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Editoriale

(NT-proBNP) possono indicare una serie di problemi a livello cardia-

co e stanno suscitando in questi ultimi anni un notevole interesse. Il
dosaggio del BNP e dell’NT-proBNP sono utilizzati nella valutazione del
paziente che si presenta con dispnea acuta poiché bassi livelli del peptide
natriuretico possono aiutare ad escludere l'insufficienza cardiaca congesti-
zia. Allo stesso tempo il dosaggio di questi ormoni puo essere utile per rico-
noscere una insufficienza cardiaca in un paziente che si presenta con un qua-
dro di dispnea acuta e che ha una storia di broncopneumopatia cronica
ostruttiva. L'interesse di queste ormoni non ¢ solo diagnostico ma anche
terapeutico poiche un analogo ricombinante del B-type natriuretic peptide si
& dimostrato capace di indurre un rapido miglioramento soggettivo nei
pazienti con insufficienza cardiaca in fase di scompenso acuto, con migliora-
mento sia della morbilita che della mortalita sebbene non siano ancora noti
gli effetti a lungo termine su questi stessi parametri.

Ilivelli di B-type natriuretic peptide (BNP) and di N-terminal pro-BNP

Proprio per fare una preliminare sintesi su questo importante capitolo
della medicina, ospitiamo questa monografia con la convinzione che si trat-
ta solo di una tappa nel percorso delle conoscenze sempre in continua cre-
scita su questo tema. D’altra parte I'impostazione molto didattica e schema-
tica data al lavoro potra permettere a coloro che ancora non hanno avuto
modo di conoscere questa problematica di trovare gli elementi fondamenta-
li di orientamento mentre gli approfondimenti potranno essere fatti facendo
riferimento alla ricca bibliografia contenuta.

Gli Autori di questa monografia sono noti ai nostri lettori per aver gia
contribuito alla collana con altri interessanti contributi.

La dott.ssa Zanella Daniela ¢ Responsabile di U.O.S del Laboratorio di
Analisi Cliniche dell'Ospedale di Giaveno (TO). La dott.ssa Zanella ha con-
seguito la Laurea in Medicina e Chirurgia e le Specializzazioni in Igiene e
Medicina Preventiva e in Patologia Clinica presso 1'Universita degli Studi di
Torino. Autrice di oltre 80 pubblicazioni scientifiche sulle principali riviste
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italiane del settore, ha partecipato a oltre 100 corsi e convegni, anche in qualita
di relatore. Attualmente svolge attivita didattica Integrativa presso la Scuola di
specializzazione di Patologia Clinica Dell'universita degli Studi di Torino. Dal
2002 ricopre la carica di vice Presidente della SIMeL Piemonte.

Il dottor Giovanni Orso Giacone ha conseguito il diploma di laurea in
Medicina e Chirurgia e la specializzazione in Igiene e Medicina Preventiva ed in
Patologia Generale presso 1'Universita degli Studi di Torino. Ha prestato servi-
zio in Laboratorio Analisi dal 1975 al 1983 presso I'Ospedale M. Vittoria di Torino
e dal 1983 presso I'Ospedale di Giaveno come Primario. Dal 1995 é responsabile
dei Laboratori degli Ospedali di Rivoli e Giaveno e del Poliambulatorio di
Collegno. Dal 2003 Direttore del Dipartimento dei Servizi Diagnostici dell’ASL5
del Piemonte. Professore a contratto e successivi incarichi di insegnamento pres-
so la Scuola di Specializzazione in Patologia Clinica dell’Universita degli Studi
di Torino dal 1989. Autore di circa 90 pubblicazioni scientifiche sulle principali
riviste italiane del settore, ha partecipato a circa 200 convegni e congressi anche
in qualita di relatore o moderatore. Membro, infine, delle principali Societa
scientifiche di Medicina di Laboratorio, € attualmente Presidente regionale della
SIMeL (Societa Italiana di Medicina di Laboratorio).

La sig.ra Ceretta Marina ha conseguito il diploma di Tecnico di Laboratorio
Chimico Biologico e quindi é stata assunta presso 1’ospedale civile di Giaveno
dove e inquadrata come Tecnico coordinatore (DS). E’ coadiutrice pubblicazioni
scientifiche ed ha svolto attivita di relatore in numerosi corsi e convegni.

Sergio Rassu

€. Ok

N*ng@ Caleidoscopio [
M A )l'—-—" afti’/;?ﬁgglaw‘ E




Daniela Zanella, Marina Ceretta, Peptidi natriuretici:
Giovanni Orso Giacone nuove frontiere in cardiologia?

Introduzione

Lo scompenso cardiaco rappresenta il punto d'incontro di nuove patolo-
gie cardiache quali la cardiopatia ischemica, l'ipertensione arteriosa, le car-
diomiopatie, le cardiopatie valvolari ed altre affezioni primarie del miocar-
dio (1).

Generalmente un'anamnesi condotta con cura ed un attento esame obiet-
tivo sono sufficienti per porre diagnosi corretta (2).

La misurazione dei livelli plasmatici dei peptidi natriuretici & recente-
mente entrata nella pratica clinica cardiologica, ad esempio le Linee Guida
Europee sulla diagnosi ed il trattamento dello scompenso li hanno inclusi tra
i test che possono essere effettuati per porre diagnosi (vedi Tab. 1).

Tuttavia 1'uso dei peptidi natriuretici atriali sta assumendo importanza
anche nelle seguenti situazioni:

1. nella diagnosi di scompenso cardiaco e disfunzione ventricolare sini-

stra in fase asintomatica.
2. nella diagnosi differenziale di dispnea acuta in Pronto Soccorso
3. nel trattamento farmacologico dei pazienti con scompenso cardiaco
4. nella stratificazione prognostica dei pazienti con sindrome coronarica

acuta (82).
Elettrocardiogramma (obbligatorio)
RX torace (obbligatorio)
Misurazione peptidi natriuretici (obbligatorio, se disponibile)
ecocardiografia (obbligatorio)
Ecocardiografia da stress (facoltativo)
Scintigrafia miocardica (facoltativo)
Risonanza magnetica nucleare (facoltativo)
Prove di funzionalita respiratoria (facoltativo)
Test da sforzo (facoltativo)
Angiografia coronarica (in casi selezionati)
Monitoraggio emodinamico (in casi selezionati)
Biopsia endomiocardica (in casi selezionati)

Tabella 1. Test che possono essere effettuati per la diagnosi di scompenso
cardiaco.

S O S ) E— e ]

@b’jug—Jal.ﬁgﬁ?—P-{?i‘&D% .' @ﬁ A }1 la@}jﬁ'_ii a‘i\—)/il' E




Daniela Zanella, Marina Ceretta, Peptidi natriuretici:
Giovanni Orso Giacone nuove frontiere in cardiologia?

Biochimica e fisiopatologia dei peptidi natriuretici
cardiaci

Sin dal 1956 era nota la presenza di granuli di secrezione (69) nelle cellu-
le atriali di mammifero, ma solo ultimamente e stato dimostrato che il cuore
dei mammiferi (compreso 1'uomo) produce ormoni peptidici. Studi successi-
vi fisiologici dimostrarono la relazione endocrina tra cuore e rene (18), inol-
tre che la sintesi e la secrezione in circolo di peptidi dai granuli delle cellule
mioendocrine atriali era stimolata dalla distensione dell'atrio. Alcuni Autori
proposero per questi fattori ormonali la denominazione di cardiodilatina
(CDD) considerate le loro funzioni vasorilassanti sulla muscolatura liscia dei
vasi. Negli stessi anni altri gruppi di ricerca determinarono l'esistenza di un
peptide di origine atriale con azioni diuretiche e natriuretiche e lo denomi-
narono Cardionatrina.

Sono stati studiati i seguenti peptidi natriuretici (Fig. 1) (70-72).

ANP: é presente negli atri (ma anche in altri tessuti). La sua secrezione e
correlata con la pressione atriale. E' codificato da un gene del cromosoma 1.
La sua presenza nell'atrio cardiaco é rilevante, infatti la quantita di mRNA
codificante ed osservata in questa sede supera di 40 volte quella codificante
il BNP. Nel miocita atriale si forma il pro-ormone proANP (1-126). I fram-
menti ormonali ANP (99-126) e proANP (1-98) si formano dal pro-ormone 1-
126 in risposta ad uno stiramento cardiaco che e uno stimolo secretorio. La
forma molecolare circolante dell'ormone attivo a ANP umano e caratterizza-
ta da una struttura di 17 aminoacidi ad anello che si forma per la presenza di
un ponte disolfuro tra Cys105 e Cys121 che chiude il caratteristico anello.
Alla porzione C-terminale mostra 5 residui aminoacidici e all'N-terminale 6.
Per quanto riguarda i frammenti proANP inizialmente si ritenne che la fun-
zione biologica degli ANF fosse basata unicamente sulla presenza della strut-
tura ad anello caratteristica della forma molecolare di tutti i membri della
famiglia. Winters et al. hanno osservato invece che i peptidi derivanti dalla
porzione N-terminale del pro-ormone hanno una potente azione vasodilata-
toria uguale a quella delllc ANP ed hanno dimostrato una simile azione
anche a livello renale anche in assenza dell'anello di 17 aminoacidi.

BNP: ¢ presente principalmente nei ventricoli, ma anche nel cervello. La
sua emivita nel plasma e pitt lunga rispetto ad ANP. E' stato ritrovato anche
nell'atrio ma solo in piccola parte (circa il 25% rispetto all'a ANP). Il BNP
deriva da un gene situato sullo stesso cromosoma di quello in grado di codi-
ficare 'c ANP. 11 suo precursore ¢ il pre-proBNP costituito da 134 aminoacidi
da cui si forma il pro-ormone, pro-BNP di 108 aminoacidi. A seguito dello sti-
molo secretorio di stiramento ventricolare, nell' uomo dal pro-ormone é for-
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mata e secreta la porzione C-terminale di 32 aminoacidi. Diversamente da
quanto accade per I'cANP la lisi del pro-BNP avviene gia all'interno del tes-
suto cardiaco, e precede la formazione di granuli, quindi non si forma al
momento della secrezione dai miociti (37, 42-44).

CNP: fu isolato per la prima volta nel cervello di maiale; non e tuttavia
presente solo a livello cerebrale ma il suo mRNA e stato dimostrato essere
ampiamente distribuito anche nell'endoltelio vascolare, nel rene, nell'intesti-
no e nel liquido cerebrospinale. Nel cervello resta comunque il pitt abbon-
dante tra i fattori appartenenti alla famiglia ANF. Dal gene situato sul cro-
mosoma due, il pro-CNP derivante presenta una sequenza di 103 aminoaci-
di. La catena di aminoacidi finale della porzione C-terminale del precursore
e di 22 aminoacidi. La forma molecolare circolante condivide la struttura ad
anello di 17 aminoacidi chiusa dal ponte disolfuro (92, 93).

URODILATINA: ¢ prodotta nei reni, non circola nel sangue ed ¢ escreta
nelle urine (36-38). La sua funzione non e ancora chiara. Questo ormone € un
composto glicosilato cosituito da 32 aminoacidi ed e considerato un media-
tore natriuretico paracrino. La molecola URO e differente dall'a ANP. La sua
maturazione ed elaborazione avviene a livello renale anche se e codificata
dallo stesso gene e deriva dallo stesso precursore proANP (1-126). Mantiene
il caratteristico anello di 17 aminoacidi chiuso da un ponte disolfuro fra i resi-
dui di cisteina (Cys105-Cys121), ma rispetto all'ac ANP presenta quattro ami-
noacidi in pitt nella porzione N-terminale. Nella zona C-terminale mostra 5
residui aminoacidici (91).

DEONDRASPIS NATRIURETIC PEPTIDE: la sua origine, come anche
la sua importanza in fisiopatologia & ancora, al momento incerta (78).
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® La caratteristica principale e "anello costituito dal ponte di cisteine.
® Questa porzione della catena peptidica si lega ai recettori specifici.
® L'apertura dell’anello comporta la perdita di attivita biologica.

Figura 1. Struttura dei peptidi natriuretici.
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I 4 peptidi natriuretici noti risultano correlati, I'uno con l'altro, sia per la
biochimica che per la funzione fisiologica:

Atrial Natriuretic Peptide (ANP)

Brain (o B-type) Natriuretic Peptide (BNP)

C-type Natriuretic Peptide (CNP)

Urodilatina (una forma leggermente pit1 estesa di ANP).

Possiedono una comune struttura ad anello chiuso da un ponte cisteinico
con 17 amminoacidi, tale struttura ad anello e fortemente conservata; 11 ami-
noacidi su 17 sono omologhi; la struttura ad anello € essenziale per l'attivita
fisiologica

La sequenza aminoacidica di questo anello risulta conservata nelle diver-
se specie animali, poiché e proprio questa porzione della molecola che si lega
ai recettori specifici. Per contro, le sequenze aminoacidiche ormonali poste ai
due estremi terminali dei vari peptidi si differenziano notevolmente, sia per
la lunghezza sia per il tipo di residui aminoacidici.

La famiglia dei Peptidi
Tipologia ANP BNP CNP Urodilatina
amminoacidi 28 32 22053 32(=ANP+4)
origine Endocrino endocrino Autocrino paracrino
\ / paracrino
cardiospecifici
funzione Regolazione del sale, della Regolazione del ~ Regolazione del
secrezione di acqua e della tono vascolare riassorbimento di
pressione sanguigna acqua e sodio nel
(proprieta vasodilatatorie dotto renale

ed inibitorie del sistema
renina-angiotensina-aldosterone)

Sia I'ANP che il BNP sono peptidi prodotti dalle cellule cardiache in
forma di pro-ormoni. Al momento del rilascio nel circolo, la catena del pro-
ormone viene tagliata da enzimi specifici che determinano la formazione di
una catena piut corta, (I'ormone vero e proprio, ANP e BNP) e di una catena
piu lunga costituita da cio che rimane del pro-ormone originario (NT-pro-
ANP e NT-pro-BNP, inattivi). Gli ormoni attivi hanno una velocita di degra-
dazione molto rapida, con un'emivita plasmatica di pochi minuti; per contro,
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i pro-ormoni hanno un'emivita molto pit lunga e concentrazioni plasmatiche
molto pil1 elevate rispetto ai peptidi attivi (87-89, 90).

Il BNP e immagazzinato come pro-ormone con una catena di 108 ami-
noacidi (pro-BNP) che al momento del rilascio si suddivide per via enzima-
tica in un frammento inattivo, NH2-terminale pro-BNP 1-76 (NT-proBNP) e
nella forma biologicamente attiva il vero e proprio BNP (frammento COOH-
terminale del proBNP 77-108) (Fig. 2 e 3).

Figura 2. Biochimica di NT-proBNP.

Cardiomiociti ] o
Amminoacidi

-26 108
| pre-proBNP l

-26 -1

1 76

Figura 3. Biochimica di NT-proBNP. (]. Remme and K. Swedberg, European Heart
Journal 2001; 22:1535)
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Secrezione e regolazione della produzione dei pep-
tidi natriuretici

Negli ultimi 25 anni e stato dimostrato che le miocellule cardiache atriali
e ventricolari sono in grado di secernere peptidi con attivita natriuretica:

o I'ANP prodotto prevalentemente a livello atriale (Fig. 4) in risposta
allo stiramento della parete, quindi tutte le cause che determinano sti-
ramento con aumento di ritorno venoso (esercizio fisico, variazioni
posturali etc), producono un rapido aumento di ANP (79).

o il BNP, prodotto in seguito alla distensione delle pareti ventricolari e al
processo di ipertrofia con fibrosi, situazioni proprie del processo di
rimodellamento ventricolare nei pazienti con disfunzione da danno
ischemico.

Nel complesso, il sistema dei PNC (peptidi natriuretici cardiaci) puo esse-
re considerato il naturale controregolatore dell'azione dei sistemi neuro-
ormonali con attivita vasocostrittrice e sodio-ritentiva, sistema adrenergico,
sistema renina-angiotensina-aldosterone, endoteline, sistema vasopressina-
(adiuretina), specialmente nelle affezioni cardiovascolari che colpiscono la
funzionalita cardiaca (vedi figura 5).

Gli effetti biologici pitt importanti dei PNC sono:

1. inibizione della secrezione e azione dei sistemi neuroormonali ricor-

dati e di alcune citochine

2. aumento di diuresi e natriuresi per un'azione diretta sul tubulo renale
e per l'inibizione dei sistemi neuroormonali

3. azione vasodilatatrice su arterie e vene diretta e mediata dall'inibizio-
ne della funzione dei sistemi neuroormonali (Fig. 6).

4. azione sul rimodellamento cardiaco post infarto/noxa per un'azione
diretta anti-ipertofica sul tessuto muscolare liscio e quello cardiaco,
come anche per l'inibizione dell'azione di molti neuroormoni, fattori di
crescita e citochine come Tumor Necrosis Factor o ed interleuchina 6.
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B Cuore Normale

| ; NT-

NT—proBNP

proANP

W Cuore Scompensato

»_

Ipettrofia

ANP
NT-proANP

BNP
NT-proBNP

Il cuore normale produce ANP e, in
quantita minore, anche BNP.
Nota: Questa sarebbe la ragione per cui
ANP e BNP vengono rinvenuti anche
nel sangue di individui sani.

In caso si scompenso ANP e, in quantita molto
piu elevata, BNP vengono rilasciati in circolo
col risultato di una concentrazione maggiore
nei soggetti scompensati rispetto agli individui
sani. BNP pertanto possiede una miglior sensi-
bilita clinica rispetto a ANP.

Figura 4. Rilascio dal Cuore. (W.]. Remme and K. Swedberg, European Heart

Journal 2001; 22:1535).
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Figura 5. Peptidi natriuretici: ormoni coinvolti nell’omeostasi cardiovasco-
lare per evitare il sovraccarico cronico di volume.
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A differenza delle miocellule atriali, quelle ventricolari non presentano
granuli di secrezione nei soggetti normali, mentre sono stati evidenziati in
pazienti con cardiomiopatia. Inoltre la massa ventricolare € molto maggiore
rispetto a quella atriale, per cui uno stimolo cronico induce I'immissione in
circolo di molte pitt molecole di BNP che di ANP. Le molecole di BNP rispet-
to a quelle di ANP tendono ad aumentare con la gravita del problema car-
diaco e della sintomatologia. Mentre in soggetti normali il rapporto fra mole-
cole di BNP ed ANP e circa uguale all'unita, nello SCC di classe funzionale
NYHA III-1V il rapporto € di 5 unita di molecole di BNP contro 1 circa di
ANP.

La produzione di BNP é provocata anche dall'attivazione del sistema dei
neurormoni e la risposta a questi stimoli e di tipo logaritmico; a brevi e pic-
cole oscillazioni corrispondono talvolta ampie variazioni delle concentrazio-
ni circolanti.

Anche il sesso e l'eta giocano un ruolo fondamentale. Si e visto che in
donne in eta fertile i valori di BNP e pro-BNP sono di circa due volte supe-
riori rispetto a soggetti di sesso maschile di pari eta. Inoltre dopo i 50 anni i
valori di PCN aumentano in entrambi i sessi. Le concentrazioni plasmatiche
in alcune condizioni fisiologiche, come ad esempio esercizio fisico e gravi-
danza, oppure in alcune condizioni patologiche, caratterizzate da un effetti-
vo aumento del volume circolante con ritenzione di liquidi e sali con iperal-
dosteronismo primitivo o secondario in seguito a somministrazione di far-
maci quali estroprogestinici, ormoni tiroidei, cortisonici, digitatici determi-
nano un aumento del BNP e pro-BNP.
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Figura 6. Funzioni di ANP e di BNP.
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Meccanismo d’azione

Due distinte classi di recettori mediano gli effetti dei peptidi natriuretici
nei tessuti:

1. irecettori ad attivita guanilato-ciclasica

2. irecettori di clearance.

I recettori dotati di attivita guanilato ciclasica o recettori di tipo I sono
distinti in due sottoclassi a seconda della specifica affinita del dominio extra-
cellulare per il ligando:

1. il recettore di tipo A (NPRA, anche noto come NPR1) interagisce con
BNP ed ANP e media la gran parte degli effetti dei peptici natriureti-
ci a livello cardiaco;

2. il recettore di tipo B (NPRB, o NPR2) presenta alta affinita di legame
per il CNP.

Sono stati individuati recettori per i peptidi natriuretici in numerosi tes-
suti: cuore, vasi sanguigni, reni, surreni, cervello, polmoni ed intestino. I
recettori NPRA sono maggiormente rappresentati a livello di miocardio ed
endocardio, mentre sembra che le cellule muscolari lisce poste in coltura in
stato proliferativo presentino prevalentemente recettori NPRB per il CNP.

I recettori di clearance dei peptidi natriuretici o recettori di II tipo legano
con analoga affinita ANP, BNP, CNP e sono caratterizzati da un breve seg-
mento proteico intracellulare di soli 37 aminoacidi. Essi regolano i livelli pla-
smatici dei peptidi natriuretici attraverso un meccanismo di endocitosi del
ligando mediata dal recettore seguita dall'idrolisi lisosomiale delle molecole
ad opera di un'endopeptidasi neutra. La popolazione di tipo C rappresenta
pitt del 95% del totale dei recettori per i peptidi natriuretici.

Aspetti preanalitici ed analitici del BNP

Esistono notevoli discrepanze metodologiche e questo € dovuto alla ete-
rogenicita dei peptidi derivati dal pro-BNP in circolo nei soggetti sani e in
pazienti con SCC, la cui natura non & ancora completamente chiarita. Ad
esempio la sequenza amminoterminale del proBNP e dei peptidi da esso
derivati contiene una zona ricca di leucina che favorirebbe la formazione in
circolo di oligomeri in cui alcuni epitopi sono pilt esposti ed altri invece sono
nascosti. Infine il BNP viene degradato sia in vitro che in vivo attraverso il
distacco di 2 aminoacidi amminoterminali: serina 77 e prolina 78 per azione
di proteasi plasmatiche. Esiste una diversa specificita degli anticorpi usati nei
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test. Vi sono anticorpi rivolti contro la struttura ad anello con un anticorpo
contro 'estremo N-terminale (specifico per il BNP) oppure l'anticorpo anti-
estremo C terminale verso la struttura ad anello in grado di rilevare anche il
proBNP in aggiunta al BNP (19, 20, 21).

Per i principali metodi usati in commercio non sono state segnalate inter-
ferenze con i principali fattori quali: I'emolisi, l'iperbilirubinemia e l'ipertri-
gliceridemia.

Esistono vincoli particolari circa il tipo e la stabilita del campione. Per la
corretta raccolta del campione, data la possibile degradazione in vitro si con-
siglia 1'utilizzo di un campione in EDTA ed aggiunta di inibitori di proteasi
plasmatiche (4, 23).

Per i metodi ECLIA, si consiglia di usare campioni di siero o plasma.

Sarebbe opportuno non usare provette di vetro per i metodi che utilizza-
no combinazioni anticorpali con epitopi 90-97/00 e 103-107 in quanto sono
suscettibili all'effetto della callicreina, proteasi plasmatica che si attiva dal
contatto con il vetro delle provette. Al fine di interpretare correttamente i
risultati ottenuti € necessario valutare attentamente la variabilita fisiologica
dell'individuo indagato (15,16) (Fig. 7).

Minor variabilita biologia di NT-proBNP
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Utilita dei peptidi natriuretici nello scompenso
cardiaco

Lo scompenso cardiaco compare quando una funzione cardiaca anomala
non permette di fornire un flusso ematico adeguato alle necessita metaboli-
che dei tessuti e degli organi. Puo originare da un gruppo eterogeneo di
malattie (Tab. 2) (29-33).

Una delle cause pilt comuni e rappresentata dalla cardiomiopatia idiopa-
tica, che costituisce una patologia miocardica primitiva ad etiologia scono-
sciuta. Clinicamente il termine cardiomiopatia puo essere utilizzato per le
disfunzioni miocardiche secondarie a patologie cardiache o sistemiche note.
Queste cardiomiopatie “secondarie” possono essere correlate a numerose
patologie, ma negli Stati Uniti sono prevalentemente secondarie a cardiopa-
tia ischemica. La disfunzione ventricolare puo essere in rapporto anche a un
eccessivo carico pressorio, come si verifica nell'ipertensione inveterata o nella
stenosi aortica, o di volume, condizione presente nell'insufficienza aortica o
mitralica. Le patologie che determinano infiltrazione o sostituzione del tes-
suto miocardio, quali I'amiloidosi e I'emocromatosi, possono causare anoma-
lie del riempimento o dello svuotamento del ventricolo: le patologie pericar-
diche, quali la pericardite cronica o il tamponamento pericardico, possono
alterare la funzione cardiaca senza interessare direttamente il tessuto mio-
cardio. I soggetti con patologia miocardica o valvolare sottostante inoltre
spesso sviluppano uno scompenso cardiaco all'esordio acuto di un'aritmia.

Forme di scompenso cardiaco

Lo scompenso cardiaco puo essere classificato come sistolico o diastolico,
a bassa o ad alta gittata, sinistro o destro, acuto o cronico (67, 68).

1 1II termine scompenso cardiaco sistolico si riferisce all'incapacita da
parte del cuore di contrarsi in maniera sufficiente a fornire un flusso
ematico adeguato ai tessuti periferici. Questa rappresenta l'anomalia
fondamentale delle cardiomiopatie idiopatiche.

2 La disfunzione diastolica e in rapporto alla presenza di anomalie del
rilassamento del miocardio, con riduzione del riempimento ventrico-
lare, ed e associata a patologie quali la cardiomiopatia ipertrofica, l'a-
miloidosi cardiaca e la sarcoidosi.

3 Lo scompenso cardiaco ad alta gittata, talvolta presente nell'anemia
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severa e nella tireotossicosi, si attua quando il cuore non ¢ in grado di
soddisfare le elevate richieste metaboliche dei tessuti interessati (74).

4 Lo scompenso cardiaco a bassa gittata & caratterizzato da un'eiezione
insufficiente sia a riposo che in condizioni di domanda elevata (77).

5 Lo scompenso cardiaco acuto € una condizione in cui un soggetto
completamente asintomatico si scompensa in presenza di una lesione
cardiaca acuta come nell'infarto miocardico o a causa della rottura di
una valvola cardiaca.

6 Il termine scompenso cardiaco cronico viene attribuito a quei soggetti
i cui sintomi si sviluppano nell'ambito di un periodo prolungato, spes-
so in presenza di una cardiopatia preesistente.

Forme idiopatiche

Cardiomiopatia dilatativa
Cardiomiopatia restrittiva idiopatica
Cardiomiopatia ipertrofica idiopatica

Cardiopatia ischemica
Ischemia acuta

Aneurisma ventricolare sinistro
Cardiomiopatia ischemica

Sovraccarico di pressione
Ipertensione
Stenosi aortica

Sovraccarico di volume
Insufficienza mitralica
Insufficienza aortica

Tossine
Etanolo
Cocaina
Doxorubicina (adriamicina)

Cause endocrino-metaboliche
Deficit di tiamina

Diabete

Tireotossicosi

Cause infiltrative
Amiloidosi
Emocromatosi

Cause infiammatorie
Miocardite virale

Tabella 2. Cause di scompenso cardiaco congestizio e di cardiomiopatia.

.77.@ _ o AT oo E s 5T g 9 g
ﬁ 16 Caleidoscopio
st |

([ B} 00w [ | el B 04 |

.—i—ﬂ ;




Daniela Zanella, Marina Ceretta, Peptidi natriuretici:
Giovanni Orso Giacone nuove frontiere in cardiologia?

Classe 1 Pazienti cardiopatici ma senza alcuna limitazione dell'attivita
fisica o che comunque possono svolgere senza alcun disturbo la
loro attivita ordinaria

Classe 2 Pazienti con lieve limitazione dell'attivita fisica che accusano sin-
tomi (dispnea, dolore anginoso, palpitazioni, affaticamento) sol-
tanto dopo un'attivita superiore a quella ordinaria.

Classe 3 Pazienti con marcata limitazione dell'attivita fisica che non
hanno disturbi solo a riposo, ma che accusano disturbi anche
dopo lievi gradi di attivita ordinaria

Classe 4 Pazienti incapaci di qualunque attivita fisica che accusano
disturbi anche a riposo.

Tabella 3. Classificazione dello scompenso secondo la New York Hearth
Association (NYHA).

Non vi e un singolo test diagnostico su cui fondare la diagnosi di insuffi-
cienza cardiaca, percio il clinico si deve avvalere di tutti i dati disponibili,
derivanti dall'anamnesi, dall'esame clinico e da appropriati esami strumen-
tali e di laboratorio. Recenti studi hanno evidenziato come I'accuratezza della
diagnosi clinica sia spesso inadeguata particolarmente nelle donne, nelle per-
sone anziane e negli obesi. Per tali motivi la disponibilita di un esame di labo-
ratorio che sia nel contempo accurato, affidabile e dotato di un buon rappor-
to costo/beneficio, cosi da essere in grado di aiutare il clinico nello screening,
nella diagnostica differenziale e nel trattamento dei pazienti con SCC assume
una grande rilevanza (Fig. 8).

Dispnea, Debolezza,
Inabilita all’esercizio fisico

'

positivi Peptidi Natriuretici negativi
(NT-proBNP) }
Probabile Scompenso
Scompenso Cardiaco Improbabile
cardiologo
Indagini piti approfondite Ricerca di altre cause
(ecocardiografia, ecc.) in base ai sintomi

Figura 8. Algoritmo Diagnostico proposto.
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di sintomi e segnali

Sospetto di scompenso cardiaco, sulla base

Y

Accertamento della presenza di danno
cardiaco mediante ECG, raggi-X
o Peptidi Natriuretici

normali

Scompenso
—_—

improbabile

*%mali

Esame ecocardiografico (oppure
angiografia nucleare o MRI, quando
disponibile)

Y

Diagnosi Finale

Tabella 4. Diagnosi di scompenso cardiaco: Ruolo dei peptidi natriuretici
(ESC guidelines) W.J. Remme and K. Swedberg, European Heart Journal 2001; 22:
1530.

Prognosi nell'insufficienza cardiaca sintomatica

Concentrazioni elevate di PNC predicono un esito negativo in termini di
sopravvivenza in pazienti ambulatoriali con SCC. Questo dato e stato recente-
mente confermato in uno studio clinico randomizzato (17). Le linee guida della
Societa Europea di Cardiologia riportano che i PNC possono essere utilizzati
come test iniziale per le esclusione di SCC. Esistono ancora notevoli discor-
danze nella definizione del livello decisionale. Si ¢ visto che la “soglia” discri-
minante fra “soggetto con patologia” e “ soggetto normale” tende ad aumen-
tare con l'eta e ad essere pil1 elevata nelle donne rispetto agli uomini (da cui la
proposta di usare livelli decisionali in funzione dell'eta e del sesso) (Tab. 5).

Soggetti di sesso maschile

Soggetti di sesso femminile
>75 anni

Eta Valori Unita di misura
55-64 26,2+1,8 Pg/mL
65-74 31+2,4 Pg/mL

>75 63,7+6 Pg/mL

v.m. 72,5+3,5 Pg/mL

Tabella 5. Valori di BNP espressi per eta e per sesso.
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Vi sono poi altri fattori che possono influenzare la concentrazione pla-
smatica di BNP/pro-BNP; in particolare 1'obesita, fattori genetici, disfunzio-
ne renale, epatica e/o polmonare, e 'eventuale trattamento medico. Grazie a
tutte queste variabili vi & dispersione delle concentrazioni di PNC in pazien-
ti con SCC con relativa e significativa sovrapposizione fra concentrazioni cir-
colanti di PNC determinati in pazienti sani ed in pazienti con SCC sintoma-
tico. Esiste comunque una correlazione tra valori di BNP e classe di apparte-
nenza del soggetto secondo la classificazione NYHA (Fig. 9 - 10).

Esiste inoltre una elevata variabilita biologica intraindividuale.

I1 valore di BNP aumenta con la classe NYHA

1800 — *
S
g 800 — *
& 4 L
[
,,Zn 400 — :
— * )
Controlli Il 1] v
Classi NYHA

Figura 9. Utilita Clinica del test.

Rilevanza prognostica per i pazienti in classe NYHA

100

(%) Sopravvivenza
3
]

<200 200- 400 >400
BNP (pmoli/l)
Tutti pazienti in classe NYHA II, LVEF =45%, Follow-up 653+273 giorni

Figura 10. Utilita Clinica del test.
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Il valore di BNP é utile per confermare LVD Curve ROC per i Peptidi

dopo una diagnosi iniziale di Scompenso  Natriuretici per individuare
pazienti con LVEF <35%

BNP & superiore rispetto a ANP e NT-ANP

(Peninsulatest; Davidson et al., 1996)

1.0

Popolazione Studiata

87 casi randomizzati con diagnosi di 0.8 -
disfunzione ventricolare (75) o prima | 2
di intervento chirurgico vascolare 86
(12). g

dha ] ANP O
Maschi/Femmine 57/30 BNP  —O—
Eta media 64,2+9,9 anni e NT-ANP--0)- -
Classi NYHA - 0.0 1;.2 r; 4 |:Ir & nln ] gﬂ
I 24 (28%) ' Snecificit '
I 44 (51%) =
I 15 (17%)
v 4 (5%)

Figura 11. Conferma della Disfunzione Ventricolare Sinistra (LVD).

Valutazione della disfunzione ventricolare sinistra
cronica asintomatica

In genere l'efficienza diagnostica del test veniva messo in relazione alla
diminuita funzione ventricolare. In uno studio in cui la frazione di eiezione
ventricolare sinistra era < 45% la determinazione del BNP consentiva di iden-
tificare i pazienti senza disfunzione con un valore predittivo negativo del
96%. Un altro studio in cui la definizione della disfunzione ventricolare (fra-
zione di eiezione) era < 50% (o disfunzione diastolica) consentiva di identifi-
care naturalmente la prevalenza al 47% (Fig.11 e 12).

S ) S ) ,—631"::}511.‘—_1
Caleidoscopio |- [

([ B} 00w [ | el B 04 |

3

BT




Daniela Zanella, Marina Ceretta, Peptidi natriuretici:

Giovanni Orso Giacone nuove frontiere in cardiologia?
BNP LVEF
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Follow-up (mesi) Follow-up (mesi)
LVEF= Frazione di Eiezione Ventricolare Sinistra

Figura 12. Correlazione con LVEF.

Il valore di BNP é utile per confermare o Curve ROC per Peptidi Natriuretici
smentire nuove diagnosi iniziali di e Ratio Cardiotoracico (CTR) su
Scompenso Cardiaco radiografia toracica posteroanteriore

BNP é superiore rispetto a ANP e NT-ANP
e CTR
(Peninsulatest; Cowie et al., THE LANCET, 1997)

Popolazione Studiata

122 nuove diagnosi consecutive di
scompenso cardiaco da Medici generici
- 35 (29%) scompenso confermato*

- 87 (71%) scompenso smentito

COPD 19 (22%)
Obesita 17 (20%)
Angina 12 (14%)
Insufficienza Venosa 7 (8%) Sumolfih [
Ansieta 7 (8%)
Palpitazioni/Aritmie 5 (6%)
Fibrosi Polmonare 2 (2%)
Tumore 2 (2%)
Altra Diagnosi 9 (10%)
Diagnosi Sconosciuta 7 (8%)

* Criteri della European Society of Cardiology.
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Valutazione del BNP/pro-BNP nel monitoraggio
farmacologico

Un ulteriore supporto diagnostico puo essere usato per aiutare e guidare
il cardiologo nel valutare l'efficacia terapeutica dell'insufficienza cardiaca.
Esistono tuttavia pochi studi al riguardo.

Un primo studio condotto su 20 pazienti affetti da insufficienza cardiaca
lieve-moderata valutava la concentrazione di BNP in pazienti trattati con
ACE-inibitori. In seguito a determinazioni seriate di BNP si notava una ridu-
zione significativa di questo analita ed una inibizione pit1 marcata e duratu-
ra del sistema renina-angiotensina a fronte di una minore riduzione della fre-
quenza cardiaca.

In un secondo studio condotto su 69 pazienti con funzione sistolica com-
promessa e trattati con ACE-inibitori ed altri farmaci si nota una riduzione
del 65% di eventi cardiovascolari durante un periodo di 9 mesi e mezzo.

Per concludere, se da un lato la concentrazione circolante media dei BNP
puo riflettere la risposta terapeutica in una popolazione relativamente omo-
genea di pazienti, I'uso di questo metodo puo essere delicato a causa dell'e-
levata variabilita biologica di questo parametro (Fig. 13).

— @ Eventi cardiovascolari g Disfunzione cardiaca o morte
Fo0 100
E 0 K _ --NT-proBNP || 90 \ o~ NT-proBNP
& \ ~*._* Clinica = Clinica
gﬂﬂ \‘\ 80 »
E’U \ 70 \
£80 80
= | P=0,034 \ p = 0,049
[X]
840 — . . 40 —— T
0 30 60 90 120 150 180 0 30 60 90 120 150 180
Tempo dopo randomizzazione (giorni) Tempo dopo randomizzazione (giorni)

Figura 13. Monitoraggio e guida della terapia per lo scompenso cardiaco:
risultati. (Troughton R.W. et al. Lancet 2000; 355: 1126-30).
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Valutazione del BNP/pro-BNP nella stratificazione
prognostica dei pazienti con sindrome coronarica
acuta

Nei pazienti con infarto miocardico acuto con ST sopraslivellato i livelli
plasmatici dei peptidi natriuretici aumentano rapidamente nella prime 24 ore
per poi rimanere stabili nei 3-4 giorni successivi (27, 28).

L'entita dell'aumento ¢ in relazione all'estensione del danno subito ed
inversamente correlata ai valori di FEV misurata.

Il significato prognostico dell'aumento dei peptidi natriuretici ¢ simile
anche nei pazienti con sindromi coronariche acute senza ST sopraslivellato
che sono caratterizzati da entita di danno miocardio nettamente inferiori a
quello che si realizza nei pazienti con ST sopraslivellato oppure assente. Pare
che I'aumento del BNP /pro-BNP in assenza di compromissione ventricolare
sia dovuto ad un aumento di stress della parete legato all'ischemia.
L'innalzamento dei peptidi natriuretici nei soggetti con sindromi coronariche
acute si realizza dalle prime ore della comparsa dei sintomi e rappresentano
un parametro utile nella stratificazione precoce del rischio di questi pazienti
(Fig. 14).
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p-IM = IM posteriore
a-IM = IM anteriore
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200+
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BNP (Concentrazione mediana (pg/ml))

No-IM p-IM aM  pIM+aIM

Ubicazione dell’infarto Miocardico

Figura 14. Valore di BNP ed Infarto del Miocardio (IM). Da: S. Holmer,
University Hospital, Regensburg.
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I peptidi natriuretici nella diagnosi differenziale
di dispnea acuta in pronto soccorso

La diagnosi differenziale fra dispnea polmonare e dispnea di origine car-
diaca appare talvolta piuttosto complicata. Cio si traduce molto spesso in un
ritardo di cura, una abbondanza di ricoveri impropri con conseguente
dispendio di tempo e denaro. La determinazione del BNP attraverso un
metodo POCT puo sicuramente in questo caso esser di notevole aiuto. A que-
sto proposito presso il laboratorio analisi cliniche dell'Ospedale di Giaveno
(Regione Piemonte- ASL 5) e stato condotto uno studio in collaborazione con
il PS. nel periodo 01/10/2002 - 31/01/2003.

Sono stati studiati 57 pazienti (24 donne e 33 uomini di eta compresa fra i
57 ed i 78 anni) che sono pervenuti al PS per problemi di dispnea. Il metodo
usato era “TRIAGE BNP”.

Il valore soglia considerato era 100 pg/mL.

Dei 30 pazienti a cui e stata diagnostica BPCO, 20 hanno mostrato valori
compresi fra 8.2 e 127 pg/mL. Un solo paziente ha presentato valori > 1300
pg/mL.

Tutti i 17 pazienti con SCC hanno presentato valori compresi fra 744 e >
1300pg/mL

I restanti 10 soggetti hanno presentato valori compresi fra 711 e 1300
pg/mL. Di questi, 2 erano reduci da IMA ed un paziente era affetto da IRA.

Una importante osservazione deriva dal fatto che 'aumento dei BNP pla-
smatici si verifica anche in presenza di sovraccarico ventricolare come in caso
di embolia polmonare. Quindi i soggetti che si presentano in P.S. per dispnea
acuta con valori di BNP elevati debbono essere ulteriormente indagati.

Peptidi natriuretici ed ipertensione arterioso
essenziale

Il sistema dei peptidi natriuretici € coinvolto nei meccanismi di regolazio-
ne della pressione arteriosa. I peptidi mediano i loro effetti attraverso l'inte-
razione con specifici recettori biologici, mentre la loro concentrazione pla-
smatica e il loro livello di attivita sono modulati dai recettori di clearance. E'
stato dimostrato che nei soggetti affetti da ipertensione arteriosa risulta alte-
rata la concentrazione degli ormoni natriuretici e che alcuni polimorfismi dei
recettori per i peptidi sono significativamente associati all'ipertensione arte-
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riosa e all'ipertrofia miocardica. Attraverso lo studio di una popolazione di
normotesi predisposti allo sviluppo di ipertensione e possibile indagare il
ruolo del sistema dei peptidi natriuretici nella patogenesi dell'ipertensione
arteriosa. E' stato dimostrato che i livelli plasmatici di peptide natriuretico
atriale e ventricolare sono significativamente ridotti nei normotesi con una
storia familiare di ipertensione.

Lo studio condotto da Lucarelli et al. ha evidenziato per la prima volta l'e-
sistenza di una relazione tra familiarita ipertensiva e polimorfismi dei recet-
tori per i peptidi natriuretici. E' stato identificato una nuovo polimorfismo
inserzione/delezione in posizione 15129 nella regione 3'-non tradotta (3'-
UTR) dell RNA messaggero per il recettore NPRA ed ¢ stato dimostrato che
la variante “delezionel5129” & significativamente associata alla familiarita
ipertensiva e a valori pit elevati di pressione arteriosa sistolica. Tale varian-
te potrebbe contribuire ad una compromissione funzionale del sistema dei
peptdidi natriuretici conferendo un'aumentata suscettibilita genetica all'in-
sorgenza di ipertensione arteriosa essenziale.

I peptidi natriuretici cardiaci in gravidanza

In gravidanza si verificano notevoli modificazioni emodinamiche (5). Una
delle prime manifestazioni degli adattamenti fisiologici & rappresentato dal-
l'aumento del volume plasmatico materno che si accompagna ad una dimi-
nuzione di osmolarita plasmatica e ad un aumento della gittata cardiaca (31,
32, 35).  meccanismi di adattamento che intervengono sono dovuti a:

1. Aumento del precarico;

2. Aumento della compliance vasale

3. Modificazione ormonali che peraltro sono essenziali per il normale
progredire della gravidanza (83, 84).

L'incremento del volume plasmatico materno inizia intorno alla 6" setti-
mana di gestazione e continua fino a raggiungere un incremento del 40% tra
la 24" e la 34" settimana.

Un inadeguato incremento del volume plasmatico o peggio una sua dimi-
nuzione ¢ associata al rischio di preeclampsia e ritardo di crescita fetale. (6)

Le variazioni endocrine causano una diminuzione del tono vascolare
sistemico con un meccanismo non completamente chiarito, con l'intervento
di prostaglandine ed ossido nitrico (85). Tutti questi cambiamenti portano ad
una ritenzione di sali ed acqua pari a 6-8 L a termine di gravidanza (7).

Esiste un andamento differente dei peptici natriuretici in gravidanza.
Alcuni studi hanno dimostrato che i livelli di ANP risultano essere pit ele-
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vati nella gravida rispetto alla donna della medesima eta non gravida e cio
puo essere dovuto all'aumento del volume plasmatico conseguente alla gra-
vidanza.

Secondo uno studio di Yoshimura et al. (110) i livelli di BNP sono elevati
a termine di gravidanza (37-41 settimana), risultando decisamente pit1 eleva-
ti rispetto ai valori registrati nel 1, 2/ e 3/ trimestre di gravidanza.

Scendendo nel dettaglio, nell'immediato post-partum, i valori di BNP
materni rimangono simili a quelli registrati a termine, mentre nel puerperio
sono decisamente pit1 elevati.

L'ANP invece aumenta gradualmente durante la gravidanza raggiungen-
do valori massimi al 3/ trimestre, mentre diminuisce nel puerperio.

La spiegazione del diverso comportamento risiede nel diverso modello di
secrezione dei 2 ormoni:

1 L'ANP svolge un ruolo importante immediatamente dopo la separa-
zione della placenta.

2 11 BNP ha un importante ruolo durante il puerperio

3 Entrambi aiutano a ristabilire l'equilibrio idro-salino della madre nel
periodo post-natale.

Sala et al. sostengono che durante il 1" trimestre di gestazione la concen-
trazione plasmatica di ANP in posizione supina & doppia rispetto a quella nel
periodo post-partum e questo a sua volta e differente rispetto a quella della
donne non gravide (39, 40).

Viceversa in posizione eretta i valori risultano simili ai valori post-partum
per tutta la gravidanza (12).

Questi dati che contrastano con quanto enunciato da Yoshimura (110)
potrebbero essere dovuti allo stimolo prodotto dall'ipervolemia sulle pareti
atriali che e pilt manifesto in posizione supina (14).

Presso il Laboratorio analisi di Giaveno, ¢ stato testato un gruppo di gio-
vani donne rispettivamente al 1/, al 2/ trimestre in gravidanza e nel post-
partum. La metodica usata era NT-proBNP. Il dosaggio di tale analita ha
dimostrato vantaggi come marcatore rispetto al BNP in quanto avendo una
pitt lunga emivita presenta migliore stabilita in vitro, una ridotta fluttuazione
intra-individuale ed una piu alta concentrazione in circolo. Tutti i soggetti
esaminati erano in buona salute e di eta compresa fra i 21 e 35 anni.

I dati ottenuti riportati nel grafico sottostante mostrano concentrazioni
decisamente elevate nel 1" e moderatamente elevate nel 2/ trimestre, quindi
in parziale accordo con la letteratura internazionale (Yashimura et al in par-
ticolare); mentre sono in disaccordo per quanto concerne i dati ottenuti da
soggetti testati nel post-partum, in cui si sono rilevate concentrazioni decisa-
mente inferiori rispetto ai 2 periodi precedentemente considerati. Il motivo di
questo andamento rimane ancora da chiarire.
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Figura 15. Nostra casistica.

Applicazione cliniche ed azione farmacologiche

Urodilatina

1. Insufficienza renale e/o trapianto d'organo

L'insufficienza renale acuta dopo gli interventi chirurgici maggiori € una
frequente complicanza post-operatoria per alterazioni dell'emodinamica per
ischemia o vasocostrizione (8). L'URO e stata proposta per 'azione vasorilas-
sante sulla muscolatura liscia vascolare nel rene ed e stata usata per la pre-
venzione e la terapia dell'insufficienza renale acuta dopo trapianto d'organo
e di midollo osseo (9). Saxenhofer et al. hanno studiato l'efficacia del farma-
co a livello renale ed hanno dimostrato dopo iniezioni di URO in boli in sog-
getti sani induzione della diuresi e natriuresi due volte maggiore se confron-
tata con quella seguente la somministrazione esogena di a ANP in dosi equi-
molari. Per produrre un effetto ipotensivo con URO sono invece necessarie
dosi maggiori rispetto a quelle di a ANP (10, 11, 54).

2. Cardiopatie

L'uso dei peptidi natiuretici in disturbi cardiovascolari e specialmente nel-
l'insufficienza cardiaca é stato proposto da pitt Autori. In particolare uno stu-
dio di Elsner et al. ha confermato che le infusioni di URO diminuiscono signi-
ficativamente la pressione sistolica e la pressione venosa centrale, inoltre si e
osservato un significativo aumento di flusso urinario ed escrezione di sodio.
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3. Broncocostrizione ed asma acuta

Fluge et al. hanno dimostrato in soggetti asmatici stabili un miglioramen-
to significativo nella terapia di broncodilatazione con l'attivazione combina-
ta di vie mediate da cGMP e cAMP a seguito di infusioni intravenose di URO
in combinazione con Albuterolo. In particolare la simultanea applicazione di
Salbutamolo inalato e URO intravenosa a basse dosi ha dimostrato marcata
broncodilatazione maggiore rispetto agli effetti ottenuti con monoterapia con
altri farmaci (22, 24, 26).

Frammenti proANP

1. Insufficienza renale e/o trapianto d'organo

Franz et al. hanno dimostrato un aumento di proANP urinario come pure
di proANP (1-30) in pazienti con insufficienza renale. Le concentrazioni pla-
smatiche ed urinarie erano influenzate da insufficienza renale ma non dalla
proteinuria. L'ipertensione, il trattamento immunosoppressivo ma anche
l'eta possono essere causa di alte concentrazioni plasmatiche e urinarie di
frammenti N-terminali del pro-ANP.

2. Cardiopatie

In pazienti affetti da cardiopatia a vari livelli di classi NYHA, Winters et
al. hanno proposto le variate concentrazioni di Md-ANP come marker per
riconoscere soggetti cardiopatici appartenenti alla classe NYHA I dai sogget-
ti sani. Secondo tali Autori, le concentrazioni plasmatiche circolanti del Md-
ANP piu alte sarebbero in relazione all'emivita maggiore del frammento in
circolo rispetto a quella dell'c ANP.

3. Danno al mioscheletro

In pazienti con danno al mioscheletro Onuoa et al. hanno dimostrato un
aumento dei livelli plasmatici di Nt-ANP, mentre non hanno osservato varia-
zioni dell'aANP; il rapporto molare Nt-ANP o ANP é risultato circa 10.
Questi Autori hanno proposto come causa del fenomeno osservato lo stress
in associazione al trauma.

4. Ipotiroidismo

Bernstein et al. hanno dimostrato una diminuita concentrazione plasma-
tica di proANP (1-98). I livelli sono tornati normali dopo la terapia con tiroxi-
na. Rimane da chiarire se gli ormoni tiroidei siano realmente responsabili
dell'elevata concentrazione di proANP e cio sia da porre in relazione ad un
aumento della sintesi piuttosto che del rilascio di ormoni natriuretici atriali.
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