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STRESZCZENIE

Mozgowy peptyd natriuretyczny typu B (BNP) jest 32-aminokwasowym neurohormonem syntetyzowanym w miokardium komor serca
i uwalnianym do krazenia w odpowiedzi na rozciaganie miocytdw. Jako marker sercowy BNP ma udowodniong warto$¢ diagnostyczna
w niewydolnosci serca. U pacjentow z przewlekla niewydolnos$cia serca podwyzszone wartosci stezenn BNP koreluja zarowno z wyzsza
$miertelno$cia 0golna, jak i Smiertelnoscia z przyczyn naczyniowo-sercowych niezaleznie od wieku, wydolnosci krazenia wedtug klasy
NYHA, przebytego zawatu serca czy frakcji wyrzutowej lewej komory.

W ostatnich latach duze zainteresowanie budzi rola peptydéw natriuretycznych w ostrym zawale migsnia serca, dtawicy niestabilnej
i stabilnej, jak réwniez ich znaczenie rokownicze u pacjentdw, ktdrzy przebyli ostry incydent sercowy.

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano wzrost stezenia peptydow natriuretycznych w surowicy krwi podczas zawatu mig-
$nia sercowego.

Wykazano rowniez dodatnia korelacj¢ migdzy stezeniem BNP w ostrej fazie zawatu a funkcjg lewej komory serca w dtugotrwatej ob-
serwacji po zawale migsnia serca. Obserwowano ponadto wzrost stgzenia peptydéw natriuretycznych u pacjentéw z dtawica stabilna,
szczegdlnie podczas incydentéw bolowych 1 w czasie wysitku fizycznego.

Stowa kluczowe: mézgowy peptyd natriuretyczny (BNP), zawat serca, choroba wiencowa, niewydolnos¢ serca, tolerancja wysitku.

SUMMARY

B — type natriuretic peptide (BNP) is 32-aminoacid cardiac neurohormone synthesized in response to ventricular overload. As a cardiac
marker BNP has proven diagnostic ability in heart failure. In patients with chronic heart failure, higher concentrations of BNP are associ-
ated with higher cardiovascular and all-cause mortality, independent of age, NYHA class, previous myocardial infarction history, or left
ventricular ejection fraction. The role of natriuretic peptides in acute phase of myocardial infarction (MI), stable and unstable angina,
including their prognostic value after acute myocardial ischaemia incident, is more and more interesting.

Increase in serum concentration of natriuretic peptides during myocardial infarction was observed.

Positive correlation between blood concentration of BNP in acute phase of myocardial infarction and left ventricular function in the long
— term observation period after MI was observed. Besides, increase in blood concentration of natriuretic peptides took place in stable
angina pectoris, especially durin ischaemic incidents and physical exertion.

Key words: brain natriuretic peptide (BNP), myocardial infarction, coronary artery disease, heart failure, exercise tolerance.

Chorzy z czynnikami ryzyka oraz jawng chorobg
wienicowa sg zagrozeni wystapieniem ostrego zespotu
wiencowego: zawatu serca z uniesieniem odcinka ST,
bez uniesienia odcinka ST czy niestabilnej dtawicy
piersiowej.

Moézgowy peptyd natriuretyczny (BNP) jest hor-
monem wydzielanym przez komory serca w odpo-
wiedzi na zwigkszone cisnienie lub objgtosci. Po-
ziomy BNP w osoczu sa zwigkszone u pacjentow
z niewydolnoscia serca i, jak si¢ wydaje, majq wysoka
czutos¢ i specyficznos¢ w identyfikowaniu dysfunkcji
lewej komory u pacjentow z objawami niewydolnosci

serca. Jednakze BNP nie jest precyzyjnym testem
dla komorowych dysfunkcji wsrod pacjentéw bez
jawnych objawow uszkodzenia mig$nia sercowego,
szczegolnie tych z izolowana choroba wienicowa [1].
Obserwacje sugeruja, ze wzrost poziomu BNP moze
by¢ powiazany z procesami sercowymi innymi niz
dysfunkcje komorowe.

Jednym z potencjalnych wyjasnien jest fakt, ze
wzrost poziomu BNP moze by¢ rezultatem niedo-
krwienia pacjentdw ze stabilna chorobg wiencowa,
nadci$nieniem tgtniczym czy cukrzyca. Poziom BNP
zwigksza si¢ w ostrych zespotach wienicowych i jest
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bardzo dobrym markerem krétko- i dtugoterminowe;
$miertelnosci, niezaleznym od funkcji komor.

Rola peptydow natriuretycznych w regulacji
hemostazy wodno-elektrolitowej

Mozgowy peptyd natriuretyczny (ang. brain na-
triuretic peptyd — BNP) jest hormonem uwalnianym
z kardiomiocytow w odpowiedzi na przecigzenie cis-
nieniowe lub objetosciowe komor [2]. Nie jest ma-
gazynowany przed uwalnianiem do krwi, lecz wy-
twarzany bezposrednio po zadziataniu czynnika sty-
mulujacego [3], wskutek przecigzenia komory badz
wzrostu napigcia ich $cian na skutek zwigkszonego
cisnienia wewnatrz jam serca [4]. Oprocz wzrostu na-
pigcia jam serca, na syntez¢ czynnikdw natriuretycz-
nych maja wptyw nastgpujace czynniki: tachykardia,
glikortykoidy, hormony tarczycy, endotelina 1, angio-
tensyna II, niezaleznie od posrednich efektéw hemo-
dynamicznych tych czynnikow [5].

BNP nalezy do rodziny peptydéw natriuretycz-
nych, ktdérej innymi przedstawicielami sa przed-
sionkowy peptyd natriuretyczny (ANP) wytwarzany
w przedsionkach serca, niedawno odkryty peptyd
natriuretyczny typu C (CNP) pochodzacy ze $rdd-
btonka naczyniowego i dendroaspisnatriuretic pep-
dide (DNP) wyizolowany z jadu weza [2]. Zostat on
zidentyfikowany po raz pierwszy w mozgu swin, stad
jego nazwa, pdzniej wyizolowano go z serca szczura,
a nastgpnie z serca cztowieka [2].

Aktywna forma BNP sklada si¢ z 32 amino-
kwasow, zawiera pierscien sktadajacy sie z 17 amino-
kwasow (charakterystyczny dla rodziny peptydow na-
triuretycznych), powstaje z majacego wigksza mase
czasteczkowgq prekursora pro-BNP. Laczy si¢ z recep-
torem peptydu natriuretycznego, aktywujac produkcje
cGMP [2]. Z rozpadu pro-BNP, oprocz BNP, powstaje
NT-pro BNP (N-koncowy propeptyd natriuretyczny
typu B), stanowiacy N-koncowy fragment pro-BNP,
sktadajacy si¢ z 76 aminokwasow.

Peptydy natriuretyczne sa usuwane z krwi w dwoch
mechanizmach: przez degradacj¢ przez obojetna endo-
peptydaz¢ oraz przez wiazanie z receptorem typu C.
Podstawowym efektem dziatania czynnikow natriure-
tycznych, a w szczegolnosci BNP, ktorych aktywnos¢
jest bardzo podobna, jest natriureza i diureza wywo-
tana wzrostem filtracji kigbuszkowej i zahamowaniem
reabsorbcji sodu oraz rozszerzenie naczyn krwionos-
nych osiagane przez zwiotczenie migsniowki gtadkiej
naczyn, co prowadzi do obnizenia cis$nienia t¢tniczego
oraz obciazenia wstgpnego komor. Oprocz powyzszej
podstawowej funkcji, peptydy natriuretyczne hamuja
uktad renina — angiotensyna —aldosteron oraz aktyw-
no$¢ uktadu sympatycznego. Istnieja rowniez dowody
na efekt antyproliferacyjny i hamowanie procesow
wioknienia w sercu i naczyniach krwionosnych [6].
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Poziom BNP wzrasta w tych chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego, w ktorych dochodzi do prze-
ciazenia lewej komory. Ma ustalone miejsce w dia-
gnostyce oraz ustaleniu rokowania u chorych z niewy-
dolnoscia serca [2]. Udowodniono jego przydatnos¢
jako specyficznego markera w dysfunkcji lewej ko-
mory, a jego podwyzszone wartosci koreluja z klasa
czynnosciowa niewydolnosci serca NYHA. Podwyz-
szone wartosci BNP wystepuja rowniez w przero-
Scie miesnia sercowego, dysfunkcji prawej komory,
w samoistnym nadci$nieniu tetniczym, w krwotoku
podpajeczynowkowym oraz podczas obciazenia wy-
sitkiem i1 wraz z wiekiem [2].

Badania dotyczace mézgowego peptydu
natriuretycznego w chorobie niedokrwiennej serca

W $wiezym zawale serca osoczowe stg¢zenia BNP
wzrastaja gwalttownie w okresie pierwszych 24 go-
dzin, natomiast pozniej si¢ stabilizuja, przy czym
skala wzrostu jest proporcjonalna do wielkosci mar-
twicy [7, 8]. Mozliwy jest dalszy wzrost stezen BNP,
z drugim szczytem w 5—7 dobie po zawale — dotyczy
pacjentdw, u ktorych rozwijaja si¢ cechy dysfunkcji
LK i z niekorzystna pozawatowa przebudowa migsnia
komor [7, 9].

W badaniu OPUS-TIMI 16 (Orbofiban in Patients
with Unstable Syndromem — Thrombolysis in My-
ocardial Infarction Study) podj¢to probe okreslenia
klinicznego znaczenia wzrostu BNP u pacjentow
z ostrym zespotem wiencowym — ze Swiezym za-
watem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) lub
bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) oraz z nie-
stabilng dtawica piersiowa. Badaniem objgto 2525
0s6b z OZW, poziom BNP oznaczano przy przyjeciu,
srednio do 40 godzin od wystapienia pierwszych ob-
jawow niedokrwienia do wlaczenia do badania. Pod-
wyzszone wartosci BNP wystepowaly u chorych,
ktorzy zmarli z przyczyn sercowych, w pordwnaniu
z tymi, ktorzy przezyli w obserwacji 30-dniowej —
sredni poziom BNP w surowicy krwi wynosit 153
wzgledem 80 pg/ml oraz 10-miesigcznej — sredni
poziom BNP wynosit 143 wzgledem 79 pg/ml. Po-
wyzsze wartosci byly istotne statystycznie zardéwno
dla 0sob z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST,
bez uniesienia odcinka ST, jak i dla chorych z dtawica
niestabilng. Poziom BNP byt rowniez podwyzszony
u 0sob, u ktérych doszlo do nowego lub ponownego
zawatu serca w ciagu 30 dni i 10 miesigcy w porow-
naniu do pacjentow bez zawatu serca. Poziom BNP
byt takze podwyzszony u chorych z nowa NS lub po-
gorszeniem obecnej wezesniej NS w ciggu 30 dni i 10
miesigcy w poréwnaniu do pacjentow, u ktérych NS
nie rozwingta si¢ [10].

U pacjentéw z wyzszymi wartoSciami BNP
w chwili przyjecia, w pordwnaniu do tych z niskimi
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jego stezeniami, czgsciej stwierdzano cechy niewy-
dolnosci serca, dysfunkcji nerek, zmiany w badaniu
elektrokardiograficznym, podwyzszone wartosci
frakcji sercowej kinezy kreatynowej (CK-MB), tro-
poniny I oraz biatka C-reaktywnego. Wartosci BNP
byly wyzsze u pacjentow, ktorych zgon nastapit
w ciagu miesiaca lub pierwszych 10 miesiecy. Smier-
telno$¢ 10-miesigczna wzrastata progresywnie od 1%
wsrdd chorych z najnizszego kwartyla BNP do 15%
w grupie chorych z najwyzszego. Wartos¢ BNP ko-
relowata réwniez $cisle z ryzykiem rozwoju lub za-
ostrzenia NS. W analizie wieloczynnikowej, w ktorej
uwzgledniono wpltyw wieku, poziomu troponiny
I 1 biatka C-reaktywnego, obecnos¢ NS, dysfunkcje
nerek oraz zmiany odcinka ST, podwyzszone war-
tosci BNP wigzaly si¢ z podwyzszonym ryzykiem
zgonu [10]. Wyniki badan w ramach OPUS-TIMI
16 wskazuja rdwniez na zwiazek miedzy podwyz-
szonymi wartosciami N-pro-BNP a wzrostem ryzyka
zgonu w okresie 6 tygodni po przebytym OZW [10].

W analizie Omlanda i wsp. w badaniu TIMI 11B
(Thrombolysis in Myocardial Infarction 11B) wyka-
zano, ze podwyzszone stezenie NT-pro BNP u cho-
rych hospitalizowanych z powodu OZW (zawat serca
bez uniesienia odcinka ST lub niestabilna dtawica
piersiowa) korelowato ze wzrostem ryzyka zgonu
w okresie 6 tygodni po przebytym OZW [11]. W ba-
daniu wykazano, ze poziomy NT-pro BNP sa po-
wigzane z wczesng Smiertelnoscia, ale nie wywotuje
bezposredniego zagrozenia ponownym incydentem
wiencowym [11]. W OZW wartos¢ prognostyczna
NT-pro BNP w odniesieniu do wezesnej $miertelnosci
jest niezalezna od troponiny i najwyrazniej komple-
mentarna. Sugeruje to, ze dwa biochemiczne markery
odzwierciedlajg rézne procesy fizjopatologiczne i ze
oznaczanie NT —pro BNP jest uzyteczne w stratyfi-
kacji ryzyka u chorych z ostrymi zespolami wienco-
wymi.

W kolejnym badaniu Omland i wsp. skorelowali
wartos¢ NT-pro BNP z dhlugoterminowa 51-mie-
sigczng $miertelnoscia w grupie chorych po prze-
bytym OZW [12]. W badaniu tym oceniano grupy
chorych ze STEMI, NSTEMI i niestabilng dlawicg
piersiowa. U 609 pacjentow wiaczonych do badania
wyzsze wartosci NT-pro BNP wigzaly si¢ z wigkszym
zaawansowaniem niewydolnosci serca, gorszg czyn-
noscig lewej komory, wigkszymi zmianami odcinka
ST w EKG oraz wyzszymi poziomami sercowej tro-
poniny I. Podwyzszone poziomy NT-pro BNP kore-
lowaly ze zwiekszona $miertelnoscig takze po skory-
gowaniu pod wzgledem incydentéw niewydolnos$ci
serca w trakcie hospitalizacji oraz frakcji wyrzutowej
lewej komory [12].

Jernberg i wsp. przeprowadzili analize 755 cho-
rych zgtaszajacych si¢ do szpitala z bolem w klatce
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piersiowej i niediagnostycznym wynikiem badania
EKG. W badaniu oceniali parametry sercowego
uktadu hormonalnego przy przyjeciu. Na podstawie
obrazu EKG podzielono populacj¢ 775 pacjentdw
na 3 odrgbne, zblizone pod wzglgdem liczebnosci
grupy: z prawidtowym wynikiem EKG, z obnizeniem
odcinka ST oraz prezentujacych inne nieprawidto-
wosci w zapisie EKG. Z badania wykluczono osoby
z uniesieniem odcinka ST i obrazem patologicznych
zatamkow Q w EKG, gdyz mogloby to swiadczy¢
z duzym prawdopodobienstwem o przebytym za-
wale serca [13]. W badaniu tym wykazano, ze N-pro
BNP oznaczny przy przyjeciu niesie ze soba wazna
informacj¢ prognostyczna. Ryzyko zgonu w okresie
obserwacji zwigkszalo si¢ wraz ze wzrostem N-pro
BNP przy przyjeciu. Srednie stezenie NT-pro BNP
wynosito 400 (111 — 1646) ng/l. W porownaniu do pa-
cjentow z pierwszego kwartyla warto$ci N-pro BNP,
pacjenci w drugim, trzecim i czwartym charakteryzo-
wali si¢ wzglednym ryzykiem zgonu 4,2, 10,7, 26,6.
Takze wtedy, gdy pacjentow oceniano w podgrupach
zaleznych od postawionego rozpoznania (Swiezy
zawal serca, niestabilna dtawica piersiowa, inna przy-
czyna sercowa), warto$¢ prognostyczna N-pro BNP
w kazdej podgrupie byla wysoka. Krzywe przezycia
rozchodzity si¢ caly czas w trakcie 40-miesigcznej
obserwacji, potwierdzajac tez¢g mowiaca, ze podwyz-
szone wartosci N-pro BNP odpowiadaja uposledzone;j
czynnosci lewej komory i obszarowi miokardium za-
grozonemu niedokrwieniem lub martwica. Nawet po
uwzglednieniu dobrze poznanych czynnikéw pre-
dykcyjnych zdarzen serco-naczyniowych, takich jak:
wiek, cukrzyca, uprzednio przebyty zawat czy niewy-
dolnos¢ serca, zmiany w EKG lub stgzenie troponiny
T, N-pro BNP pozostawal niezaleznym predyktorem
rokowania [13].

W badaniu TACTICS-TIMI 18 (Treat angina with
Aggrastat and determine Costs of Therapy with In-
vasive or Conservative Strategies) potwierdzono pro-
gnostyczng rol¢ BNP w grupie 1676 chorych z niesta-
bilng dtawica piersiowa i NSTEMI, w ktorym chorych
rondomizowano do jednej z dwoch strategii postepo-
wania — pierwotnie zachowawczej lub inwazyjne;j.
Morrow i wsp. w tym badaniu wykazali, ze wartos$¢
progowa stezenia BNP — 80 pg/ml, tak samo jak
w diagnostyce niewydolnosci serca, jest dobra war-
toscia progowa w ocenie ryzyka pacjentow z OZW.
Badanie TACTICS wyraznie ukazuje réznice migdzy
znaczeniem oznaczen BNP i troponiny w odniesieniu
do dostarczanych przez nie informacji klinicznych.
BNP jest markerem uposledzonej czynnosci hemo-
dynamicznej, dostarcza wigcej informacji o ryzyku
zgonu czy progresji niewydolnosci serca, podczas
gdy troponina jest raczej predykatorem zdarzen zwia-
zanych z nawrotem niedokrwienia. Postugujac sig¢
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tymi dwoma markerami jednoczesnie, zyskujemy
skuteczne narzedzie w identyfikacji pacjentéw obcia-
zonych najwigkszym ryzykiem niekorzystnych zda-
rzen. Taka dodatkowa informacja umozliwia lepsza
stratyfikacje ryzyka i wyodrebnienie grupy chorych,
u ktorych mozna wdrozy¢ mniej intensywne postgpo-
wanie i leczenie.

W analizie post hoc danych pochodzacych z tego
badania nie odnotowano istotnych réznic w skutecz-
nosci leczenia inwazyjnego zaleznie od wyjsciowych
warto$ci BNP. Natomiast pacjenci z wysokim ste-
zeniem troponin odnoszg znacznie wigksza korzysé
z zastosowanego leczenia inwazyjnego niz ci z pra-
widlowym wyjsciowym stgzeniem.

BNP jest silnym predykatorem zgonu i rozwoju
niewydolnos$ci serca, podczas gdy troponiny mowig
raczej o ryzyku nawrotu incydentéw niedokrwien-
nych. To wlasnie raczej ryzyko wystapienia kolejnych
epizodow niedokrwiennych nieprowadzacych do
zgonu, a nie $miertelnos¢ catkowita sg zasadniczo re-
dukowane przez wprowadzenie nowoczesnych metod
leczenia przeciwzakrzepowego i inwazyjnego [14].

Wazrost stgzenia NT-pro BNP w OZW, cho¢ wy-
razny, jest bardziej umiarkowany niz w objawowe;j
niewydolnosci serca. Poczatkowy wzrost stgzenia NT
-pro BNP w OZW bez uniesienia ST jest przewaznie
odwracalny. Wskazuje na to badanie przeprowadzone
przez Lindhala i wsp., z udzialem 1216 pacjentow
z OZW bez uniesienia ST, u ktérych oznaczono NT
-pro BNP w momencie przyjg¢cia do szpitala, 48 go-
dzin pdzniej, nastgpnie po 6 tygodniach, 3 oraz 6
miesiacach. Po poczatkowo szybkim wzroscie stezen
NT-pro BNP nastepowat dos¢ szybki ich spadek, ktéry
juz z mniejsza dynamika trwat co najmniej przez 6
miesigcy. Czynniki wptywajace na mniejsza odwra-
calnos¢ poziomdéw NT-pro BNP zwiazane byly z prze-
wlekle uposledzong funkcja lewej komory. Stezenie
NT-pro BNP bylo czynnikiem predykcyjnym zgonu
niezaleznie od momentu oznaczenia. Jednakze po-
miary wykonywane w odleglejszym czasie od OZW,
w czasie przewleklej, wzglednie stabilnej fazy wydaja
si¢ by¢ jeszcze silniejszym predykatorem umieral-
nosci niz pomiary w ostrej, niestabilnej fazie [15].

Metaanalizy Jernberga i wsp., obejmujace kilka
duzych badan dotyczacych NT-pro BNP w OZW bez
uniesienia ST, m.in.: FAST, GUSTO IV, FRISC II trias,
potwierdzity warto$¢ predykcyjng tego peptydu w od-
niesieniu do umieralnosci i rozwoju zastoinowej nie-
wydolnosci serca w przysztosci. Informacja progno-
styczna wynikajaca z pomiardw NT-pro BNP jest nie-
zalezna od wszystkich wczesniej znanych czynnikow
ryzyka OZW bez uniesienia ST [16]. W badaniu Heart
and Soul Study [17] 355 pacjentéw bez objawow
niewydolnosci serca, z rozpoznang stabilna choroba
wiencowa, poddano oznaczeniom BNP przed i po wy-
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konaniu proby obciazeniowej. Okazato sig, ze u 0sob
z najwyzszego kwartyla $rednich osoczowych stezen
BNP (>105 pg/ml) w poréwnaniu z osobami z kwar-
tyla pierwszego (BNP 0- 16,4 pg/ml) dwukrotnie czg-
$ciej indukowano niedokrwienie. Zalezno$¢ pomigdzy
podwyzszonym poziomem BNP a indukowanym nie-
dokrwieniem byta szczegdlnie widoczna u pacjentéw
po przebytym zawale serca w wywiadzie.

Badanie to wykazalo zwiazek migdzy poziomem
BNP w spoczynku a niedokrwieniem na stosunkowo
duzej grupie pacjentéw ze stabilna choroba niedo-
krwienng serca. Wyniki te sugeruja, ze chorzy z wy-
wolanym w tescie wysitkowym niedokrwieniem do-
swiadczali prawdopodobnie epizodu niedokrwienia
w ich zyciu codziennym. Takie niedokrwienie
w czasie normalnej codziennej aktywnosci moze po-
wodowac zwigkszong objetos¢ komorowa i nacisk na
$ciany komor prowadzac do wzrostu poziomu BNP.
Jednoczesnie jednak jest mozliwe, ze wzrosty po-
ziomow BNP sg czgscig procesu prowadzacego do
niedokrwienia ze wzrostem BNP w odpowiedzi na
zwigkszone cisnienie napeiniania komor, ktore moze
prowadzi¢ do zwigekszonego zapotrzebowania i wigk-
szego niedokrwienia migsnia sercowego. W badaniu
zaobserwowano najwigkszy zwiazek miedzy BNP
a wywotanym niedokrwieniem wsrdd chorych z za-
watem migsnia sercowego w wywiadzie. Te rezultaty
sugeruja, ze pacjenci z zawatem serca w wywiadzie
maja wigksze prawdopodobienstwo na wytworzenie
zwigkszonego cisnienia napetniania komor w odpo-
wiedzi na niedokrwienie, by¢ moze z powodu wcze-
$niejszego uszkodzenia migsnia sercowego. Alterna-
tywnie wczesniejsze uszkodzenie mig$nia sercowego
moze sprawiaé, ze chorzy z zawalem w wywiadzie
sa bardziej predysponowani do wytwarzania nie-
dokrwienia w odpowiedzi na zwigkszone ci$nienie
wypelniania komoér. W koncu jest mozliwe, ze zawat
migsnia sercowego jest po prostu czynnikiem inicju-
jacym uwalnianie BNP. Badanie wykazato zwigk-
szenie poziomu BNP u pacjentéw z wywolanym
niedokrwieniem, niezaleznie od dysfunkcji lewej
komory, sugerujac, ze pacjenci objawowi z podnie-
sionym poziomem BNP moga wymagaé¢ dalszych
badan diagnostycznych w celu oszacowania funkcji
komér, szczegodlnie dlatego, ze rdéznicowanie ob-
jawow przewlektego niedokrwienia od dysfunkcji
komorowych moze by¢ problematyczne. W badaniu
wykazano, ze BNP ma zwiazek z wywolanym nie-
dokrwieniem wsrod pacjentow ze stabilng choroba
wienicowa, a ten zwiazek jest najsilniejszy u chorych
z zawatem mig$nia sercowego w wywiadzie. Zaobser-
wowany zwiazek migdzy BNP a niedokrwieniem su-
geruje potencjalne wyjasnienie zwigkszonego ryzyka
epizodow wiencowych w przysztosci, powigzanych
ze zwigkszonym poziomem BNP. Na podstawie ana-
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lizy wieloczynnikowej stwierdzono, ze podwyzszone
stezenie BNP mozna uzna¢ za niezalezny czynnik
prognozujacy wystapienie niedokrwienia w grupie
chorych ze stabilng choroba wienicowa [17].

U pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowsa jest
takze podwyzszone stezenie NT-pro BNP i w dodatku
jego wzrost zalezy od zaawansowania choroby. Wyka-
zano to w badaniu Dill 1 wsp., w ktérym wzigto udziat
94 pacjentéw ze stabilna choroba wiencowa, u kto-
rych wykonano oznaczenia NT-pro BNP, test wysit-
kowy, koronarografi¢ oraz komputerowa tomografi¢
emisyjng pojedynczego fotonu (SPECT). NT-pro BNP
byl podwyzszony u pacjentéw z indukowanym nie-
dokrwieniem wykazanym SPECT (396 +/- 80 pg/ml
wzgledem 160+/- 101 pg/ml), a stopien podwyzszenia
byt $cisle zwigzany z rozlegloscia zmian mierzonych
liczba krytycznie (>70%) zwezonych tetnic. NT-pro
BNP okazat si¢ niezaleznym predykatorem choroby
wiencowej. Przy zastosowaniu zoptymalizowanego
punktu odcigcia NT-pro BNP 214 pg/ml — choroba
wiencowa bylta przewidywana z wysoka doktadnoscia.
Dodanie NT-pro BNP do testu wysitkowego poprawia
predykcyjna doktadnos¢ tego testu w odniesieniu do
zaawansowanej choroby wiencowej [18].

De Winter i wsp., badajac 1172 kolejnych pa-
cjentow ze stabilng chorobg wiencowa, wykazali, ze
wyjsciowe poziomy NT-pro BNP oznaczone przed
przezskorng interwencja wiencowa, sa silnym, nie-
zaleznym predykatorem zgonow i niezakonczonych
zgonem zawatdw migsnia sercowego w jednorocznej
obserwacji. Wzgledne ryzyko zgonu, zawalu migsnia
sercowego byto ponad 4-krotnie wyzsze dla chorych
z poziomem NT-pro BNP z 4-tego kwartyla [19].

W 2004 roku ukazaly si¢ wyniki badania Grupy
Framingham pod kierunkiem Wanga, w ktérym ba-
dano zwigzek pomigdzy poziomem BNP a ryzykiem
$mierci, zdarzenia sercowo-naczyniowego, niewydol-
nosci serca, migotania przedsionkdw, udaru, TIA i cho-
roby niedokrwiennej serca. W badaniu tym przebadano
3346 0s6b w 5 i 6 dekadzie zycia, bez jawnej niewy-
dolnosci serca, obserwujac je przez $rednio 5,2 lat.

Udowodniono, ze osoczowe poziomy peptydow
natriuretycznych przewidujq szeroki zakres wynikow
zdarzen sercowo-naczyniowych i daja informacje,
ktére byly porownywane do tych uzyskiwanych
z ustalonych tradycyjnych czynnikéw ryzyka.

Podwyzszone stgzenia peptydow natriuretycznych
korelowaty ze zwigkszonym ryzykiem: zgonu, pierw-
szego zdarzenia sercowo-naczyniowego w przysz-
tosci, rozwoju niewydolnosci serca, migotania przed-
sionkéw, udaru mézgu, przemijajacych incydentdw
niedokrwiennych OUN. Nie wykazano natomiast
zwiazku podwyzszonych stgzen BNP z ryzykiem zda-
rzen sercowo-naczyniowych zaleznych od choroby
wiencowej w tej populacji.
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Nalezy zwroci¢ uwage na to, ze wartosci osczo-
wego stezenia BNP, uzywane do przewidywania zda-
rzen w tym badaniu, sa znacznie ponizej wspoicze-
snych progdw uzywanych do diagnostyki niewydol-
nosci serca (80—100 pg/ml) i wynosza odpowiednio
dla me¢zczyzn 20pg/ml, a dla kobiet 23 pg/ml [20].

Zgodne z powyzszymi ustaleniami sg wyniki ba-
dania dotyczacego NT-pro BNP u pacjentéw ze sta-
bilna chorobg wiencowa przeprowadzonego przez
Schnabel i wsp. Oznaczali oni NT-pro BNP u 904 pa-
cjentdw z chorobg wiencowa, w tym u 417 ze stabilna
jej postacig i rejestrowali incydenty sercowe (zgon
1 niezakonczony zgonem zawatl serca) przez srednio
2 lata. U pacjentow ze stabilng choroba wiencowa,
u ktorych wystapily incydenty sercowe, stgzenie NT
-pro BNP byto okoto 2 razy wyzsze niz u pacjentow
bez incydentow (330 pg/ml wobec 166,5 pg/ml). Po
eliminacji wplywu najbardziej prawdopodobnych
czynnikow interferujacych, tacznie z frakcja wy-
rzutowa lewej komory, NT-pro BNP zachowato wy-
soka wartos¢ predykcyjna incydentdw sercowych.
Wzgledne ich ryzyko dla pacjentow z poziomami
z najwyzszego kwartyla byto 4-krotnie wyzsze w po-
rownaniu z chorymi z najnizszego kwartyla. Wyj-
sciowe stezenia NT-pro BNP s wiec niezaleznie
zwigzane z poOzniejszym wystapieniem incydentow
sercowych u chorych ze stabilng choroba wiencowa
bez zmniejszonej frakcji wyrzutowej [21].

Zwiazek migdzy NT-pro BNP a umieralnoscia
ogolng wsrdd pacjentow ze stabilng chorobg wien-
cowa potwierdzaja takze ostatnie badania Kragelund
1 wsp. Objeto nimi 1034 pacjentdw, a czas obserwacji
byt znacznie dtuzszy niz w innych badaniach i wynosit
9,2 lat. W tym czasie zmarto 288 pacjentdw (28%).
Mediana stgzen NT-pro BNP byta podwyzszona dla
wszystkich pacjentow (169 pg/mL) i1 byta znaczaco
nizsza u chorych, ktorzy przezyli (120 pg/ml). Ry-
zyko wzgledne umieralnosci ogolnej u pacjentow
z poziomami NT-pro BNP z czwartego kwartyla byto
2,4 razy wigksze w poréwnaniu z pierwszym kwar-
tylem. Prognostyczna wartos¢ NT-pro BNP u cho-
rych ze stabilng choroba wiencowa byta niezalezna
od frakcji wyrzutowej i ci$nienia koncowo-rozkur-
czowego lewej komory. Sugerowaé to moze, ze samo
niedokrwienie moze powodowacé wzrost uwalniania
peptydéw natriuretycznych. Inna hipoteza zaktada,
ze epizodom niedokrwiennym w stabilnej chorobie
wiencowej towarzyszy przemijajaca, czasowa dys-
funkcja lewej komory Iub lokalne anomalie rucho-
mosci sciany komory [22].

Najnowsze badania rowniez przemawiajq za tym,
iz niedokrwienie, nawet przejsciowe, moze wywolaé
wzrost stgzenia NT-pro BNP i BNP u pacjentow ze
stabilng choroba wieficowa bez dysfunkcji lewej
komory. Wykazali to ostatnio Yeo i wsp., indukujac
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niedokrwienie migs$nia sercowego w trakcie testu wy-
sitkowego. Wzrost stezenia NT-proBNP o 5 pg/ml
w 1 minut¢ po zakonczeniu testu miat 90% czulosci
wykrywania niedokrwienia (wzglgdem SPECT) przy
swoistosci 58,8%, natomiast obnizenie ST o 1 mm
w elektrokardiogramie mialo czutos¢ 37,5% i swo-
istos¢ 58,8% [23]. Podobne prospektywne badanie
obserwacyjne przeprowadzit Mueller na probie 260
kolejnych pacjentdw z podejrzeniem choroby nie-
dokrwiennej serca skierowanych na spoczynkowe
i wysitkowe badanie perfuzji miokardium metoda
SPECT. Indukowane niedotlenienie wykryto u 129
pacjentow. Wyjsciowe poziomy NT-pro BNP oraz
przyrost stezenia NT-pro BNP po tescie wysitkowym
byly istotnie wyzsze u pacjentow z niedokrwieniem
(mediana wyjsciowa NT-pro BNP 155 pg/ml wobec
91 pg/ml oraz NT-pro BNP 15 pg/ml wobec 7 pg/ml).
Pacjenci z poziomami NT-pro BNP z najwyzszego
kwartyla odznaczali si¢ trzykrotnie wigkszym ryzy-
kiem indukowanego niedokrwienia w pordwnaniu
z pierwszym kwartylem. Dokladnos$¢ wyjsciowych
poziomdéw NT-pro BNP i ich przyrostéw po tescie
wysitkowym w wykrywaniu niedokrwienia byta po-
dobna do doktadnosci wysitkowego EKG [24].

PODSUMOWANIE

Zgromadzone do chwili obecnej dane pozwalajq
uznaé¢ peptydy natriuretyczne za markery przecia-
zania hemodynamicznego serca wywotanego m.in.
niedokrwieniem miokardium, o czutosci co najmniej
porownywalnej do wysitkowego EKG. Jesli postawi
si¢ hipotezg, ze niedokrwienie migsnia serca wywo-
huje uwalnianie peptydéw natriuretycznych typu B,
wowczas stang si¢ one takze biomarkerem niedo-
krwienia.

Pozostaje mie¢ nadziej¢, ze coraz tansze i dostep-
niejsze metody oznaczen neurohormonoéw pozwola
na wyznaczenie peptydom okreslonego miejsca
w diagnostyce i stratyfikacji chorych z choroba nie-
dokrwienna serca.
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