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tà o con forme di cardiopatia d’accumulo come l’amiloidosi. 
L’attivazione del SNS e del SRAA ha un’importanza minore 
nella fisiopatologia di HFpEF, nel quale prevalgono invece 
pathway legati ad infiammazione sistemica e stress ossidativo 
che si riverberano a livello cardiaco portando a processi di ri-
modellamento avverso3,4. 

A partire dallo studio dei vari pathway fisiopatologici im-
plicati nello SC sono stati individuati numerosi biomarcatori 
di potenziale utilità come supporto al processo decisionale 
clinico nello screening e diagnosi di SC, nella stratificazione 
prognostica e nella guida al trattamento. I PN del tipo B – PN 
di tipo B (BNP) e frammento N-terminale del proBNP (NT-proB-
NP) – rappresentano il gold standard nella gestione dello SC, 
ma negli ultimi anni altre molecole hanno mostrato un valore 
indipendente da BNP e NT-proBNP in particolare nella valuta-
zione prognostica dello SC e alcuni di essi iniziano ad essere 
adoperati nella pratica clinica in centri specializzati3. 

La Figura 1 e Tabella 1 forniscono una panoramica dei bio-
marcatori studiati nello SC categorizzati sulla base del pathway 
fisiopatologico di pertinenza, riprendendo ed aggiornando 
quanto formulato da Braunwald5 in una storica rassegna su 
questo tema. 

BIOMARCATORI DI ATTIVAZIONE  
NEURO-ORMONALE

Noradrenalina
In uno storico lavoro, Cohn et al.6 dimostrarono che la nora-
drenalina plasmatica costituiva un buon predittore di progno-
si nello SC. Sebbene ciò sia stato confermato nei primi trial 
farmacologici sullo SC7, uno studio più recente ha evidenziato 
che la noradrenalina non incrementava la performance pro-
gnostica rispetto ad un modello composto dal Seattle Heart 

INTRODUZIONE
Lo scompenso cardiaco (SC) è una sindrome clinica complessa 
ancora gravata da una prognosi infausta. Il riconoscimento in 
fase precoce e l’adozione di misure terapeutiche atte a con-
trastare specifici meccanismi di danno sono in grado di mo-
dificarne la storia naturale. Lo SC è tradizionalmente classifi-
cato sulla base della frazione di eiezione ventricolare sinistra 
(FEVS) in SC con frazione di eiezione preservata (HFpEF; FEVS 
≥50%), intermedia (HFmrEF; FEVS 40-49%) e ridotta (HFrEF; 
FEVS <40%)1,2. HFrEF è la risultante di un insulto cardiaco 
diretto come un danno ischemico o esotossico, o l’evoluzione 
finale di una cardiopatia, ed è caratterizzato da un’alterazione 
nella funzione di pompa determinante l’attivazione di path­
way neuro-ormonali atti a garantire il mantenimento della 
portata cardiaca. L’attivazione cronica di tali meccanismi, i cui 
principali attori sono il sistema nervoso simpatico (SNS) e il 
sistema renina-angiotensina-aldosterone (SRAA), risulta alla 
lunga maladattativo, promuovendo processi di rimodellamen-
to cardiaco, ovvero di alterazione della struttura cardiaca, ul-
teriormente sostenuto da processi infiammatori locali e stress 
ossidativo. L’asse dei peptidi natriuretici (PN) risulta anch’es-
so attivato nello SC ed esercita un effetto cardioprotettivo 
contrastando l’attivazione neuro-ormonale maladattativa1-3. 
HFpEF è caratterizzato maggiormente dalla disfunzione dia-
stolica ed è più frequente in pazienti con multiple comorbili-
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seguito alla somministrazione di aliskiren, un inibitore diretto 
della renina, non si è tradotta in una migliore prognosi12. 

Adrenomedullina
L’adrenomedullina (ADM) è un ormone sintetizzato da quasi 
tutti i tessuti, ma in prevalenza dalla midollare del surrene, 
cuore, polmoni e reni, in risposta a sovraccarico di volume o 
pressorio. L’ADM ha una potente azione vasodilatatoria e ha 
un effetto natriuretico ed inotropo positivo oltre che cardio-
protettivo13. La concentrazione plasmatica di ADM aumenta 
nello SC ma il suo dosaggio routinario è limitato dalla bre-
ve emivita e dal legame con proteine di trasporto. Un fram-
mento del suo precursore, la porzione medio-regionale della 
proADM (MR-proADM), è più facilmente dosabile ed è stato 
testato come marcatore prognostico dello SC13. Nello studio 
Biomarkers in Acute Heart Failure (BACH), MR-proADM è 
risultato un migliore predittore di sopravvivenza a 90 giorni 
rispetto a BNP in pazienti con SC acuto (accuratezza 74% vs 
62%, p<0.001)14. Ciò è stato confermato in una sottoanalisi 
dello studio N-terminal Pro-BNP Investigation of Dyspnea in 
the Emergency department (PRIDE), in cui MR-proADM si è 
dimostrato il migliore predittore di morte entro 1 anno dal-
la diagnosi di SC acuto, mentre la porzione medio-regionale 
del propeptide natriuretico atriale (MR-proANP) e NT-proBNP 
hanno mostrato una performance prognostica migliore dopo 
1 anno15. In 297 pazienti con SC cronico inclusi nell’Austra-
lia-New Zealand Heart Failure Study, livelli di MR-proADM su-
periori alla mediana hanno predetto un aumento del rischio 
di mortalità (rischio relativo [RR] 3.92, intervallo di confiden-
za [IC] 95% 1.76–8.7) e ospedalizzazione per SC (RR 2.4, IC 
95% 1.3–4.5) a 1.5 anni, indipendentemente da parametri 
clinici ed ecocardiografici16. In un altro studio su 501 pazienti 
con SC cronico MR-proADM risultava un buon predittore di 
sopravvivenza a 1 anno con un’area sotto la curva (AUC) simi-
le a NT-proBNP (p=0.3)17. 

Copeptina
La vasopressina è un ormone con attività antidiuretica e vaso-
costrittiva rilasciato dall’ipotalamo in risposta a stati di ipero-
smolarità o ipovolemia18. Nello SC si realizza una secrezione 
inappropriata di vasopressina soprattutto a causa di un’aumen-
tata stimolazione barocettoriale legata alla riduzione della por-
tata cardiaca che simula uno stato ipovolemico18. Il frammento 
C-terminale della pro-vasopressina, denominato copeptina, è 
più facilmente dosabile ed è stato valutato come biomarcatore 
nello SC19. Nello studio BACH, i pazienti con valori di copeptina 
elevati presentavano maggiore congestione polmonare e peri-
ferica e avevano una maggiore mortalità a 3 mesi (hazard ratio 
[HR] 3.85, IC 95% 1.83-8.09; p<0.001), specialmente se affetti 
da iponatriemia19. In una successiva metanalisi su 4473 pazienti 
con SC acuto e cronico, la copeptina è risultata un buon predit-
tore di morte per tutte le cause (RR 2.64, IC 95% 2.09-3.32), 
con una performance comparabile a NT-proBNP20. 

Endoteline
L’endotelina-1 (ET-1) è prodotta dall’endotelio vascolare in ri-
sposta allo shear stress (ovvero l’effetto dell’attrito del flusso 
lungo l’asse longitudinale del vaso sull’intima), alla stimola-
zione neuro-ormonale e all’infiammazione ed esercita azioni 
vasocostrittive, pro-infiammatorie, pro-ossidative e promuove 
il rimodellamento cardiaco. L’endotelio rilascia un precursore, 
la big ET-1, che è poi convertita in circolo a ET-1 mediante il 

Failure Model (uno score multivariato comprensivo di parame-
tri clinici e laboratoristici) e dal BNP, due predittori prognostici 
già ampiamente validati8. 

Oltre alle catecolamine, i granuli delle cellule neuroendo-
crine contengono anche altre molecole quali la cromogranina 
A e B, la cui produzione incrementa proporzionalmente alla 
severità dello SC9,10. In un piccolo studio la cromogranina A è 
emersa come un buon predittore di mortalità in pazienti con 
SC cronico9. 

Sistema renina-angiotensina-aldosterone
I vari componenti del SRAA sono stati valutati come biomarca-
tori prognostici nello SC e l’attività reninica plasmatica (PRA) 
ha fornito i risultati più rilevanti. In uno studio su 996 pazienti 
con SC cronico, PRA è risultata un predittore indipendente 
di morte cardiaca con valore additivo rispetto a NT-proBNP 
e alla FEVS11. Nello studio Aliskiren Trial on Acute Heart Fai-
lure Outcomes (ASTRONAUT), bassi livelli basali di PRA sono 
emersi come predittori di mortalità e ospedalizzazione per SC. 
In questo studio la riduzione della concentrazione di PRA in 

CHIAVE DI LETTURA 

Ragionevoli certezze. Nel corso degli ultimi anni 
sono stati individuati numerosi biomarcatori di 
potenziale utilità nello scompenso cardiaco (SC), 
ognuno espressione di specifici aspetti dei vari 
meccanismi fisiopatologici che concorrono a 
determinare il fenotipo clinico dello SC. Alcuni di essi, 
in particolare le troponine ad elevata sensibilità e il 
soluble suppression of tumorigenesis-2, sono stati validati 
come biomarcatori prognostici in ampie popolazioni 
di pazienti e hanno mostrato un valore indipendente e 
additivo ai peptidi natriuretici di tipo B. 

Aspetti controversi. Nonostante il numero 
di biomarcatori valutati nello SC sia cresciuto 
esponenzialmente, solo per pochi di essi è stata 
dimostrata un’evidenza tale da giustificarne l’impiego 
nella pratica clinica. Inoltre, la maggior parte degli 
studi ha testato i nuovi biomarcatori esclusivamente 
nella stratificazione prognostica dei pazienti con 
SC, mentre ci sono pochi dati in letteratura sul loro 
utilizzo come strumenti di screening, diagnosi e 
guida al trattamento. Quest’ultimo aspetto appare 
particolarmente rilevante data la mancanza di indici 
analitici affidabili che possano essere utilizzati come 
riferimento per la titolazione della terapia dello SC.

Prospettive. La combinazione di multipli 
biomarcatori appartenenti a pathway fisiopatologici 
differenti potrebbe rappresentare un modo per 
ottimizzare e personalizzare maggiormente la 
gestione clinica dello SC. L’integrazione di varie 
tecnologie -omiche, seppur ancora lontana da una 
possibile applicazione clinica routinaria, potrebbe in 
futuro aiutare a definire in maniera estremamente 
più precisa il fenotipo clinico del singolo paziente 
con SC.
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cluso il cuore. L’urocortina-1 possiede proprietà vasodilatanti, 
cardiostimolanti e cardioprotettive24. I livelli circolanti di uro-
cortina-1 aumentano nello SC, ma questo biomarcatore non 
sembra presentare un valore diagnostico o prognostico addi-
tivo rispetto a NT-proBNP24.

BIOMARCATORI DI DANNO CARDIACO

Troponine cardiache
Nella maggioranza dei pazienti con SC acuto o cronico è possibi-
le riscontrare un’elevazione delle troponine cardiache (troponina 
T [TnT] e I [TnI]), soprattutto da quando sono state introdotte le 
metodiche di dosaggio ad elevata sensibilità. Tale incremento di-
pende soprattutto dalla progressiva morte dei cardiomiociti, ma 
è stato dimostrato anche un rilascio cronico di vescicole citopla-
smatiche contenenti materiale cellulare. Ciò dipende in parte da 
meccanismi di danno ischemico legati ad uno squilibrio fra richie-
sta e rifornimento di ossigeno, in particolare a livello degli strati 
subendocardici, dovuto alla riduzione della portata cardiaca ed 
al contestuale incremento delle pressioni di riempimento ventri-
colare che riducono la perfusione coronarica durante la diastole, 
in parte da un danno miocardico diretto dovuto all’attivazione 
neuro-ormonale, all’infiammazione e allo stress ossidativo3. 

distacco di un frammento C-terminale21. Elevati livelli circolanti 
di tutte e tre le molecole sono stati associati ad una progno-
si peggiore nello SC21. In una sottoanalisi dello studio Acute 
Study of Clinical Effectiveness of Nesiritide in Decompensated 
Heart Failure (ASCEND-HF), la concentrazione basale di ET-1 
in pazienti ospedalizzati per SC acuto è risultata correlata con 
gli eventi avversi durante il ricovero e con la morte a 3 mesi, 
con un valore prognostico additivo a NT-proBNP22. Gaggin et 
al.23 hanno dimostrato in uno studio su 115 pazienti con SC 
cronico che ET-1 migliorava la performance prognostica di un 
modello comprendente variabili cliniche e altri biomarcatori 
quali NT-proBNP, troponina I ad elevata sensibilità (hs-TnI) e so­
luble suppression of tumorigenesis-2 (sST2). La percentuale di 
tempo trascorsa con valori di ET-1 ≤5.9 ng/l (concentrazione 
corrispondente al 75° percentile) è risultata predittiva di un più 
basso tasso di eventi cardiovascolari (odds ratio [OR] 0.75, IC 
95% 0.62-0.91); questi ultimi erano inoltre meno frequenti nei 
pazienti che mostravano una riduzione dell’ET-1 nel tempo23. 

Urocortina
L’urocortina-1 è membro della famiglia del fattore di rilascio 
della corticotropina. È prodotta prevalentemente nel sistema 
nervoso centrale, ma anche in numerosi tessuti periferici in-

Figura 1. Principali pathway fisiopatologici coinvolti nello scompenso cardiaco e relativi biomarcatori maggiormente rappresentativi. 
BNP, peptide natriuretico di tipo B; CA125, antigene carboidrato 125; FGF-23, fattore di crescita dei fibroblasti 23; fT3, triiodotironina; GDF15, 
fattore di crescita e differenziazione 15; Hb, emoglobina; (hs)-TnI/T, troponina I/T ad elevata sensibilità; KIM-1, molecola 1 di danno renale; 
MMP, metalloproteinasi della matrice; MPO, mieloperossidasi; MR-proADM, porzione medio-regionale della pro-adrenomedullina; MR-proANP, 
porzione medio-regionale del propeptide natriuretico atriale; NAG, N-acetil-beta-(D)-glucosaminidasi; NGAL, lipocalina associata alla gelatinasi 
neutrofila; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; PCR, proteina C-reattiva; PRA, attività reninica plasmatica; 
sST2, soluble suppression of tumorigenesis-2; TIMP, inibitore tissutale delle metalloproteinasi; TNF-α, fattore di necrosi tumorale alfa; VFG, 
velocità di filtrazione glomerulare.
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Tabella 1. Biomarcatori di scompenso cardiaco.

Attivazione neuro-ormonale

Peptidi natriuretici (BNP, NT-proBNP, ANP, MR-proANP)
Noradrenalina
Cromogranina A e B
Renina/PRA
Angiotensina II
Aldosterone
Adrenomedullina/MR-proADM 

Vasopressina/copeptina
Endoteline (ET-1, big ET-1, CT-proET-1)
Urocortina 
Neprilisina
Neuregulina
CD146

Danno miocardico

(hs-)TnT/I
CK-MB
Catena leggera della miosina 1
hFABP

HSP-60
sFAS
sTRAIL

Rimodellamento cardiaco

sST2
Galectina-3
GDF-15
MMP (2, 3, 4, 8, 9)
TIMP (1, 4)
Propeptidi del collagene (PIIINP, ICTP)

Miostatina
Sindecano-4
Osteopontina
IGFBP7
α1-antitripsina

Infiammazione

PCR
TNF-α
Interleuchine (1, 2, 6, 8, 10, 18)
CA-125 
Procalcitonina
LP-PLA2

TWEAK
Fas/APO-1
Osteoprotegerina

sTNFR-1 e -2
YKL-40
IL-1RA
LRG
Endoglina solubile
Serin proteasi PR3
Complesso S100A8/A9
Pentrassina-3
Midkina

Stress ossidativo

MPO
Quiescina Q6
LDL ossidate
Biopirrine urinarie

Isoprostani urinari e plasmatici 
8-OHdG urinaria
Malondialdeide plasmatica

Comorbilità

Funzione renale e danno renale
Creatinina/VFG
Albuminemia, albuminuria, 
Rapporto albumina/creatinina urinario
Cistatina C
NGAL
KIM-1
NAG
FGF-23
Proteina b-trace 
b2-microglobulina
Funzione epatica
AST, ALT
GGT
Bilirubina

Parametri ematologici
Emoglobina
Deficit di ferro (ferritina, saturazione della transferrina)
RDW
Alterazioni endocrino-metaboliche
fT3, fT4, TSH
Cortisolo
Adiponectina
Oressina
Leptina
Resistina
IGF-1, GH

miRNA

ALT, alanina aminotransferasi; ANP, peptide natriuretico atriale; APO-1; apoptosis antigen 1; AST, aspartato aminotransferasi; BNP, peptide natriu
retico di tipo B; CA-125, antigene carboidrato 125; CK-MB, creatinchinasi-MB; CT-proET-1, prozione C-terminale della pro-endotelina-1; ET-1, 
endotelina-1; FGF23, fattore di crescita dei fibroblasti 23; fT3, triiodotironina; fT4, tiroxina; GDF-15, fattore di crescita e differenziazione 15; GGT, 
gamma-glutamil transferasi; GH, ormone della crescita; hFABP, heart-type fatty acid binding protein; HSP-60, heat shock protein 60; hs-TnI/T, 
troponina I/T ad elevata sensibilità; ICTP, C-telopeptide del collagene di tipo I; IGFBP7, proteina 7 legante il fattore di crescita insulino-simile; IGF-1, 
fattore di crescita insulino-simile 1; IL-1RA, antagonista dei recettori dell’interleuchina-1; KIM-1, molecola 1 di danno renale; LP-PLA2, fosfolipasi A2 
associata alle lipoproteine; LRG, glicoproteina alfa-2 ricca in leucina; miRNA, microRNA; MMP, metalloproteinasi della matrice; MPO, mieloperossi-
dasi; MR-proADM, porzione medio-regionale della pro-adrenomedullina; MR-proANP, porzione medio-regionale del propetide natriuretico atriale; 
NAG, N-acetil-beta-(D)-glucosaminidasi; NGAL, lipocalina associata alla gelatinasi neutrofila; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide 
natriuretico di tipo B; 8-OHdG, 8-idrossi-2’deossiguanosina; PIIINP, peptide aminoterminale del procollagene di tipo III; PCR, proteina C-reattiva; 
PRA, attività reninica plasmatica; RDW, ampiezza di distribuzione eritrociaria; sFAS, soluble apoptosis-stimulating fragment; sST2, soluble suppres­
sion of tumorigenesis-2; sTRAIL, ligando che induce apoptosi correlata al fattore di necrosi tumorale; TIMP, inibitore tissutale delle metalloprotei-
nasi; sTNFR, recettore solubile del fattore di necrosi tumorale-alfa; TNF-α, fattore di necrosi tumorale-alfa; TSH, ormone tireotropo; TWEAK, tumor 
necrosis factor-like weak inducer of apoptosis; VFG, velocità di filtrazione glomerulare; YKL-40, chitinase-3-like protein 1.
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I metodi di dosaggio ad elevata sensibilità permettono di 
rilevare le troponine cardiache nel 50-80% dei soggetti nella 
popolazione generale, talora con valori anche >99° percen-
tile, in particolare in soggetti a rischio di sviluppare SC come 
gli anziani, i pazienti con fattori di rischio o patologie car-
diovascolari3. In uno studio su 2794 soggetti asintomatici di 
età >65 anni, valori di hs-TnT >12.94 ng/l erano predittivi di 
insorgenza di SC (6.4% [5.8-7.2%] per 100 persone-anno; 
HR 2.48, IC 95% 2.04-3.00) e morte per cause cardiovasco-
lari (4.8% [4.3-5.4%] per 100 persone-anno; HR 2.91, IC 
95% 2.37-3.58); inoltre, un incremento della hs-TnT >50% 
era predittivo di una prognosi peggiore32. Analogamente, una 
metanalisi su 67 063  soggetti asintomatici ha mostrato che 
coloro che presentano valori più elevati di hs-TnI/T (terzile più 
alto vs terzile più basso) sono a maggior rischio di sviluppare 
SC (hs-TnT: HR 2.11, IC 95% 1.69-2.63; hs-TnI: HR 2.09, IC 
95% 1.53-2.85)33. 

BIOMARCATORI DI RIMODELLAMENO CARDIACO

sST2
Suppression of tumorigenesis-2 ligand (ST2L) è un membro 
della famiglia dei recettori Toll-like legante l’interleuchina (IL)-
3334. L’asse IL-33/ST2L è prevalentemente un meccanismo 
di segnalazione del sistema immunitario, ma esercita azioni 
pleiotropiche anche a livello cardiaco con effetti anti-apop-
totici, anti-fibrotici ed anti-ipertrofici. sST2 agisce da falso re-
cettore circolante per IL-33, determinando effetti opposti a 
quelli determinati dall’interazione con ST2L. sST2 è prodotto 
prevalentemente a livello extracardiaco in risposta a sovracca-
rico emodinamico, infiammazione e stimoli pro-fibrotici, tutte 
condizioni comuni nello SC34. 

In quanto marcatore non cardio-specifico, sST2 non è uti-
lizzabile per la diagnosi di SC acuto, tuttavia il suo dosaggio 
è d’aiuto nella stratificazione prognostica. Una metanalisi del 
nostro gruppo su 4835 pazienti con SC acuto ha mostrato 
che i valori all’ingresso e alla dimissione di sST2 risultavano 
predittivi di morte per tutte le cause (HR 2.46, IC 95% 1.80-
3.37 e HR 2.06, IC 95% 1.37-3.11, rispettivamente) e morte 
cardiovascolare (HR 2.29, IC 95% 1.41-3.73 e HR 2.20, IC 
95% 1.48-3.25, rispettivamente), inoltre la concentrazione 
di sST2 alla dimissione prediceva la nuova ospedalizzazione 
per SC (HR 1.54, IC 95% 1.03-2.32)35. Il dosaggio ripetuto di 
sST2 risulta particolarmente importante, come dimostrato da 
uno studio su 150 pazienti con SC acuto, dove la variazione 
percentuale di sST2 durante il ricovero era predittiva di morte 
a 3 mesi indipendentemente dai valori di BNP o NT-proBNP36. 

I valori di troponina risultano molto efficaci nella strati-
ficazione prognostica dello SC acuto. In uno studio su 144 
pazienti con SC acuto, più del 99% dei pazienti presentava 
livelli di hs-TnI al di sopra del 99° percentile della popolazione 
normale di riferimento, inoltre un valore di hs-TnI >23 ng/l era 
associato ad un aumentato rischio di ospedalizzazione o mor-
te, il quale risultava peraltro significativamente più elevato in 
coloro che mostravano un progressivo incremento dei valori 
di hs-TnI (picco hs-TnI > hs-TnI all’ingresso) durante il ricovero 
rispetto a coloro in cui hs-TnI rimaneva stabile o diminuiva 
nel tempo (picco hs-TnI ≤ hs-TnI all’ingresso)25. In una coorte 
di 202 pazienti con SC acuto, Pascual-Figal et al.26 hanno ri-
scontrato livelli di troponina T ad elevata sensibilità (hs-TnT) al 
di sopra del 99° percentile nell’81% dei casi e un valore >20 
ng/l identificava un sottogruppo di pazienti a maggior rischio 
di morte. In questo studio hs-TnT era misurabile nel 98% dei 
casi, mentre TnT solo nel 56%; hs-TnT risultava particolar-
mente utile nella stratificazione prognostica dei soggetti con 
livelli non dosabili di TnT. I valori di hs-TnT misurati all’ingresso 
si sono dimostrati predittivi di mortalità intraospedaliera e a 6, 
12 and 24 mesi in 1499 soggetti ricoverati per SC acuto, seb-
bene con una performance inferiore rispetto a NT-proBNP27.

Per quanto riguarda lo SC cronico, in 4053 soggetti inclusi 
nello studio Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT), TnT risul-
tava misurabile nel 10% dei casi con i dosaggi tradizionali e 
nel 92% con i metodi ad elevata sensibilità; i livelli di hs-TnT 
erano inoltre predittivi di morte per tutte le cause28. Tali risul-
tati sono stati confermati in numerosi studi successivi29 ed in 
una metanalisi su dati individuali; quest’ultima ha dimostrato 
che, in una coorte di 9289 pazienti con SC cronico, hs-TnT 
rimane indipendentemente associata con la morte per tutte le 
cause (HR 1.48, IC 95% 1.41-1.55) la morte cardiovascolare 
(HR 1.40, IC 95% 1.33-1.48) e l’ospedalizzazione per cause 
cardiovascolari (HR 1.42, IC 95% 1.36-1.49) indipendente-
mente da età, sesso, eziologia, FEVS, velocità di filtrazione 
glomerulare (VFG) e NT-proBNP29.

Le linee guida dell’American College of Cardiology/Ameri-
can Heart Association (ACC/AHA) sulla gestione dello SC rac-
comandano il dosaggio della hs-TnT/I all’ingresso nei pazienti 
ospedalizzati per SC acuto al fine di stratificarne la prognosi, 
e ne consigliano il dosaggio anche nello SC cronico (classe I, 
livello di evidenza [LOE] A)30. Al contrario le linee guida della 
Società Europea di Cardiologia (ESC) ne raccomandano l’u-
tilizzo solo all’ingresso in pazienti con sospetto di SC acuto 
nell’ambito di un pannello di analisi laboratoristiche com-
prensivo di emocromo, elettroliti, glicemia, funzione renale, 
epatica e tiroidea, con lo scopo principale di escludere una 
sindrome coronarica acuta (classe I, LOE C)31 (Tabella 2).

Tabella 2. Indicazioni per l’utilizzo dei marcatori di danno e rimodellamento miocardico nelle linee guida ACC/AHA 2017 ed ESC 2016 sulla 
gestione dello scompenso cardiaco.

Biomarcatore Linee guida Indicazione Classe di  
raccomandazione

Livello di evidenza

hs-TnI/T ESC Supporto alla diagnosi (SC acuto) I C

ACC/AHA Stratificazione prognostica 
all’ingresso (SC acuto e cronico)

I A

sST2, galectina-3 ACC/AHA Stratificazione prognostica  
(SC acuto e cronico)

IIb B

ACC/AHA, American College of Cardiology/American Heart Association; ESC, Società Europea di Cardiologia; hs-TnI/T, troponina I/T ad elevata 
sensibilità; SC, scompenso cardiaco; sST2, soluble suppression of tumorigenesis-2.
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guida ESC non ne raccomandano l’utilizzo nella pratica clinica 
per assenza di un’evidenza forte a supporto31. 

GDF-15
Il fattore di crescita e differenziazione 15 (GDF-15) viene 
espresso in condizioni di stress cellulare da numerosi tipi cellu-
lari, fra cui cardiomiociti, cellule muscolari lisce ed endoteliali, 
ed esercita azioni antinfiammatorie e anti-apoptotiche. Pur 
non essendo un marcatore cardio-specifico, l’aumento della 
concentrazione plasmatica di GDF-15 sembra rivestire un ruo-
lo prognostico nello SC3. 

In una sottoanalisi dello studio RELAX-AHF, l’elevazione 
dei livelli di GDF-15 durante il ricovero per SC acuto, ma non 
il valore puntuale all’ingresso, è risultata predittiva di un en-
dpoint combinato inclusivo di morte cardiovascolare o ospe-
dalizzazione per SC/insufficienza renale entro 60 giorni o 
morte cardiovascolare entro 180 giorni45. 

In uno studio su 455 pazienti con SC cronico (follow-up 
mediano 40 mesi), GDF-15 era >1200 ng/l (limite di norma-
lità nei soggetti sani) nel 75% dei casi e risultava essere un 
predittore di mortalità (HR 2.26, IC 95% 1.52-3.37) indipen-
dente da variabili cliniche e bioumorali incluso NT-proBNP46. 
Un’analisi post-hoc dello studio Val-HeFT ha confermato tali 
risultati, mostrando che la variazione di GDF-15 nel corso di 
1 anno rimaneva un predittore indipendente di morte (HR 
1.01, IC 95% 1.00-1.02), anche dopo aver incluso nel mo-
dello prognostico variabili cliniche, BNP, proteina C-reattiva 
(PCR), hs-TnT e la loro variazione nel tempo47. Contrariamen-
te a NT-proBNP, i valori di GDF-15 non sono influenzati dalla 
presenza di fibrillazione atriale, pertanto tale biomarcatore 
potrebbe risultare particolarmente utile in questo sottogrup-
po di pazienti48.

Matrice extracellulare
Il normale turnover della matrice extracellulare dipende da un 
equilibrio fra deposizione e riassorbimento mediato soprat-
tutto dalle metalloproteinasi della matrice (MMP) e dai loro 
inibitori tissutali (TIMP). Nello SC si realizza un’alterazione di 
tale equilibrio. Numerosi prodotti di degradazione della ma-
trice extracellulare, così come le MMP e i TIMP, sono stati va-
lutati come biomarcatori diagnostici o prognostici nello SC 
con risultati variabili nei singoli studi3. Uno studio di Zile et 
al.49 ha dimostrato che la combinazione di un aumento di 
MMP-2, TIMP-4, peptide aminoterminale del procollagene di 
tipo III (PIIINP), e una diminuzione di MMP-8 era predittiva 
della presenza di HFpEF (AUC 0.79). La concentrazione di tali 
molecole riflette verosimilmente l’entità del rimodellamento 
tissutale cardiaco, con importanti implicazioni prognostiche. 
In una sottoanalisi del Randomized Aldactone Evaluation Stu-
dy (RALES) valori basali di PIIINP >3.85 μg/l erano predittivi 
di outcome avversi ed una riduzione del PIIINP si osservava 
solo nel gruppo trattato con spironolattone, a conferma di 
un effetto anti-fibrotico di tale farmaco; inoltre, il beneficio 
prognostico dell’assunzione di spironolattone era significativo 
solo nei soggetti con elevati livelli basali di prodotti di degra-
dazione del collagene50. Analogamente, in una sottoanalisi 
dello studio Prospective Comparison of ARNI With ARB Glo-
bal Outcomes in HF With Preserved Ejection Fraction (PARA-
GON-HF) il trattamento con sacubitri/valsartan è risultato in 
una riduzione significativa dei livelli di alcuni prodotti di de-
gradazione della matrice extracellulare fra cui TIMP-1 e PIIINP 
a 16 mesi di follow-up rispetto al solo valsartan51. 

Analogamente, lo studio di coorte Translational Initiative on 
Unique and novel strategies for Management of Patients with 
Heart failure (TRIUMPH) su 496 pazienti con SC acuto a cui 
sono stati eseguiti 7 prelievi ripetuti nel corso di 1 anno di 
follow-up, ha dimostrato che i livelli basali di sST2 erano pre-
dittivi di morte per tutte le cause o ospedalizzazione per SC 
(HR per ogni incremento di 1 deviazione standard del valore 
di log2(ST2): 1.30, IC 95% 1.08-1.56), ma soprattutto che 
la misura ripetuta di sST2 risultava un predittore prognosti-
co ancora più forte (HR per ogni incremento di 1 deviazione 
standard del valore di log2(ST2): 1.85, IC 95% 1.02-3.33), in-
dipendentemente dai valori seriati di NT-proBNP37.

Il ruolo di sST2 nella stratificazione prognostica dello SC 
cronico è ancora più rilevante, come dimostrato da numero-
si studi e confermato da una recente metanalisi del nostro 
gruppo38. Il valore prognostico di sST2 nello SC cronico è in-
dipendente da NT-proBNP e hs-TnT38 ed è meno influenzato 
dall’età rispetto a questi ultimi39. La performance prognostica 
di sST2 è simile in HFrEF e HFpEF, ed è superiore a quella della 
galectina-3 nello SC cronico34. Inoltre, sST2 è un predittore in-
dipendente di rimodellamento inverso, tanto da essere stato 
incluso in uno specifico score, l’ST2-R2 score, che include un 
valore di sST2 <48 ng/ml (3 punti), eziologia non ischemica (5 
punti), assenza di blocco branca sinistra (4 punti), storia di SC 
<1 anno (2 punti), FEVS <24% (1 punto) e trattamento con 
betabloccanti (2 punti)34. 

Le linee guida ACC/AHA consigliano il dosaggio di sST2 
per la valutazione prognostica dei pazienti con SC cronico30 
(Tabella 2). Al contrario le linee guida ESC affermano che non 
ci sia sufficiente evidenza per raccomandarne l’utilizzo nella 
pratica clinica31. Tuttavia, le maggior parte degli studi princi-
pali sul ruolo di sST2 nello SC acuto e cronico sono stati pub-
blicati successivamente all’uscita delle suddette linee guida.

Non vi è ancora consenso unanime su quale sia il miglior 
cut-off prognostico di sST2 nello SC cronico: la metanalisi del 
nostro gruppo suggerisce un valore di 28 ng/ml, mentre altri 
studi hanno proposto una concentrazione pari a 35 ng/ml40. 
Valori più elevati sono stati identificati per lo SC acuto40. 

Galectina-3
La galectina-3 è una lectina prodotta dai macrofagi implicata 
nei processi di rimodellamento tissutale e fibrosi41. Sebbene 
sia over-espressa nello SC, la galectina-3 non è utile nella 
diagnosi di SC acuto, ma rappresenta un buon predittore di 
riospedalizzazione per SC da 1 a 4 mesi, come dimostrato in 
una metanalisi su 902 pazienti con SC acuto42. Nello studio 
GALectin-3 in Acute heart failure (GALA) la galectina-3 ha 
mostrato una buona capacità predittiva per la mortalità a 30 
giorni, ma non a 1 anno43. Tuttavia, le sottoanalisi di recenti 
trial come il RELAXin in Acute Heart Failure (RELAX-AHF) e il 
ProBNP Outpatient Tailored Chronic Heart Failure (PROTECT) 
hanno evidenziato risultati negativi relativamente alla capaci-
tà della galectina-3 di predire la mortalità a 6 mesi44. 

Per quanto riguarda lo SC cronico, nonostante numerosi 
studi abbiano dimostrato un valore prognostico della galecti-
na-3 sia in HFrEF che in HFpEF, la performance prognostica 
di questo biomarcatore si è spesso rivelata inferiore ad altre 
molecole quali NT-proBNP o sST2, nonché ampiamente in-
fluenzata dalla funzione renale44. Nonostante ciò, analoga-
mente a sST2 e hs-TnT/I, le linee guida ACC/AHA consigliano 
il dosaggio della galectina-3 per la stratificazione prognostica 
dei pazienti con SC cronico30 (Tabella 2). Al contrario le linee 
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che la VFG, stimata sulla base dei livelli di creatininemia, pos-
siede un valore prognostico indipendente ed additivo rispetto 
a NT-proBNP e hs-TnT59. Alcuni studi hanno suggerito che la 
cistatina C, un inibitore delle cistein proteasi con espressione 
ubiquitaria e una clearance interamente dipendente dalla fil-
trazione glomerulare, possa essere un predittore di prognosi 
nello SC acuto60 e cronico61 indipendente dai PN e potenzial-
mente superiore alla creatinina61.

Sistema cardiovascolare e renale sono strettamente inter-
connessi ed una patologia dell’uno influenza inevitabilmente 
l’altro (sindrome cardio-renale). Tale aspetto costituisce il pre-
supposto fisiopatologico per la valutazione di indici di danno 
renale come biomarcatori per lo SC. Fra le varie molecole stu-
diate in quest’ambito, la più promettente è la lipocalina asso-
ciata alla gelatinasi neutrofila (NGAL), una proteina siderofora 
rilasciata da neutrofili e cellule epiteliali in risposta a danno 
renale acuto e infiammazione. In uno studio su 121 pazienti 
con SC acuto livelli di NGAL >167.5 ng/ml (75° percentile) 
erano associati a un aumento di 2.7 volte del rischio di morte 
e di 2.9 volte del rischio di morte o ospedalizzazione62. Nello 
SC cronico i livelli di molecola 1 di danno renale (KIM-1) e N- 
acetil-beta-(D)-glucosaminidasi (NAG), due molecole espresse 
dalle cellule tubulari renali prossimali, sembrano correlare con 
la classe NYHA e una peggiore FEVS, e tali analiti sono stati 
proposti come ulteriori marcatori di sindrome cardio-renale e 
di prognosi nello SC63. È interessante notare come in un’ana-
lisi su 2130 pazienti dello studio Gruppo Italiano per lo Studio 
della Sopravvivenza nell’Insufficienza Cardiaca (GISSI-HF) sia 
NGAL che KIM-1 e NAG risultassero indipendentemente as-
sociati con l’endpoint combinato di morte e ospedalizzazione 
per SC, anche in pazienti con funzione renale normale64. 

Il fattore di crescita dei fibroblasti 23 (FGF23) è un or-
mone fosfaturico espresso prevalentemente da osteociti ed 
osteoblasti avente come principali bersagli d’azione il rene e 
le paratiroidi. FGF23 è stato inizialmente implicato nella pro-
gressione della malattia renale cronica, ma recentemente è 
stato dimostrato anche un ruolo fisiopatologico nello sviluppo 
di ipertrofia cardiaca e SC65. FGF23, infatti, può essere espres-
so dai cardiomiociti ed è in grado di potenziare l’attivazione 
del SRAA attraverso vari meccanismi. FGF23 costituirebbe 
dunque un ponte fra danno renale, alterato metabolismo 
minerale osseo e rimodellamento cardiovascolare, ed è sta-
to pertanto studiato come possibile biomarcatore nello SC65. 
Vi è una correlazione fra livelli di FGF23, classe NYHA e PN; 
inoltre, alcuni recenti studi hanno riportato un possibile ruolo 
prognostico di FGF23 in pazienti con HFrEF o HFpEF66. 

Funzione epatica
Nei pazienti con SC avanzato è comune riscontrare un’alte-
razione della funzione epatica. Ciò dipende soprattutto dal-
la congestione del sistema venoso epatico conseguente alla 
disfunzione ventricolare destra. Ne deriva che alcuni indici 
di disfunzione epatica quali l’elevazione delle transaminasi e 
della bilirubina e l’ipoalbuminemia (quest’ultima dipendente 
anche da una perdita entrale secondaria alla congestione 
intestinale) siano in grado di stratificare i pazienti con SC 
acuto o cronico a maggior rischio di eventi avversi67,68. 

Deficit di ferro
L’anemia, oltre a peggiorare la sintomatologia, è un noto 
predittore di prognosi avversa nei pazienti con SC acuto69 o 
cronico70. Il deficit di ferro (definito come un valore di ferritina 

BIOMARCATORI DI INFIAMMAZIONE E STRESS 
OSSIDATIVO
Lo SC è caratterizzato da uno stato infiammatorio cronico 
subclinico autoalimentato dal progressivo danno cellulare 
e responsabile in parte del progressivo rimodellamento car-
diaco. L’infiammazione nello SC può essere innescata da un 
danno diretto ai cardiomiociti (es. ischemia, sovraccarico pres-
sorio) o piuttosto essere il riflesso di uno stato infiammatorio 
sistemico legato alle comorbilità; quest’ultimo meccanismo 
sembra cruciale pe lo sviluppo e la progressione di HFpEF52. 
La prima dimostrazione di un’elevazione della PCR nello SC 
risale ad un lavoro del 195653. Da allora numerosi studi hanno 
indagato questa associazione, evidenziando un ruolo progno-
stico in particolare per la PCR, il fattore di necrosi tumorale 
alfa (TNF-a) e l’IL-6 nello SC cronico52. L’elevazione di questi 
tre biomarcatori è stata anche associata ad un incremento del 
rischio di sviluppare SC nei soggetti anziani54,55. Tuttavia, la 
scarsa specificità di questi biomarcatori per le patologie car-
diovascolari e l’attuale assenza di terapie antinfiammatorie 
per lo SC ne limita le possibili applicazioni. 

Recentemente particolare attenzione è stata dedicata 
all’antigene carboidrato 125 (CA-125), una glicoproteina sin-
tetizzata dalle cellule mesoteliali in risposta ad un aumento 
della pressione idrostatica e/o infiammazione, già ampiamen-
te utilizzata come biomarcatore per lo screening e la stratifica-
zione prognostica di molti tumori, in particolare il carcinoma 
ovarico56. CA-125 correla con i sintomi e segni di congestione 
nello SC e un recente studio multicentrico su pazienti con SC 
ingravescente ne ha dimostrato un’associazione con la morta-
lità e il rischio di ospedalizzazione per SC a 1 anno56. 

La disfunzione mitocondriale è tipica dello SC ed è re-
sponsabile di un incremento dello stress ossidativo. Le spe-
cie reattive dell’ossigeno (ROS), a loro volta, danneggiano le 
strutture cellulari e favoriscono l’innesco ed il perpetuarsi di 
processi infiammatori, generando un circolo vizioso52. L’in-
stabilità intrinseca delle ROS ne rende difficile il dosaggio, 
tuttavia le molecole che interagiscono con le ROS, inclusi gli 
antiossidanti, costituiscono buoni indicatori dello stato ossi-
dativo. Alcune di queste molecole sono state valutate come 
biomarcatori nello SC ed i risultati più interessanti in termini 
di stratificazione prognostica, seppur limitati a pochi studi, 
sono stati ottenuti con la mieloperossidasi (MPO) e, in misu-
ra minore, l’acido urico52. La MPO è un enzima rilasciato dai 
leucociti durante la risposta infiammatoria. La concentrazione 
plasmatica di MPO aumenta nello SC cronico ed in uno studio 
è stata dimostrata una correlazione significativa con la classe 
NYHA e i livelli di BNP57. In un altro studio su 667 pazienti 
con dispnea acuta, la MPO risultava ugualmente elevata in 
soggetti con dispnea su base non cardiaca e cardiaca, tuttavia 
in questi ultimi era un predittore di mortalità ad 1 anno indi-
pendente rispetto al BNP58. 

COMORBILITÀ

Funzione e danno renale
Le misure di funzione renale quali la creatinina, l’azotemia e 
la VFG sono comunemente utilizzate nella pratica clinica per 
monitorare gli effetti della terapia dello SC, in particolare dei 
diuretici. Tuttavia, tali parametri costituiscono anche degli utili 
marcatori prognostici; ad esempio in uno studio del nostro 
gruppo su 9289 pazienti con SC cronico è stato dimostrato 
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In generale, i biomarcatori per cui sia stato dimostrato un 
valore prognostico additivo ai PN e che siano stati validati in 
ampie coorti mediante analisi statistiche rigorose sono rela-
tivamente pochi ed includono in primis hs-TnI/T e sST2, e in 
misura minore galectina-3, GDF-15 e alcuni marcatori di dis
funzione renale3. A tale proposito, le line guida ACC/AHA sul-
lo SC suggeriscono che una combinazione di biomarcatori (in 
particolare PN, sST2, galectina-3 e hs-TnI/T) può rivelarsi più 
informativa rispetto ai singoli biomarcatori nella stratificazione 
prognostica dello SC30.

Infine, la possibilità di integrare in score multiparametri-
ci diversi biomarcatori circolanti insieme a variabili cliniche 
e caratteristiche di imaging per la predizione di outcome di 
interesse clinico nello SC rappresenta una prospettiva interes-
sante anche se ancora largamente inesplorata. 

-OMICHE
Le -omiche sono discipline dedicate alla caratterizzazione del-
le molecole implicate in un determinato processo biologico a 
differenti livelli: genomica, studio dei geni e della loro funzio-
ne; epigenomica, analisi delle modifiche del codice genetico 
che ne influenzano l’espressione; trascrittomica, studio di tut-
ti gli RNA trascritti a partire da un dato genoma; proteomica, 
valutazione dell’insieme delle proteine presenti in una cellula 
o tessuto; metabolomica, misurazione dei prodotti del meta-
bolismo cellulare85. 

Finora l’applicazione principale dei test genetici nello 
SC è stata l’identificazione di cardiomiopatie a trasmissione 
monogenica; in tali casi l’identificazione di un gene culprit 
può in parte influenzare le scelte terapeutiche ed indirizzare 
verso uno screening dei familiari. Tuttavia, nella maggioran-
za di casi lo SC è la risultante di un’interazione fra numerosi 
geni di suscettibilità e l’ambiente85. Alcuni studi di associa-
zione genome-wide hanno tentato di svelare l’associazione 
tra specifici polimorfismi a singolo nucleotide e l’insorgenza/
progressione di SC, al momento con risultati limitati86. Un’in-
teressante prospettiva derivante da tali studi sarebbe quella di 
sviluppare score poligenici che includano un gran numero di 
varianti geniche al fine di predire outcome di rilevanza clinica 
come il rischio di sviluppare SC in una determinata popola-
zione85. Analogamente, recenti studi hanno cercato di iden-
tificare modifiche epigenetiche potenzialmente associate allo 
sviluppo di SC87. 

Studi di trascrittomica hanno evidenziato specifici pat-
tern di espressione genica associati a diversi fenotipi di SC 
(ad esempio HFpEF rispetto a HFrEF)88. La maggioranza degli 
studi in questo ambito si è concentrata nella valutazione dei 
microRNA (miRNA), corte sequenze di RNA non codifican-
te in grado di influenzare l’espressione di altri geni a livello 
post-trascrizionale, come biomarcatori nelle patologie cardio-
vascolari. Molti miRNA sono chimicamente stabili nel plasma 
e possono essere dosati facilmente. Sono stati identificati più 
di 30 miRNA le cui concentrazioni aumentano o diminuiscono 
significativamente in pazienti con SC ed alcuni di essi sono 
stati valutati come biomarcatori diagnostici, prognostici o 
come guida per la terapia dello SC, talora in combinazione 
con i PN. Pannelli costituiti da vari miRNA sembrano in grado 
di discriminare accuratamente HFpEF da HFrEF89. 

Gli studi di proteomica e metabolomica sono stati per lo 
più finalizzati all’identificazione di proteine o metaboliti che 
potessero risultare utili nella gestione clinica dello SC a vari 

<100 µg/l o 100-300 µg/l con una saturazione della transfer-
rina <20%) è molto comune in pazienti con SC cronico (40-
70%), anche in assenza di anemia e, a differenza di quest’ul-
tima, costituisce un predittore di peggiore prognosi (HR 1.42, 
IC 95% 1.14-1.77) indipendente da molti altri parametri 
inclusi classe NYHA, FEVS, funzione renale e NT-proBNP71. Il 
deficit di ferro può essere assoluto, cioè da deplezione delle 
riserve di ferro, o funzionale, da ridotta mobilizzazione dello 
stesso. Studi clinici randomizzati hanno mostrato che la cor-
rezione del deficit di ferro nei pazienti con HFrEF migliora la 
capacità di esercizio, la sintomatologia e la qualità della vita72. 

Alterazioni endocrino-metaboliche
Le alterazioni endocrino-metaboliche in parte riflettono lo 
stato di cachessia che si realizza nei pazienti con SC e contri-
buiscono alla progressione dello stesso determinando un au-
mento dell’attivazione neuro-ormonale e dell’infiammazione. 

La disfunzione tiroidea si può manifestare come ipotiroidi-
smo subclinico o sindrome da bassa T3, è comune nei pazienti 
con SC cronico ed è associata ad una sintomatologia più seve-
ra ed una prognosi peggiore73,74. 

I livelli di cortisolo, sia sierico che salivare, sono frequente-
mente elevati nei pazienti con SC cronico e sono stati associati 
ad un’aumentata mortalità75,76. 

Le adipochine sono una classe di ormoni implicata nella 
regolazione del metabolismo glucidico e degli acidi grassi. Fra 
queste, l’adiponectina, una proteina secreta in maniera inver-
samente proporzionale alla percentuale di grasso corporeo, 
è stata la più studiata finora nello SC. I livelli di adiponectina 
aumentano nello SC cronico e sembrano predire una progno-
si avversa77,78. 

STRATEGIA MULTIMARCATORE
Strategie multimarcatore che riflettano diversi pathway fisio-
patologici implicati nello SC in teoria avrebbero la potenzialità 
di personalizzare e quindi migliorare la gestione clinica dello 
SC. Ad esempio, la dimostrazione di un aumento di uno spe-
cifico biomarcatore potrebbe suggerire l’introduzione o il po-
tenziamento di un trattamento atto a contrastare il pathway 
fisiopatologico determinante tale elevazione in modo da rea-
lizzare una terapia su misura; un tale approccio tuttavia non è 
ancora stato testato in studi randomizzati controllati. 

Numerosi studi hanno valutato score multimarcatore per 
la stratificazione prognostica dello SC acuto79 e cronico59 o 
la stima del rischio di sviluppare SC nella popolazione gene-
rale80,81. Ad esempio, in un lavoro del nostro gruppo è stato 
proposto l’utilizzo combinato di hs-TnT e NT-proBNP con cut-
off stratificati per categorie di VFG per la stratificazione dei 
pazienti con SC cronico59. Comunque, la descrizione di tali 
studi va oltre gli scopi della presente revisione della letteratura 
e si rimanda il lettore alle seguenti voci bibliografiche per un 
ulteriore approfondimento3,82,83. Nella maggior parte di que-
sti studi la scelta dei biomarcatori da includere nei modelli è 
stata per lo più discrezionale; invece, in una recente sottoana-
lisi dello studio Treatment of Preserved Cardiac Function He-
art Failure With an Aldosterone Antagonist (TOPCAT) è stato 
adottato in approccio di machine-learning per generare un 
pannello multimarcatore (a partire da 49 analiti disponibili) in 
grado di predire efficacemente un outcome clinico composito 
(morte per tutte le cause o ospedalizzazione per SC) in pa-
zienti con HFpEF84. 
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fisiopatologici differenti così come un più ampio utilizzo di 
metodiche di profilazione delle caratteristiche genetiche, pro-
teiche e metaboliche del tessuto cardiaco costituiscono possi-
bili nuove frontiere.

RIASSUNTO
Lo scompenso cardiaco (SC) è caratterizzato da una fisiopatologia 
complessa che include attivazione neurormonale, infiammazione 
e stress ossidativo che, insieme alle comorbilità, sostengono il pro-
gressivo danno miocardico e rimodellamento cardiaco. A partire 
dallo studio di tali meccanismi, negli anni sono stati individuati nu-
merosi analiti con potenzialità di biomarcatori nello SC. Le troponi-
ne ad elevata sensibilità e il soluble suppression of tumorigenesis-2 
costituiscono i biomarcatori più promettenti nella stratificazione 
prognostica dello SC, con valore indipendente rispetto ai peptidi 
natriuretici. Altri biomarcatori attualmente in fase di valutazione 
come predittori prognostici nello SC sono galectina-3, fattore di 
crescita e differenziazione 15, porzione medio-regionale della 
pro-adrenomedullina e i marcatori di disfunzione renale. L’utiliz-
zo di score multimarcatore e l’applicazione di indagini genomiche, 
trascrittomiche, proteomiche e metabolomiche potrebbero in fu-
turo ulteriormente migliorare e personalizzare la gestione dello SC.

Parole chiave: Biomarcatori; Danno miocardico; Infiammazione; 
Omiche; Rimodellamento cardiaco; Scompenso cardiaco; Stress 
ossidativo.

livelli (dallo screening alla guida al trattamento). Ad esempio, 
mediante un approccio proteomico è emerso che la quiescina 
Q6, una proteina coinvolta nella formazione di ponti disol-
furo, era in grado di diagnosticare accuratamente i pazienti 
con SC acuto in una coorte di soggetti con dispnea di nuova 
insorgenza90. Una possibile prospettiva futura è lo sviluppo 
di pannelli multimarcatore che riflettano in maniera precisa 
profili proteomici o stati metabolici connessi con determinati 
fenotipi di SC o fasi della storia clinica della malattia85,91. 

CONCLUSIONI
Negli ultimi anni il numero di biomarcatori valutati nello SC, 
legati a specifici meccanismi di attivazione neuro-ormonale, 
danno miocardico, rimodellamento cardiaco, infiammazione/
stress ossidativo e comorbilità, è cresciuto esponenzialmente. 
La conoscenza delle loro caratteristiche e dei contesti clinici 
in cui sono stati studiati è essenziale per poterli applicare in 
maniera razionale nella pratica clinica con l’obiettivo di per-
sonalizzare la gestione dello SC coadiuvando l’attuale gold 
standard rappresentato dai PN. Le troponine ad elevata sen-
sibilità e sST2 sono al momento i biomarcatori che appaiono 
più promettenti come strumento additivo a BNP e NT-proBNP 
nell’ambito della stratificazione prognostica dello SC. Strate-
gie che integrino molteplici biomarcatori implicati in processi 
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