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Brain natriuretic peptide in women with mild hypertension in perimenopausal period

Summary

Background Morbidity and mortality from cardiovascu-
lar diseases increase rapidly in women after menopause.
Relationship between menopause and hypertension has
been a topic of investigation for several years. There are
no evidences about the influence of menopause on brain
natriuretic peptide level. Present studies indicate the im-
portant prognostic value of this parameter in this group
of patients.

The aim of this study was to assess the level of N-terminal part
of brain natriuretic peptide as well as the correlation of this
factor with values of blood pressure in hypertensive women
in relation to post- and premenopausal hormonal status.
Material and methods The study included 112 women
aged 45 to 55 years (mean age 50.73 *+ 1.82 years) with
mild essential hypertension confirmed by conventional
blood pressure measurements and 24 h ABP monito-
ring (SpaceLabs 90207). The study population was strati-
fied according to hormonal status: postmenopausal
(group A; n = 61; age 51.03 = 1.39 years) and premeno-
pausal (group B; n = 51; age 50.37 = 2.19 years). Fasting
plasma level of NT-proBNP, was measured by
immunochemical method.

Results The level of NT-proBNP was significantly higher
in women after menopause (1.88 * 0.27 [75.86] vs. 1.75 %
0.28 [56.23] log pg/ml; p = 0.016), in the whole group 1.82
*+ 0.28 (66.07) log pg/ml.
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Conclusions The women after menopause are character-
ized by higher level of NT-proBNP than premenopausal
ones. Furthure investigations are required to explain this
phenomenon.
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Wstep

Nadci$nienie t¢tnicze stanowi jeden z najwazniej-
szych probleméw wspoélczesnej medycyny ze wzgle-
du na jego rozpowszechnienie 1 nastepstwa, jakie po-
woduje w ukladzie sercowo-naczyniowym. Z powo-
du chorob serca 1 naczyh umiera w Polsce rocznie
okolo 82 000 mezczyzn i 91 000 kobiet, co stanowi
tacznie 43% wszystkich zgonéw me¢zczyzn 1 az 55%
wszystkich zgonéw kobiet [1].

U kobiet po menopauzie obserwuje si¢ zwigkszo-
ne ryzyko wystgpienia nadci$nienia t¢tniczego i jego
powiklan [2]. Od wielu lat zwigzek pomiedzy me-
nopauza a rozwojem nadci$nienia t¢tniczego jest
przedmiotem badaf, jednak dotad patogeneza tego
zjawiska nie zostala w pelni wyjasniona.

Uzytecznym markerem w nadcisnieniu tetniczym
ma szanse staé sie mézgowy czynnik natriuretyczny
(BNP, brain natriuretic peptide). Krazacy biologicz-
nie aktywny 32-aminokwasowy hormon BNP jest
oddzielany od N-koncowej cze¢sci propeptydu, nazy-
wanej NT-proBNP. Mézgowy czynnik natriuretycz-
ny, jak 1 NT-proBNP mozna oznaczy¢ metodami
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radioimmunologicznymi lub immunochemicznymi.
NT-proBNP jest jednak bardziej odporny na degra-
dacje proteolityczng, ma lepiej okreslony okres poter-
wania, wigkszg stabilno$¢ w zamrozonych prébkach
krwi, a precyzyjne jego oznaczenie jest mozliwe bez
koniecznosci ekstrakeji probek lub diugiego okresu ich
inkubagji. Ponadto na jego st¢zenie nie ma wplywu
pozycja ciala chorego, uprzedni wysilek fizyczny czy
ostre zmiany objetoSci plynéw ustrojowych, co czyni
NT-proBNP przydatnym w praktyce klinicznej.
Stezenia mézgowego czynnika natriuretycznego zna-
czgco wzrastajg miedzy innymi w nadci$nieniu tetni-
czym, niewydolnosci serca, zwezeniu zastawki aortalnej,
nadcis$nieniu ptucnym, niewydolnosci nerek oraz u osob
w podeszlym wicku [3]. Stezenie BNP jest wyzsze
u kobiet niz u mezezyzn i wzrasta wraz z wiekiem [4, 5].
Dotychczasowe badania nad BNP jako wskaznikiem
diagnostycznym i prognostycznym w nadci$nieniu tetni-
czym dotyczyly gléwnie chorych z przerostem migSnia
lewej komory [6-8]. Na silng korelacje pomigdzy steze-
niem BNP a wystepowaniem przyszlych incydentéw
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym 1 przerostem lewej komory, jak 1 w grupie
z nadci$nieniem bez przerostu zwrdcili uwage Suzuki
1 wsp. [9]. Dane te potwierdzajg wyniki pochodzace
z analizy podgrupy badania Losartan For Intervention
Endpoint (LIFE) (183 pacjentéw z nadciSnieniem
i przerostem). NT-proBNP bylo dobrym wskaZnikiem
prognostycznym zlozonych punktéw koficowych, takich
jak zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz udary
moézgu 1 zawaly serca niezakoficzone zgonem [10].
Nadal dostgpne s3 tylko pojedyncze doniesienia doty-
czace pomiar6w BNP u chorych z fagodnym nadci$nie-
niem tetniczym [11]. Tymczasem jest to grupa rézno-
rodna pod wzgledem metabolicznym 1 humoralnym,
o niejednakowym rokowaniu, dla ktérej poszukuje si¢
nowych, przydatnych dla praktyki klinicznej, niezalez-
nych wskaznikéw prognostycznych. Wezesny pomiar
stezenia BNP we krwi, razem z pomiarem innych para-
metréw biochemicznych (m.in. CRP) ulatwilby monito-
rowanie chorych z nadci$nieniem tetniczym [12, 13].
Dotychczas brakuje danych klinicznych charak-
teryzujacych wplyw menopauzy na st¢zenie BNP.
Wydaje si¢ jednak, ze BNP moze byé przydatny
w monitorowaniu przebiegu leczenia przeciwnadcis-
nieniowego u kobiet z nadci$nieniem t¢tniczym
w okresie pomenopauzalnym.

Cel badania

Celem badania bylo okreslenie stezeft N-konco-
wej cze¢sci BNP u kobiet przed menopauzg i po niej
z fagodnym nadci$nieniem t¢tniczym oraz ocena ko-
relagji tych stezen ze stanem hormonalnym i warto-
Sciami ci$nienia tetniczego krwi.

Materiat i metody

Badaniem objgto 112 kobiet w przedziale wieko-
wym od 45 do 55 roku zycia, zglaszajacych si¢ kolej-
no od czerwca 2004 roku do listopada 2005 roku do
Poradni Nadci$nieniowej I Kliniki Kardiologii
1 Nadci$nienia Tetniczego CM UJ.

Kryterium wigczenia bylo rozpoznanie pierwot-
nego lagodnego nadci$nienia tetniczego na podsta-
wie wyniku pomiaréw gabinetowych oraz potwier-
dzone calodobowym automatycznym monitorowa-
niem ci$nienia tetniczego (SpacelLabs 90207) [14].
Chore nie stosowaly leczenia przeciwnadciS$nienio-
wego przez kolejne 4 tygodnie poprzedzajace bada-
nia. Badane kobiety podzielono na dwie podgrupy:
kobiety w okresie pomenopauzalnym (grupa A; n =
61, wick 51,03 + 1,39 roku) oraz regularnie mie-
sigczkujace (grupa B; n = 51; wiek 50,37 £ 2,19
roku). Wystgpienie okresu pomenopauzalnego okre-
Slono na podstawie danych z wywiadu (czas od wy-
stapienia menopauzy minimum 6 mies.) 1 potwier-
dzono na podstawie oceny osoczowych stezen hor-
mondéw plciowych: 178-estradiolu (< 50 pg/ml)
1 FSH (> 30 j.m./l). U kobiet regularnie miesiacz-
kujacych wykonywano wszystkie badania w fazie fo-
likularne;.

Do badania nie wlgczano chorych z: powiklania-
mi narzgdowymi [14], innymi czynnikami ryzyka
— otyloscig, cukrzyca typu 2, paleniem papierosow
aktualnie lub w czasie ostatnich 3 miesiecy, choroba-
mi zapalnymi i przewleklymi — ostrymi chorobami
zapalnymi w ciagu ostatnich 6 tygodni, przewlekly-
mi chorobami zapalnymi lub infekcyjnymi, choro-
bami autoimmunologicznymi i nowotworowymi, za-
zywajacych leki hormonalne — stosujacych hormo-
nalng terapie zastepczg lub antykoncepcje.

Aktualne niepalenie tytoniu potwierdzono przy
uzyciu analizatora tlenku wegla (monitor Bedfont,
Bedfont Technical Instruments, Sittingbourne,
Wielka Brytania), mierzac stezenie tlenku wegla
w objetosci koficowej wydychanego powietrza po 15 se-
kundach wstrzymania oddechu [15].

Protokot badania

Protokél badania zostal zaakceptowany przez Ko-
misj¢ Bioetyczng Uniwersytetu Jagiellofiskiego, nr
zgody KBET/378/B/2003. Zakwalifikowane osoby zo-
staly doktadnie poinformowane o celu i rodzaju bada-
nia oraz wyrazily pisemng zgod¢ na udzial w nim.

U wszystkich uczestniczek programu wykluczo-
no wtorny charakter nadci$nienia t¢tniczego na pod-
stawie wywiadu lekarskiego, badania przedmiotowe-
go 1 przeprowadzonych badan laboratoryjnych oraz
badan obrazowych.
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Pomiary ci$nienia tetniczego

Pomiary ci$nienia tetniczego wykonywano sfig-
momanometrem rtgciowym, zgodnie z wytycznymi
European Society of Cardiology—European Society
of Hypertension (ESC-ESH) [14]. Pomiary ci$nie-
nia wykonywano podczas dwdch oddzielnych wizyt,
3-krotnie w czasie kazdej wizyty, w odstgpach 2-mi-
nutowych. Nadci$nienie tetnicze stwierdzano, jezeli
Srednia pomiardéw ciSnienia z 2 oddzielnych wizyt
wynosita = 140/90 mm Hg.

Catodobowe ambulatoryjne monitorowanie cis-
nienia tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure
monitoring) wykonywano rejestratorem oscylome-
trycznym SpaceLabs 90207 (SpaceLabs Inc., Red-
mond, Washington, Stany Zjednoczone), z czgsto-
Scig pomiarow co 15 minut w ciggu dnia (6.00-22.00)
1 co 20 minut w godzinach nocnych (22.00-6.00).
Przedzialy czasowe dnia 1 nocy zostaly zdefiniowa-
ne arbitralnie dla wszystkich pacjentek.

Badania laboratoryjne

Wszystkie probki krwi potrzebne do wykonania
oznaczef biochemicznych pobierano rano w godzi-
nach od 7:30 do 8:00 po 30-minutowym odpoczyn-
ku w pozycji lezgcej z zalozonego wezesniej dostepu
zylnego, po uplywie co najmniej 12 godzin od ostat-
niego positku. Po odwirowaniu uzyskano 3 probki (po
1 ml) osocza heparynowego, 3 probki osocza EDTA
(po 1 ml) oraz 3 prébki surowicy (po 1 ml). Probéwki
zostaly zamrozone w temperaturze —70°C do czasu
wykonania oznaczef biochemicznych.

Oznaczenia zefiskich hormonéw plciowych

Stezenia FSH i estradiolu oznaczano przy uzyciu
zestawéw MEIA firmy Abbott (czulos¢: dla estradio-
lu I ng/ml, dla FSH 0,5 mj.m./ml).

Podstawowe parametry biochemiczne

Do oznaczania podstawowych parametréw bio-
chemicznych stosowano rutynowe metody laborato-
ryjne. Kreatyning oznaczano metodg Jaffego z kom-
pensacyjna $lepg proba. Wszystkie badania wykona-
no z zastosowaniem Klinicznego Analizatora Bio-
chemicznego Modular P firmy Roche 1 przy uzyciu
odczynnikow tej samej firmy. Klirens kreatyniny wy-
liczono ze wzoru Cockcrofta-Gaulta [16].

NT-proBNP oznaczano metodg elektrochemi-
luminescencyjng (ECLIA) przy uzyciu odczynni-
kéw firmy Roche i analizatora Modular P. Zastoso-
wana metoda charakteryzowala si¢ czulo$cig anali-
tyczng 5 pg/ml. Zakres wartosci referencyjnych dla
kobiet ponizej 50 roku zycia wynosil ponizej 155 pg/
/ml, natomiast dla tych pomiedzy 50 a 65 rokiem
zycia ponizej 222 pg/ml.

Analiza statystyczna

Zarzadzanie baza danych i analizy statystyczne
prowadzono za pomocg oprogramowania Statistica
for Windows, wersja 6.0 PL (StatSoft Inc., Tulusa,
Oklahoma, Stany Zjednoczone), wykorzystujac na-
stepujace metody statystyczne:

1. zgodno$¢ rozkladu analizowanych zmiennych
iloSciowych z rozkladem normalnym sprawdzono za
pomocg testu Shapiro-Wilka. W przypadku niespet-
nienia kryteriéw normalnosci rozkladu zmienne zo-
staly poddane transformacji logarytmicznej i w tej
formie wykorzystane w analizach statystycznych;

2. dane ilosciowe przedstawione zostaly jako Sred-
nia 1 odchylenie standardowe (dla danych o rozkla-
dzie normalnym) lub dodatkowo jako $rednia geo-
metryczna (dla danych niespelniajacych kryteriéw
normalno$ci rozkladu);

3. do oceny powigzan pomi¢dzy oznaczanymi pa-
rametrami wykorzystano wspolczynnik korelacji
rang Spearmana;

4. we wszystkich opisywanych analizach za istot-

ne przyjeto efekty, dla ktérych p < 0,05.

Wyniki

Charakterystyka badanej grupy

Objawy wypadowe obserwowano u wszystkich
kobiet po menopauzie. Na podstawie wartosci in-
deksu Kuppermana chore zakwalifikowano do 4
grup. W grupie 1 (< 16 punktéw) byla 1 osoba (0,89%),
w 2 grupie (17-25 punktéw) — 41 oséb (36,61%),
w grupie 3 (26-30 punktéw) — 18 oséb (16,07%),
w grupie 4 (> 31 punktéw) — 1 osoba (0,89%),
co wskazuje na male i umiarkowane nasilenie obja-
woéw wypadowych u badanych kobiet.

Charakterystyke kliniczng 1 wybrane parametry
biochemiczne przedstawiono w tabeli I, a wartosci
Srednie ci$nienia tetniczego badanych grup zestawio-
no w tabeli II.

Stezenie NT-proBNP po menopauzie bylo wy-
zsze niz u kobiet regularnie miesigczkujacych (1,88
+ 0,27 [75,86] ws. 1,75 £ 0,28 [56,23] log pg/ml;
p = 0,016) i wynosilo w calej badanej grupie 1,82 +
0,28 [66,07] log pg/ml.

Do wyodrebnienia czynnikéw powigzanych z oce-
nianym parametrem zastosowano analiz¢ regresji kro-
kowej. Na stezenie NT-proBNP miala wplyw wartosé
skurczowego ci$nienia tetniczego zmierzonego podczas
pierwszej wizyty (8 = 0,30; p = 0,002) oraz wskaznik
klirens kreatyniny/BSA (body surface area — pole po-
wierzchni ciata), ktorego obnizenie powodowalo wzrost

stezenia NT-proBNP (8 = 1,29; p = 0,01).
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna i wybrane parametry biochemiczne; dane przedstawiono jako $rednie arytmetyczne

+ SD lub jako liczbe 0sdb (odsetek)

Table 1. Clinical characteristics and selected biochemical parameters; data expressed as arhythmetic means + SD or as

the number of people (fraction)

Ogdtem Grupa A Grupa B Wartosé p
(N=112) (N =61) (N =51)
Wiek (lata) 50,73 + 1,82 51,03+ 1,39 50,37 +2,19 0,06
BMI [kg/m?] 26,56 + 2,75 26,85 + 2,68 26,22 +2,82 0,22
FSH [mIU/ml] 39,84 + 36,62 66,94 + 28,73 7,42+ 4,26 < 0,0000001
Estradiol [pg/ml| 50,62 + 50,54 18,29+ 9,83 89,29 + 52,48 < 0,0000001
Kreatynina [umol/I] 62,51+ 9,59 63,35 + 9,58 61,5+9,60 0,31
Klirens kreatyniny [ml/min] 103,42 + 20,38 102,80 + 18,64 104,16 + 22,45 0,23
Klirens kreatyniny/BSA [ml/min/m] 58,59 + 9,90 57,95 + 9,40 59,36 + 10,50 0,46
Palenie tytoniu w wywiadzie 91 (81,25%) 51(83,61%) 40 (78,43%) 0,04

p < 0,05 istotne statystycznie dla réznicy pomiedzy grupami A i B

Tabela Il. Czas trwania nadcisnienia tetniczego, pomiary gabinetowe (standardowe) ci$nienia tetniczego oraz catodobowe automa-
tyczne monitorowanie ci$nienia (ABPM); dane przedstawiono jako $rednie arytmetyczne + SD; ci$nienie tetnicze w [mm Hg]

Table Il. Duration of hypertension, measurements (standard) of arterial blood pressure in doctor's office and ambulatory
blood pressure monitoring (ABPM); data expressed as arhythmetic means + SD; blood pressure in [mm Hg]

Ogdtem Grupa A Grupa B Wartosé p
(N=112) (N = 61) (N = 51)
Czas trwania nadcisnienia (miesigce) 14,16 = 5,67 15,30 = 5,54 12,80 £ 5,65 0,02
SBP (1 wizyta) 150,79 = 4,40 151,70 = 4,14 149,68 = 4,48 0,54
DBP (1 wizyta) 92,93+ 2,79 93,21 = 2,79 92,59+2,78 0,24
SBP (2 wizyta) 151,18 + 4,38 152,16 + 3,94 150,0 = 4,63 0,58
DBP (2 wizyta) 92,46 + 2,45 92,62 = 2,65 92,21+2,19 0,46
SBP 24 h 132,94 + 6,41 133,87 = 6,83 131,82 +5,72 0,09
DBP 24 h 82,21+ 7,44 81,89 + 8,81 82,59 +5,42 0,62
SBP dzien 136,81 + 7,91 137,15 = 8,91 136,41 + 6,7 0,58
DBP dzien 86,81+ 7,36 86,08 = 8,31 87,69 + 6,57 0,20
SBP noc 122,75+ 9,60 124,08 = 11,02 121,16 =7,35 0,10
DBP noc 74,03+ 7,38 74,67 = 8,79 73,25 +5,20 0,32

p < 0,05 istotne statystycznie dla rdznicy pomigdzy grupami Ai B

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (dliastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze

W calej badanej grupie obserwowano zalezno$é
pomiedzy stezeniem NT-proBNP a st¢zeniami hor-
monow plciowych — FSH i estradiolem.

Ponadto w calej badanej grupie zanotowano za-
lezno$¢ pomigdzy NT-proBNP a ci$nieniem tetni-
czym skurczowym zmierzonym podczas pierwszej
1 drugiej wizyty oraz ciSnieniem skurczowym z okre-
su calej doby, rejestrowanym w ABPM. Analiza tych
parametréw w grupie A 1 B wykazala obecnos¢ istot-
nej slabej korelacji NT-proBNP ze $rednim ci$nie-
niem skurczowym z pierwszej 1 drugiej wizyty wy-
tacznie u kobiet po menopauzie (ryc. 11 2, tab. III).

Wszystkie pozostale istotne korelacje NT-
-proBNP stwierdzone w calej grupie kobiet z tagod-
nym nadci$nieniem t¢tniczym pozostawaly istotne
w obu grupach po uwzglednieniu ich stanu hormo-
nalnego (p < 0,05).

Po uwzglednieniu w analizie wieloczynnikowe;j
wplywu wieku, BMI, palenia tytoniu w przeszlosci,
czasu trwania nadci$nienia tetniczego, wartoSci
Sredniej ci$nienia t¢tniczego, z pomiaréw podczas
pierwszej 1 drugiej wizyty oraz uzyskanych na pod-
stawie ABPM, a takze stgzen takich parametréw
biochemicznych, jak FSH, estradiol, kreatynina,
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Rycina 1. Korelacja pomigdzy NT-proBNP a warto$cig $rednig skurczowego ci$nienia tetniczego z pomia-
réw podczas pierwszej wizyty w grupie A (r = 0,29; p = 0,02)

Figure 1. Correlation between NT-proBNP and the mean value of diastolic arterial blood pressure measu-
red in the A group during the first visit (r = 0.29; p = 0.02)
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Rycina 2. Korelacja pomigdzy NT-proBNP a warto$cig $rednig skurczowego ci$nienia tetniczego
z pomiaréw podczas drugiej wizyty w grupie A (r = 0,26; p = 0,04)

Figure 2. Correlation between NT-proBNP and the mean value of diastolic arterial blood pressure
measured in the A group during the second visit (r = 0.26; p = 0.04)
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Tabela Ill. Korelacje NT-proBNP dla catej badanej grupy

Table I1l. NT-proBNP correlation for the complete exami-
ned group

NT-proBNP log [log pg/ml]
r Wartosé p
FSH [mj.m./ml] 0,22 0,02
Estradiol [pg/ml] -0,20 0,035
SBP [1 wizyta; mm Hg] 0,30 0,001
SBP [2 wizyta; mm Hg] 0,29 0,002
SBP 24 h (mm Hg] 0,27 0,004

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze

klirens kreatyniny, wskaznika klirens kreatyniny/
/BSA, obserwowane dla NT-proBNP zaleznosci
byly nadal istotne statystycznie (p < 0,05).

Dyskusja

W nadci$nieniu t¢tniczym zostaje uruchomiony
taficuch zjawisk patofizjologicznych, w ktérych odpo-
wiedZz neurohormonalna i aktywacja uktadu wspol-
czulnego sg decydujacym ogniwem, w konsekwencji
doprowadzajac do przebudowy serca 1 naczyn. Fake,
ze BNP jest istotnym czynnikiem prognostycznym
oraz przydatnym markerem w monitorowaniu prze-
biegu leczenia w chorobach sercowo-naczyniowych,
sktonil autoréw niniejszej pracy do oceny tego hor-
monu pod katem jego przydatnosci klinicznej u ko-
biet z lagodnym nadcis$nieniem te¢tniczym.

W badaniu wlasnym stezenia NT-proBNP utrzy-
mywaly si¢ w zakresie wartosci prawidlowych, po-
dobnie jak w pracach innych autoréw dotyczacych
chorych z nadcis$nieniem [6, 11, 17]. W zakresie
tagodnego nadci$nienia tgtniczego dysponujemy da-
nymi pochodzacymi z pracy Belluardo 1 wsp. [11],
ktorzy stwierdzali wyzsze stezenia BNP w tej grupie
chorych w poréwnaniu z osobami z prawidlowymi
warto$ciamli ci$nienia, natomiast nizsze st¢zenie
NT-proBNP. Badana przez Belluardo i wsp. [11]
grupa byla niezbyt liczna i chorzy stosowali leki
przeciwnadci$nieniowe. W prezentowanym w ni-
niejszej pracy badaniu wykluczano chore stosujace
leczenie farmakologiczne w czasie ostatnich 4 tygo-
dni, co ufatwilo jednoznaczng interpretacj¢ pomia-
réw hormonu natriuretycznego.

W calej badanej przez autoréw grupie zanotowa-
no zalezno$¢ pomiedzy Srednig wartoscig skurczo-
wego ciSnienia tetniczego z wizyt oraz z calej doby
z ABPM. Niniejsze obserwacje pozostaja w zgodzie

z danymi przedstawionymi przez Belluardo 1 wsp. [11],
ktorzy stwierdzili korelacj¢ pomigdzy NT-proBNP
a ciSnieniem skurczowym z pomiaréw standardo-
wych i ABPM.

Podobne zaleznosci potwierdzajg tez inni autorzy
[10, 18, 19]. Zalezno$¢ NT-proBNP od ci$nienia tet-
niczego sugeruje wplyw nadci$nienia tetniczego na
stezenie NT-proBNP. Obserwowane wyzsze warto-
§cl tego parametru po menopauzie mozna cz¢sclowo
wyjasnié czasem trwania nadci$nienia tetniczego,
ktory byt diuzszy w badanej przez autordéw grupie
kobiet w okresie pomenopauzalnym.

Obecnie dostepne s3 nieliczne publikacje do-
tyczace wplywu hormonéw plciowych na steze-
nie peptydow natriuretycznych [20-23]. Dotych-
czas mechanizmy odpowiedzialne za kardiopro-
tekcyjne dzialanie estrogendw nie zostaly do kon-
ca wyjasnione. Maffei 1 wsp. [22] sugeruja, ze
estrogeny maja korzystny wplyw na serce i na-
czynia migdzy innymi dlatego, ze moduluja ste-
zenie BNP. Dotychczas brakuje badaf charakte-
ryzujacych wplyw menopauzy na ich stgzenie.
Oznaczone przez autordw niniejszej pracy steze-
nie NT-proBNP w grupie kobiet z tagodnym
nadci$nieniem t¢tniczym bylo wyzsze po meno-
pauzie niz u regularnie miesigczkujacych. Po-
nadto w calej badanej grupie obserwowano kore-
lacj¢ pomig¢dzy st¢zeniami NT-proBNP a steze-
niem zenskich hormonéw plciowych — dodat-
nig z FSH oraz ujemng z estradiolem. NT-
proBNP w tym badaniu oznaczono u kobiet re-
gularnie miesiaczkujacych w tej samej fazie cy-
klu — fazie folikularnej. Zdaniem Trigoso i wsp.
stezenie peptydow natriuretycznych jest rozne
w poszczegdlnych fazach cyklu miesigczkowego
1jest wyzsze w fazie folikularnej niz lutealnej [24].
Wigkszo$¢ danych dotyczacych potencjalnego
zwigzku BNP z zefskimi hormonami plciowymi
pochodzi z badaf nad stosowaniem hormonalne;j
terapii zastgpczej u kobiet. Z obserwacji Maftfei
1 wsp. [22] wynika, ze hormonalna terapia zastep-
cza po 3 miesigcach stosowania powoduje wzrost
stezenia BNP. Obecnie tez zwigkszona liczba in-
cydentéw sercowo-naczyniowych po terapii hor-
monalnej jest dobrze udokumentowana (badanie
Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
[HERS] i Women’s Health Initiative [WHI], co
moze stanowi¢ wyja$nienie dla obserwacji poczy-
nionych przez Maffei i wsp. [25, 26].

W opinii wielu autoréw istotnym wyznacznikiem
stezenia BNP jest stezenie kreatyniny [19, 27-29].
Stwierdzenie w niniejszej pracy zaleznosci st¢zenia
NT-proBNP od wskaznika klirens kreatyniny/BSA
stanowi potwierdzenie wczesniejszych obserwacji
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prowadzonych mi¢dzy innymi u chorych z niewy-
dolnoscig nerek, u ktérych obecna byla odwrotna ko-
relacja pomiedzy stezeniem BNP a klirensem kre-
atyniny [19, 29].

Z badah przeprowadzonych przez Wanga i wsp.
[30] w grupie 3389 0s6b wynika, ze osoby z otyloscig
maja nizsze stgzenie BNP (mezezyzni o 40%, p <
0,001; kobiety o 38%, p < 0,001) w poréwnaniu
z osobami o prawidlowym ci¢zarze ciala. St¢zenie
BNP jest jednak wyzsze u chorych z otyloscig 1 nad-
ciSnieniem w poréwnaniu z otylymi osobami z pra-
widlowym ci$nieniem. W przeprowadzonym przez
autoréw badaniu poréwnywane grupy — kobiet po
menopauzie 1 regularnie miesigczkujacych — nie
roznily si¢ istotnie cigzarem ciala, co wyklucza
wplyw tego czynnika na zaklocenie wyniku stezenia
badanego parametru biochemicznego.

Z badan Rivera Otero i wsp. [31] wynika, ze istot-
nym czynnikiem wplywajacym na warto$¢ BNP jest
przerost migs$nia lewej komory. Stezenie NT-
proBNP w tym badaniu bylo istotnie wyzsze u cho-
rych z przerostem lewej komory (202 £ 209 pg/ml
vs. 148 = 286 pg/ml; p < 0,001). W niniejszej pracy
uwzgledniono w analizie chore z tagodnym nadcis-
nieniem tetniczym  wylacznie z  wykluczonym
w oparciu na badaniu echokardiograficznym przero-
stem mi¢$nia lewej komory.

Jak juz wspomniano, istotnym czynnikiem
wplywajacym na stezenie BNP jest wiek. Dlatego
do analizy wybrano wylacznie kobiety z waskiej
grupy wickowej, ktéra nie byla istotnie zréznico-
wana wiekowo.

Przeprowadzone przez autoréw badanie obj¢lo
wylacznie chore niestosujace hormonalnej terapii za-
stepezej (w celu wykluczenia zaklbcajgcego wplywu
stosowanych hormonéw), a wigc kobiety po meno-
pauzie wylacznie o matym i umiarkowanym nasile-
niu objawéw wypadowych, co stanowi ograniczenie
dla przeprowadzonego badania.

W opinii autordéw niniejszej pracy stwierdzone
wyzsze stezenia NT-proBNP u kobiet z tagodnym
nadci$nieniem tetniczym w wieku 45-55 lat w okre-
sie pomenopauzalnym moga przyczyniaé si¢ do ob-
serwowanego zwickszonego ryzyka sercowo-naczy-
niowego po menopauzie.

Obserwowane korelacje stezenia NT-proBNP
z warto$ciami Sredniego ci$nienia tetniczego skur-
czowego sugeruja przydatno$¢ kliniczng tego para-
metru jako czynnika diagnostycznego i prognostycz-
nego u kobiet z nadci$nieniem tetniczym. Potwier-
dzenie tych zalezno$ci wymaga przeprowadzenia
dalszych badan w wigkszej grupie, z grupg kontrolng
kobiet w okresie po- i przedmenopauzalnym bez
nadci$nienia tetniczego.

Whiosek

Kobiety po menopauzie z fagodnym pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym charakteryzujg si¢ wyzszymi
stezeniami NT-proBNP w poréwnaniu z kobietami
regularnie miesigczkujacymi. Zaleznos¢ tego parame-
tru od wartoSci Srednich ci$nienia tetniczego sugeru-
je wplyw nadci$nienia tetniczego na NT-proBNP.

Streszczenie

Wstep Zwigzek pomiedzy menopauzg a rozwojem
nadcis$nienia tetniczego jest przedmiotem badaf od
wielu lat. U kobiet po menopauzie zapadalno$¢ na
chorobg¢ niedokrwienng serca gwaltownie wzrasta,
podobnie jak zwigzana z nig $Smiertelnos¢. Dotych-
czas brakuje danych klinicznych charakteryzujacych
wplyw menopauzy na stezenie mozgowego peptydu
natriuretycznego (BNP). Wydaje si¢ jednak, ze moze
on stanowic istotny czynnik prognostyczny u kobiet
z nadci$nieniem t¢tniczym w okresie pomenopau-
zalnym. Celem badania bylo okreSlenie st¢zenia
N-koficowej czeSci mdzgowego peptydu natriure-
tycznego (NT-proBNP) u kobiet przed i po meno-
pauzie z lagodnym nadci$nieniem t¢tniczym oraz
ocena korelacji tych stezen ze stanem hormonalnym
1 warto$ciami ci$nienia t¢tniczego krwi.

Material i metody Badaniem objeto 112 kobiet w wie-
ku 45-55 lat (50,73 =* 1,82 roku) z pierwotnym fagod-
nym nadci$nieniem t¢tniczym, rozpoznanym na pod-
stawie pomiar6w gabinetowyche i potwierdzonym ca-
lodobowg automatyczng rejestracja  ciSnienia
tetniczego (SpaceLabs 90207), bez leczenia farmako-
logicznego co najmniej przez ostatnie 4 tygodnie.
Badang grup¢ podzielono na 2 podgrupy: kobiety
w okresie pomenopauzalnym (grupa A; n = 61, wiek
51,03 = 1,39 roku) oraz regularnie miesigczkujace
(grupa B; n = 51; wiek 50,37 £ 2,19 roku). NT-
-proBNP oznaczono metodg immunochemiczng.
Wryniki Stezenie NT-proBNP po menopauzie byto
wyzsze niz u kobiet regularnie miesigczkujgcych
(1,88 = 0,27 [75,86] vs. 1,75 %= 0,28 [56,23] log pg/
/ml; p = 0,016) 1 wynosilo w calej badanej grupie
1,82 = 0,28 (66,07) log pg/ml.

Whioski Kobiety po menopauzie z fagodnym pier-
wotnym nadci$nieniem tetniczym charakteryzujg sig
wyzszymi stezeniami N'T-proBNP w poréwnaniu
z kobietami regularnie miesigczkujacymi. Wyjasnie-
nie tego zjawiska wymaga dalszych badan.

slowa kluczowe: menopauza, nadci$nienie tetnicze,
NT-proBNP, kobiety
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