è in grado di predire la ricorrenza di eventi cardiova-
scolari10,66. In uno studio su 325 pazienti giunti in pron-
to soccorso per dispnea acuta quelli con concentrazio-
ne di BNP > 480 pg/ml avevano una probabilità pari al
51% di presentare un evento cardiovascolare. Una con-
centrazione plasmatica di BNP > 230 pg/ml risultava as-
sociata ad un incremento del rischio relativo di morte per
insufficienza cardiaca entro 6 mesi (rischio relativo
24.1), mentre non è stato evidenziato in questi pazienti
un incremento del rischio relativo di mortalità da cause
non cardiache (rischio relativo 1.1).

Un recente studio prospettico ha utilizzato il dosaggio
combinato del BNP, indicatore di sovraccarico ventri-
colare, e della troponina T, marker di danno miocardi-
co, per la stratificazione prognostica dei pazienti ospe-
dalizzati per insufficienza cardiaca67. In questo studio so-
no stati inclusi 98 pazienti, ed è stato evidenziato che il
riscontro di una concentrazione di BNP > 440 pg/ml e/o
di troponina T > 0.033 µg/l al momento del ricovero è
in grado di identificare i pazienti ad alto rischio di mor-
te o riospedalizzazione per cause cardiovascolari a di-
stanza di 12 mesi. Il riscontro contemporaneo di au-
mentate concentrazioni sia di BNP che di troponina T in-
dividua un sottogruppo di pazienti a rischio ancora più
elevato. Cheng et al.68 hanno eseguito un monitoraggio

Figura 3. Valori mediani ± DS dei livelli plasmatici di peptide natriuretico cerebrale (BNP) in pazienti con dispnea ma senza evidenza di insufficienza
cardiaca (Non-CHF), con insufficienza cardiaca da disfunzione diastolica (Non-systolic CHF) e con insufficienza cardiaca da disfunzione sistolica (Sy-
stolic CHF). Da Maisel et al.60, modificata.
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quotidiano della concentrazione di BNP in 72 pazienti
ricoverati per insufficienza cardiaca in classe NYHA III-
IV, ed hanno correlato il valore di BNP al momento del
ricovero e quello al momento della dimissione con l’in-
cidenza di morte o riospedalizzazione a 30 giorni. I ri-
sultati hanno evidenziato che la concentrazione di BNP
alla dimissione è la variabile più strettamente correlata
all’incidenza degli eventi avversi considerati. Anche
un altro studio, condotto con NT-proBNP, ha mostrato
come il dosaggio eseguito al momento della dimissio-
ne abbia un maggiore valore prognostico, rispetto a
quello al momento del ricovero69. Una recente analisi sui
dati dello studio Val-HeFT70 ha mostrato che le varia-
zioni nel tempo della concentrazione plasmatica di BNP
nei pazienti con insufficienza cardiaca si riflettono in una
corrispondente variazione della morbidità e della mor-
talità. 

Il dosaggio del peptide natriuretico cerebrale 
nel follow-up dei pazienti

Oltre che dal punto di vista diagnostico e prognostico,
il dosaggio del BNP può essere utile per valutare il pa-
ziente nel tempo e per valutare l’efficacia della terapia.
La decisione di intraprendere una particolare terapia, di
incrementarne la dose o di ricorrere a strategie più in-
vasive, come ad esempio l’impianto di defibrillatore, l’u-
tilizzo di un cuore artificiale o il trapianto cardiaco,
potrebbero basarsi non solo sui consueti criteri clinici,
ma anche sulle concentrazioni plasmatiche di BNP71.
Due studi prospettici hanno utilizzato il dosaggio del
BNP per guidare la scelta e il dosaggio della terapia far-
macologica. Troughton et al.11 hanno randomizzato 69
pazienti a ricevere un trattamento guidato da criteri cli-
nici o dal dosaggio di NT-proBNP. I pazienti nel secondo
gruppo venivano trattati con dosi più elevate di ACE-
inibitore e diuretico e assumevano più frequentemente
un antialdosteronico. Dopo circa 10 mesi di follow-up

l’incidenza di eventi cardiovascolari è risultata inferio-
re nel gruppo sottoposto a dosaggio di NT-proBNP ri-
spetto ai pazienti seguiti solo con criteri clinici (Fig. 4)11.
In un altro piccolo studio randomizzato su 20 pazienti72

coloro che assumevano dosi di ACE-inibitore tali da rag-
giungere il minor livello possibile di BNP presentava-
no un maggior calo del BNP plasmatico, una maggio-
re inibizione del sistema renina-angiotensina ed una
maggiore riduzione della frequenza cardiaca rispetto
ai pazienti trattati convenzionalmente. 

Conclusioni

Il dosaggio delle concentrazioni plasmatiche di BNP
è destinato a diventare parte della valutazione di routi-
ne dei pazienti con sospetta insufficienza cardiaca. In un
paziente che si presenta con dispnea, il riscontro di una
bassa concentrazione di BNP può far ragionevolmente
escludere la diagnosi di insufficienza cardiaca acuta. Il
riscontro di una concentrazione molto elevata di BNP
indica la presenza di un’insufficienza cardiaca, ma non
esclude la presenza di altre patologie concomitanti (ad
esempio una broncopolmonite) che possono avere con-
tribuito all’insorgenza di dispnea. Incrementi lievi di
BNP non sono specifici, poiché possono essere causa-
ti da varie condizioni patologiche e richiedono, quindi,
un ulteriore approfondimento diagnostico. Il dosaggio
del BNP si presenta, quindi, come una metodica utile so-
prattutto per lo screening dei pazienti al fine di identi-
ficare quelli con possibile insufficienza cardiaca. 

L’incremento delle concentrazioni di BNP è corre-
lato ad un incremento del rischio di mortalità e morbi-
dità nei pazienti affetti da insufficienza cardiaca croni-
ca. In questi soggetti la ripetizione del dosaggio di BNP
dopo l’inizio della terapia farmacologica è utile per ve-
rificare l’efficacia del trattamento. 

L’evidenza che le modificazioni nel tempo della
concentrazione di BNP si associano ad una parallela va-

64S

Figura 4. Riduzione di eventi cardiovascolari utilizzando il dosaggio del frammento N-terminale del peptide natriuretico cerebrale (N-BNP) per tito-
lare la terapia. Da Troughton et al.11, modificata.
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riazione della mortalità e della morbilità rende auspi-
cabile il raggiungimento di bassi valori di BNP attraverso
una terapia farmacologica adeguata impiegando la ri-
duzione del BNP plasmatico come un vero e proprio
obiettivo terapeutico.
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