184

Urszula Brzezinska, Andrze] Tykarski

PRACA ORYGINALNA

Katedra i Klinika Nadcisnienia Tetniczego, Chordb Naczyri i Choréb Wewnetrznych

Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Wplyw rewaskularyzacji migsnia sercowego

za pomocq przezskornej angioplastyki halonowe)
na stezenie NT-proBNP w osoczu u pacjentow

Z nadcisnieniem tetniczym samoistnym i hez niego

The effect of myocardial revascularization by means of percutaneous transluminal
coronary angioplasty on plasma NT-proBNP concentration in patients with and without

primary arterial hypertension

Summary

Background Increased plasma concentrations of B-type
natriuretic peptide (BNP) and N-Terminal pro-Brain
Natriuretic Peptide (NT-proBNP) are sensitive biochemi-
cal markers of ventricular dysfunction. Furthermore, it has
recently been shown the peptides to be increased in patients
presenting with acute coronary syndromes. Although a ma-
jority of these patients as well as stable ischemic heart dis-
casc patients undergo percutaneous coronary intervention,
there are few data about the effect of percutancous
transluminal coronary angioplasty (PTCA) on plasma NT-
-proBNP concentration. The aim of the study was to assess
the effect of myocardial revascularization by means of PTCA
on plasma NT-proBNP concentration in patients with and
without primary arterial hypertension (HA).

Material and methods 80 patients divided into 3 groups
were studied: I group: 30 patients with ischemic heart dis-
ease (IHD), confirmed during coronarography (CA), and
with essential HA, who had recently undergone PTCA,
II group: 30 patients with IHD, confirmed during CA, but
without HA, who had recently undergone PTCA, III group:
20 patients with HA but free of IHD, confirmed during CA.
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The groups were similar with regard to age and body mass
index. Blood samples were collected twice: 24 hours before
and 24 hours after PTCA or CA. For plasma NT-proBNP
measurements the electrochemiluminescence immunoassay
was used (Elecsys, Roche Diagnostics).

Results The plasma NT-proBNP concentrations increased
significantly after PTCA both in the group of patients with
HA (193.3 = 168.4 pg/ml vs 289.8 = 358.6 pg/ml; p <
< 0.05), and without HA (165.7 = 101.2 pg/ml vs 207.9 *
*+ 152.1 pg/ml; p < 0.05). There was no significant differ-
ence in plasma NT-proBNP concentration after CA in the
control group. There were no significant differences in the
change in plasma NT-proBNP concentration after PTCA
in patients with and without HA. The relative change in
plasma NT-proBNP concentration after PTCA showed
a similar pattern.

Conclusions Successful myocardial revascularization by
means of PT'CA results in rise in plasma NT-proBNP con-
centration. This effect is not related to CA. The presence of
hypertensive disease does not affect on NT-proBNP con-
centration after PT'CA. It seems that the presence of hyper-
tension does not increase also impairement of left ventricul
hemodynamic parameters leading to increase of NT-
-proBNP concentration immediately after PTCA.

key words: BNP, coronary angioplasty, ischemic heart
disease, hypertension

Arterial Hypertension 2005, vol. 9, no 3, pages 184—195.

www.nt.viamedica.pl



Urszula Brzezinska, Andrzej Tykarski Angioplastyka wieiicowa a stezenie NT-proBNP

Wstep

Mozgowy peptyd natriuretyczny (BNP, brain
natriuretic peptide) nalezy do rodziny peptydéw na-
triuretycznych odgrywajacych istotng role w regulacji
homeostazy sercowo-naczyniowej [1]. Mézgowy pep-
tyd natriuretyczny zwicksza wydalanie sodu 1 wody
z ustroju poprzez zwickszanie filtracji kigbuszkowej,
hamowanie resorpcji zwrotnej sodu oraz zmniejsza-
nie uwalniania reniny i aldosteronu [1]. Peptyd ten
wykazuje rowniez dzialanie naczyniorozszerzajace,
hamujac sekrecj¢ hormonéw zwezajacych naczynia,
takich jak angiotensyna II, wazopresyna i endoteli-
nal, a takze hamujac skutki pobudzenia ukladu
sympatycznego [2]. Mézgowy peptyd natriuretyczny
jest syntetyzowany gléwnie przez wentrykulocyty,
czyli kardiomiocyty mig¢Sni komér [3]. Pierwszym
produktem translacji mRNA dla BNP jest pre-
proBNP, peptyd zawierajacy 134 reszt aminokwaso-
wych [4]. Po odlaczeniu peptydu sygnalowego po-
wstaje proBNP, ktory ulega dalszemu przeksztalce-
niu do peptydu natriuretycznego typu B (BNP), ak-
tywnej fizjologicznie formy skladajacej si¢ z 32 ami-
nokwaséw [5]. Drugim produktem rozpadu proBNP
jest N-koficowy propeptyd natriuretyczny typu B
(NT-proBNP, N-Terminal pro-Brain Natriuretic
Peptide), stanowigcy N-koficowy fragment proBNP
[5]. N-koficowy propeptyd natriuretyczny typu B
sklada si¢ z 76 aminokwasow 1 jest nieaktywny fizjo-
logicznie. We krwi stwierdza si¢ zardwno aktywne
fizjologicznie peptydy C-koficowe, jak 1 odpowiada-
jace im N-koficowe fragmenty prohormonéw [5].

Wzrost uwalniania BNP wystepuje w odpowiedzi
na wzrost ciSnienia koficoworozkurczowego w ko-
morach serca [6]. Stezenia NT-proBNP i BNP
wzrastaja w skurczowej 1 rozkurczowej dysfunkeji
lewej komory [6, 7]. Badania kliniczne i epidemiolo-
giczne wykazaly dodatnig korelacje migdzy steze-
niem w osoczu BNP [8] 1 NT-proBNP [9] a za-
awansowaniem niewydolnoSci serca okreslonym
przynaleznoscig do klasy NYHA. Ponadto, st¢zenia
BNP i NT-proBNP sa odwrotnie skorelowane
z frakcjg wyrzutowa lewej komory [10-12].

Stezenia BNP 1 NT-proBNP wzrastajg réwniez
w ostrych zespolach wieicowych [13] 1 s3 dobrymi
wskaznikami predykcyjnymi niewydolnosci serca,
przyszlych incydentow sercowych i naglej Smierci
sercowej [13-15]. Mimo ze coraz wigcej os6b
z ostrym zespolem wieficowym, jak réwniez pacjen-
tow w stabilnym okresie choroby wieficowej jest pod-
dawanych przezskérnym interwencjom wieicowym,
istnieje niewiele doniesiefi na temat wplywu rewa-
skularyzacji mig$nia sercowego za pomoca przez-
skornej angioplastyki balonowej (PTCA, percutane-

ous transluminal coronary angioplasty) per se na ste-
zenie BNP 1 NT-proBNP w osoczu. W zwigzku
z tym celem pracy byla ocena wpltywu PTCA na oso-
czowe stezenie N'T-proBNP oraz poréwnanie zmian
stezenia tego peptydu u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym samoistnym i bez niego.

Materiat i metody

Badaniami objeto 80 chorych hospitalizowanych
w Klinice Nadci$nienia, Chorob Naczyf 1 Chordob
Wewnetrznych Akademii Medycznej im. K. Marcin-
kowskiego w Poznaniu w celu diagnostyki inwazyj-
nej choroby niedokrwiennej serca. Badang populacje
podzielono na 3 grupy: I grupa — 30 0s6b z udoku-
mentowang w badaniu koronarograficznym (CA, co-
ronary angioplasty) chorobg niedokrwienng serca
oraz z samoistnym nadci$nieniem tetniczym, u kté-
rych wykonano PTCA; II grupa — 30 0s6b z udoku-
mentowang w CA choroba niedokrwienna serca, jed-
nak bez nadci$nienia te¢tniczego, u ktérych wykona-
no PTCA; III grupa — 20 os6b z nadci$nieniem
tetniczym 1 prawidlowym stanem tetnic wieficowych
w CA. Kryteriami wlgczenia do badania byly: $wia-
doma, pisemna zgoda na udzial w badaniu, wiek
30-70 lat, ci$nienie tetnicze prawidiowe lub kontrolo-
wane lekami hipotensyjnymi. Z badania wykluczono
pacjentéw z wywiadem i/lub objawami nadci$nienia
tetniczego wtornego, z niestabilng chorobg wien-
cowg lub ostrym zawalem serca, a takze osoby,
u ktorych wspdlwystepowaly inne choroby, takie jak:
schorzenia endokrynologiczne i metaboliczne, kar-
diomiopatie, wrodzone i nabyte wady serca, zabu-
rzenia rytmu 1 przewodzenia, niewydolnos¢ ukladu
sercowo-naczyniowego, frakcja wyrzutowa lewej ko-
mory ponizej 55%, choroby osierdzia, przebyty za-
bieg pomostowania tgtnic wieiicowych, niewydol-
no$¢ nerek, przewlekla obturacyjna choroba pluc,
astma oskrzelowa, zesp6l bezdechu sennego, choro-
by hematologiczne, nowotwory zlosliwe, marskos¢
watroby, choroby psychiczne. U zadnego z pacjen-
tow zarowno przed badaniem, jak 1 w jego trakcie
nie zmieniono dotychczasowego leczenia.

Probki krwi pobierano 2-krotnie: 24 godziny przed
zabiegiem PTCA lub badaniem CA oraz 24 godziny
po zabiegu PTCA lub CA. W celu oznaczenia st¢ze-
nia NT-proBNP w osoczu za kazdym razem pobrano
4 ml krwi do schlodzonych probéwek zawieraja-
cych Na,EDTA (1,5 mg/ml) oraz inhibitor proteaz
— aprotyning (500 kjm./ml). Bezposrednio po pobra-
niu probowki z krwig zostaly doktadnie wymieszane
1 umieszczone w wodzie z lodem. Nastepnie krew zo-
stala odwirowana (1800 obrotéw/min przez 15 min).
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Oddzielone osocze zostalo zamrozone w temperatu-
rze —80°C az do wykonania oznaczen. Wszystkie opi-
sane czynno$ci wykonano w czasie do 30 minut od
pobrania krwi. Stezenie NT-proBNP w osoczu ozna-
czono immunochemiczng metoda elektroluminescen-
cyjng na analizatorze Elecsys firmy Roche Diagno-
stics. W metodzie tej stosuje si¢ kanapkowy (sandwich)
format testu z dwoma specyficznymi przeciwcialami
skierowanymi przeciwko dwém przestrzennie odle-
glym epitopom NT-proBNP [16, 17]. Pomiary st¢ze-
nia NT-proBNP wykazuja przewage nad oznacza-
niem BNP [16-19]. Wynika to z wigkszej stabilnosci
NT-proBNP, jego 6-krotnie dtuzszego okresu poltr-
wania, braku wahan okolodobowych oraz braku wply-
wu pozycji ciala przy pobieraniu krwi, czy tez wply-
wu wezesniejszego wysitku fizycznego [16-19].

Analiza statystyczna

Statystyczng istotnos¢ réznic migdzy zmiennymi
parametrycznymi w obr¢bie grup oceniano za po-
mocg testu z-Studenta dla zmiennych powigzanych.
W celu oceny istotnosci statystycznej uzyskanych
wynikow miedzy grupami dla zmiennych parame-
trycznych zastosowano test z-Studenta dla zmien-
nych niepowigzanych oraz analize wariancji. W ana-
lizie wykorzystano pakiet programéw statystycznych

InStat v.2.05 firmy GraphPad Software oraz CSS:

STATISTICA v.5.0 firmy StatSoft. Zmienne para-
metryczne przedstawiono jako Srednig = odchylenie
standardowe (SD, standard deviation). W odniesie-
niu do wszystkich analiz za kryterium znamienno$ci
uznano wartos¢ p < 0,05.

Wszystkich badanych poinformowano o celu ba-
dan 1 wyrazili na nie zgodg¢. Protokél badan zostal
zatwierdzony przez Komisj¢ Bioetyczng przy Aka-
demii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu.

Wyniki
Wyjsciows charakterystyke badanej populacji przed-

stawiono w tabeli 1. Badane grupy chorych nie roz-
nily si¢ istotnie wiekiem oraz wskaznikiem masy cia-
ta (BMI, body mass index). Zdecydowang wickszos¢
w grupie II stanowili mezczyzni. Miedzy badanymi
grupami nie stwierdzono istotnych réznic pod
wzgledem ich charakterystyki klinicznej. Poréwna-
nie obrazu koronarograficznego, typu poszerzanych
naczynh oraz ich liczby w obu grupach przedstawio-
no w tabeli 2.

Srednie stezenie NT-proBNP w osoczu przed
PTCA w grupie pacjentéw z choroba niedokrwienng
serca 1 nadciSnieniem tetniczym wynosito 1933 =+

Tabela I. Charakterystyka kliniczna badanych grup chorych
Table 1. Characteristics of the studied groups

Osoby Osoby Grupa Wartosé p
z nadcisnieniem  z prawidfowym kontrolna
tetniczym cisnieniem (n = 20)
(n = 30) tetniczym
(n = 30)
Wiek (lata) 58 = 8,5 55,5 + 8,7 52+1,9 NS
Pte¢ (K/M) 12/18 3/27 11/9 < 0,05
BMI [kg/m?] 269 + 138 26+19 26,6 = 2,6 NS
Cholesterol [mmol/I] 571+1,7 53+1,3 57+1,1 NS
LDL [mmol/] 3514 3111 331 NS
HDL [mmol/I] 1.4+03 1,4+03 1,704 < 0,01
Triglicerydy [mmol/I] 2+1 1,9+08 15+08 NS
Kreatynina [umol/I] 77,6 = 14,9 81,5123 74,4 =108 NS
Hemoglobina [mmol/I] 9+0,8 9,3+0,7 89+05 NS
Glukoza [mmol/] 55+0,5 54 +0,5 54+04 NS
Zawat w wywiadzie (n) 14 16 — NS
PTCA w wywiadzie (n) 6 8 — NS
Palenie tytoniu (n) 18 20 12 NS

LDL, low-density lipoprotein, frakcja cholesterolu LDL; HDL, high-density lipoprotein, frakcja cholesterolu HDL; PTCA, percutaneous transluminal
coronary angioplasty, przezskdma plastyka tetnic wieficowych
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Tabela Il. Poréwnanie obrazu koronarograficznego oraz poszerzanych naczyn w grupie pa-
cjentdéw z nadci$nieniem tetniczym i bez nadcisnienia

Table Il. Comparison of coronarographic status and types of PTCA in groups of patients

with and without hypertension

0Osoby Osoby Wartosé P
z nadcisnieniem z prawidfowym
tetniczym ciSnieniem
(n = 30) tetniczym
(n = 30)
Liczba % Liczba %
Choroba 1 naczynia 12 40 14 47 NS
Choroba 2 naczyn 13 43 12 40 NS
Choroba 3 naczyn 5 17 4 13 NS
PTCA 1 naczynia 25 83 27 90 NS
LAD 8 27 10 33 NS
LCX 10 33 8 21 NS
RCA 1 23 9 30 NS
PTCA 2 naczyn 5 17 3 10 NS
PTCA 3 naczyn 0 0 0 0 NS

LAD, left anterior descendent, tetnica zstepujqc_a przednia; LCX, left circumflex, tetnica okalajgca; RCA, right coronary artery, prawa tetnica wiericowa;

PTCA, per

luminal coronary

+ 168,4 pg/ml. Po PTCA nastgpil istotny statystycz-
nie wzrost stezenia N'T-proBNP do wartosci 289,8 +
+ 358,6 pg/ml (p < 0,05) (ryc. 1). Srednie stezenie
NT-proBNP w osoczu przed PTCA w grupie pacjen-
tow z chorobg niedokrwienna serca i bez nadcis$nienia
wynosito 165,7 £ 101,2 pg/ml. Po PTCA nastgpit
istotny statystycznie wzrost stezenia NT-proBNP
0 42,2 *+ 91 pg/ml do wartosci 207,9 = 152,1 pg/ml
(p < 0,05) (ryc. 1). Srednie stezenia N'T-proBNP

, przezskoma angioplastyka balonowa

w osoczu w grupie kontrolnej przed 1 po CA nie
roznily si¢ istotnie (59,8 + 433 pg/ml vs. 51,2 *
+ 40,3 pg/ml; NS) (ryc. 1). Zmiana st¢zenia NT-
-proBNP w osoczu po PTCA w grupie pacjentéw
z chorobg niedokrwienng serca i nadci$nieniem tetni-
czym byla istotnie statystycznie wigksza niz w grupie
kontrolnej po CA (96,6 £ 2324 pg/ml vs. -8,6 +
+ 20,3 pg/ml; p < 0,05) (ryc.2). Zmiana stgzenia
NT-proBNP w osoczu po PTCA w grupie pacjentéw

600
. [J Przed PTCA/CA

500 T I PoPTCACCA ||
— *p< 0,05
£ 400 . E
= * '|'
S 300 *
[a'a]
<
=200
=

100 i

0
Osoby Osoby Grupa kontrolna
z nadci$nieniem z prawidtowym
tetniczym ci$nieniem tetniczym

Rycina 1. Wptyw PTCA/CA na stezenie NT-proBNP w osoczu
Figure 1. Effect of PTCA/CA on plasma concentration of NT-proBNP
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Rycina 2. Poréwnanie zmiany stezenia NT-proBNP w osoczu po PTCA/CA w badanych grupach chorych
Figure 2. Comparison of plasma concentration of NT-proBNP changes after PTCA/CA in studied groups
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Rycina 3. Poréwnanie wzglednej zmiany stezenia NT-proBNP w osoczu po PTCA/CA w badanych

grupach chorych

Figure 3. Comparison of plasma concentration of NT-proBNP relative changes after PTCA/CA

in studied groups

z chorobg niedokrwienng serca 1 bez nadci$nienia byla
réwniez istotnie statystycznie wigksza niz w grupie kon-
trolnej po CA (42,2 £ 91 pg/ml vs. 8,6 + 20,3 pg/ml;
p < 0,05) (ryc. 2). Nie stwierdzono natomiast istotnej
roznicy w wielko$ci zmiany stezenia NT-proBNP
w osoczu po PTCA migdzy grupa pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym 1 bez nadcisnienia (96,6 =+ 232,4 pg/ml
vs. 42,2 £ 91 pg/ml; NS) (ryc. 2). Podobnie, wzgledna

zmiana st¢zenia NT-proBNP w osoczu po PTCA,
obliczana jako procent wartosci wyjsciowej, byla
w grupie pacjentéw z nadci$nieniem istotnie statystycz-
nie wigksza niz w grupie kontrolnej po CA (90,1 +
+ 177, 8% vs. -5,9 = 10,1%; p < 0,01) (ryc. 3).
Wzgledna zmiana stezenia N'T-proBNP w osoczu po
PTCA w grupie pacjentow bez nadcisnienia byla réw-
niez istotnie statystycznie wicksza niz w grupie kon-
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trolnej po CA (34,9 £ 71,1% vs. 5,9 = 10,1%; p <
< 0,05) (ryc. 3). Nie zaobserwowano natomiast istot-
nej roznicy w wielkosci wzglednej zmiany stezenia
NT-proBNP w osoczu po PTCA migdzy grupg pa-
cjentéw z nadcis$nieniem i bez niego (90,1 * 177, 8%
vs. 349 = 71,1%; NS) (ryc. 3).

Dyskusja

Przeprowadzone w niniejszej pracy badania wy-
kazaly istotny statystycznie wzrost stezenia NT-
-proBNP w osoczu po PTCA zaréwno w grupie pa-
¢jentoéw z nadciSnieniem tetniczym, jak i bez niego.
W wigkszosci prac oceniajgcych wplyw PTCA na
stezenie NT-proBNP w osoczu réwniez wykazano
wzrost stezenia tego peptydu po zabiegu angiopla-
styki wieicowej [20-23]. Kyriakides wykazal szybki
1 przejsciowy wzrost stezenia BNP w osoczu po
PTCA u pacjentéw ze stabilng choroba wienicows
1 prawidlowg frakcja wyrzutowa lewej komory [20].
Pomiaru st¢zenia BNP w osoczu dokonywano po
pierwszej inflacji balonu, bezposrednio po PTCA
oraz 4 godziny po zabiegu. Istotny wzrost st¢zenia
BNP w osoczu zaobserwowano bezposrednio po
pierwszej inflacji balonu. St¢zenia peptydu powrdci-
ly do wartosci wyjsciowych 4 godziny po PTCA. Ta-
teishi 1 wsp. [21] réwniez wykazali istotny wzrost
stezenia BNP w osoczu po PTCA. Maksymalny
wzrost stezenia BNP nastapit 24 godziny po PTCA.
Zaréwno przed, jak 1 24 godziny po PTCA nie
stwierdzono istotnych zmian parametréw hemody-
namicznych. Palazzuoli i wsp. [23] oceniali wplyw
PTCA 1 CABG na osoczowe stgzenia BNP. Pomia-
row stezen BNP dokonywano 24 godziny przed
PTCA lub CABG oraz 3, 7190 dni po tym zabiegu.
Trzy dni po zabiegu stwierdzono istotny wzrost ste-
zenia BNP w osoczu, wickszy w grupie pacjentéw
poddanych CABG. Podwyzszone st¢zenia utrzymy-
waly si¢ jeszcze w 7. dobie po zabiegu, wykazujac
jednak tendencj¢ spadkows, 1 powrdcily do wartosci
wyjsciowych po 3 miesigcach od zabiegu.

Wykazany w niniejszej pracy brak istotnych
zmian stezenia NT-proBNP w osoczu po CA w gru-
pie kontrolnej jest zgodny z innymi doniesieniami
z piSmiennictwa dotyczgcymi tego zagadnienia [21, 24].
Tateishi nie zaobserwowal istotnych zmian stezenia
NT-proBNP w osoczu po CA [21]. Goetze 1 wsp. [24]
oceniali wplyw CA na st¢zenia proBNP w osoczu oraz
na stezenie BNP w mig¢$niu sercowym u pacjentow
z chorobg wieficowa 1 bez niej oraz z prawidlowa
frakcja wyrzutow lewej komory. Istotny wzrost ste-
zenia proBNP wystapil w 2. minucie po CA. Steze-

nia peptydu wrécily do warto$ci wyjSciowej 24 go-

dziny po badaniu. Nie zaobserwowano natomiast
istotnych zmian w sercowej sekrecji BNP w 2. minu-
cie po badaniu, co sugeruje, ze uwalniana forma pep-
tydu nie byla wytwarzana bezposrednio przed jej
sekrecja.

Mechanizmem lezgcym u podstaw wzrostu stgze-
nia NT-proBNP po PTCA moze by¢ przejSciowa
dysfunkcja lewej komory wywolana ogluszeniem re-
perfuzujnym. Podczas PTCA przy wypelnianiu ba-
lonu dochodzi do zamknigcia tgtnicy wieficowej,
ktore prowadzi do przejSciowego niedokrwienia
z nastepezg reperfuzjg po opréznieniu balonu. Mimo
braku nieodwracalnych uszkodzen oraz mimo pel-
nej reperfuzji obserwuje si¢ przejsciowe regionalne
zaburzenia czynnoSci mechanicznej mig$nia serco-
wego [25]. Zjawisko to uwaza si¢ za klasyczny przy-
klad ogluszenia mig$nia sercowego [25]. Mechanicz-
ne zaburzenia wywolane niedokrwieniem 1 reper-
fuzja dotyczg zaréwno czynnosci skurczowej, jak
1 rozkurczowej [25].

Mimo ze podczas PTCA moze dochodzi¢ do
ogluszenia migSnia sercowego, wiele badan klinicz-
nych wykazalo powrdt czynnosci skurczowej w ciggu
kilku minut po zabiegu [26-31]. Nie dochodzi jed-
nak do pelnego powrotu czynnosci rozkurczowej
[26-34]. Nawet krotkie epizody niedokrwienia zwia-
zane z PTCA moga wywola¢ utrzymujace si¢ zabu-
rzenia funkeji rozkurczowej [33, 34]. W badaniach
doswiadczalnych zamknigcie tetnicy wieficowej trwa-
jace krocej niz 2 minuty nie wywolywalo zaburzen
czynnosci skurczowej [35]. W badaniu Sheibana
1wsp. [36] balon byl wypelniony bardzo dlugo (5,5
+ 1,1 min), co wywolalo pogorszenie czynnosci skur-
czowej 1 rozkurczowej na co najmniej 24 godziny,
a powrdt do normy w ciggu 3 dni. Na zmiennos¢
czasu powrotu czynnosci lewej komory po reperfuzji
podczas PTCA wplywa nie tylko czas niedokrwienia,
ale réwniez kilka innych czynnikéw, a mianowicie:
stopiefi przeplywu przez naczynia oboczne, stopief
przetrwalego po PTCA zwezenia $wiatla tetnicy
wieficowej, rozleglos¢ niedokrwionego obszaru, licz-
ba napelnien balonu w trakcie PTCA oraz metodolo-
gia uzyta do oceny czynnosci lewej komory [25].
Z wigkszosci badan nad powtarzalng angioplastyka
wieficowg wynika, ze pierwsze, krétkie napelnienie
balonu (zazwyczaj na 90-120 seckund) moze harto-
wac serce, chronigc je przed uszkodzeniem zwigza-
nym z pdzniejszym napelnianiem balonu [37-39].
Wrydaje si¢, ze obserwowany efekt ochronny nie wig-
ze si¢ z istotnym zwickszeniem liczby czynnych na-
czyh krazenia obocznego 1 prawdopodobnie wynika
z hartowania przez niedokrwienie [37-39]. Z drugiej
strony, grupa Parka wykazala na modelu ekspery-
mentalnym, polegajacym na dziesi¢ciokrotnym po-
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wtorzeniu w krétkich odstepach czasowych zamknie-
cia tetnicy wieficowej u przytomnych (nieznieczulo-
nych) $wif, ze kumulujace si¢ niedokrwienie, nawet
krotkotrwale, moze wywolywac dlugotrwale oglusze-
nie mig$nia sercowego [40]. Inne dane, réwniez uzy-
skane u nieznieczulonych zwierzat doswiadczalnych,
potwierdzaja hipoteze, zgodnie z ktéra powtarzajace
si¢ niedokrwienie moze prowadzi¢ do tak nasilonego
1 dlugotrwalego ogluszenia migSnia sercowego, ze
przypomina ono hibernacj¢ [41]. Wedlug Braunwal-
da w przypadku znacznego ogluszenia migsnia ser-
cowego uposledzenie czynnosci skurczowej utrzymu-
je si¢ przez 24-48 godzin po reperfuz;ji [25].

Ogluszenie mig$nia sercowego jest najlepiej po-
znang forma uszkodzenia reperfuzyjnego [42].
Uszkodzenie reperfuzyjne moze objawiaé si¢ row-
niez jako uszkodzenie $rédblonka i mikrokrazenia,
a w przypadku dlugiego 1 ci¢zkiego niedokrwienia
jako nieodwracalne uszkodzenie 1 martwica kardio-
miocytow, okreslane jako letalne uszkodzenie reper-
fuzyjne [42, 43]. Dowiedziono, ze nadcisnienie tetni-
cze, podobnie jak inne czynniki ryzyka sercowo-na-
czyniowego wigczajac cukrzyce 1 hipercholesterole-
mie, zwicksza uszkodzenie poreperfuzyjne [42, 44].
Mimo ze dokladny mechanizm pozostaje niewyja-
$niony, u podstaw zwigkszonego uszkodzenia pore-
perfuzyjnego u oséb z nadci$nieniem lezg praw-
dopodobnie zwigkszony stres oksydacyjny i dysfunk-
cja Srodblonka [44].

Mozna by wigc oczekiwaé, ze wykonanie angio-
plastyki wieficowej spowoduje wigkszy wzrost steze-
nia NT-proBNP w osoczu u pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym. Podwyzszone stezenia NT-proBNP
w osoczu nie odzwierciedlajg wylacznie dysfunkeji
lewej komory, ale moga réwniez wynikaé z niedo-
krwienia mi¢$nia sercowego. Niedokrwienie migsnia
sercowego per se powoduje wzrost stezenia BNP
w osoczu [45]. Badania eksperymentalne i kliniczne
wykazaly, ze okresy zarowno krotkiego, jak 1 diuz-
szego niedokrwienia mig$nia sercowego wigza si¢
z szybkim uwalnianiem BNP oraz z indukcja de
novo syntezy tego peptydu [20-22, 46, 47]. Uwalnia-
nie 1 indukcje syntezy BNP wykazano na modelach
eksperymentalnych zawatu serca [48]. Zamknigcie
tetnicy wieicowej u szczura powodowalo wzrost ste-
zenia BNP w osoczu oraz wzrost ekspresji mRNA
dla BNP w lewej komorze [48]. Stezenia BNP
w lewej komorze w ciggu 12 godzin wzrosty okoto
2-krotnie i 5-krotnie w ciagu 24 godzin po zawale
w poréwnaniu z grupg kontrolng. W badaniach
klinicznych zaobserwowano wzrost st¢zenia BNP
1 NT-proBNP w osoczu przekraczajgcy ponad
100 razy wartosci referencyjne w ciggu kilku godzin
po zawale serca [49, 50]. Stezenia BNP korelowaly

odwrotnie ze wskaznikiem sercowym. W badaniu
przeprowadzonym przez Foya, ktory uzyskal podob-
ne wyniki, stezenia BNP silnie ujemnie korelowaly
z frakcja wyrzutowy lewej komory oceniang 5 dni
oraz 3 miesigce po zawale [51]. Chociaz cigzkie nie-
dokrwienie prowadzace do ostrego zawalu serca jest
zawsze zwigzane z dysfunkcja lewej komory, co
moze stanowi¢ gléwny bodziec stymulujacy synteze
1 uwalnianie BNP, istnieja dowody, ze réwniez
lagodne epizody niedokrwienia bez towarzyszacych
zaburzen czynnosci lewej komory wiazg si¢ ze wzro-
stem stezenia BNP w osoczu [45]. Talwar 1 wsp.
[52] poréwnywali stezenia krazacego w osoczu NT-
-proBNP u pacjentoéw ze stabilna i niestabilng cho-
robg wieficowg. Ste¢zenia NT-proBNP byly istotnie
wyzsze w grupie osob z niestabilng choroba wiefi-
cowg w poréwnaniu z grupg kontrolna bez choroby
wieficowej oraz w pordwnaniu z grupg pacjentow ze
stabilna chorobg wieficowg. Marumoto i wsp. [53]
wykazali zwigkszona sekrecj¢ BNP podczas ostrego
niedokrwienia migsnia sercowego wywolywanego
wysitkiem fizycznym w grupie pacjentéw ze stabilng
chorobg wieficowg. Wielkos¢ przyrostu BNP byla
adekwatna do rozmiaru niedokrwienia. Grupa kie-
rowana przez Bobbins-Domingo wykazala zwigzek
migdzy stezeniem BNP mierzonym przed testem
wysitkowym a niedokrwieniem wywolywanym wy-
sitkiem fizycznym w grupie 355 pacjentéw ze sta-
bilng choroba wieficowa [54]. W grupie osob, kto-
rych stezenia BNP przed testem wysitkowym mie-
Scily sie w najwyzszym kwartylu, ryzyko wystapienia
niedokrwienia podczas wysitku bylo 2-krotnie wy-
zsze niz w grupie pacjentow, u ktorych stezenia BNP
byly najnizsze. Obserwowana korelacja migdzy ste-
zeniem BNP a niedokrwieniem wywolywanym wy-
sitkiem fizycznym byla niezalezna od dysfunkeji
skurczowej 1 rozkurczowej lewej komory. Obserwa-
¢je kliniczne wskazujace, ze BNP jest szybko uwal-
niany w odpowiedzi na nawet krotkie epizody nie-
dokrwienia, zostaly poparte badaniami eksperymen-
talnymi [46, 47]. Hipoksja izolowanych perfundo-
wanych serc szczuréw pozbawionych przedsionkow
stymulowala uwalnianie BNP [46]. D’Souza doko-
nywal pomiarow stgzenia BNP w krazeniu wienco-
wym po 2, 5 oraz 20 minutach niedokrwienia [47].
Stezenia BNP korelowaly dodatnio z czasem trwa-
nia niedokrwienia. Poniewaz zaréwno niedokrwie-
nie 2-,jak 1 5-minutowe nie wigzalo si¢ ze wzrostem
ci$nienia koficoworozkurczowego, badanie to wyka-
zalo, ze to raczej niedokrwienie per se, a nie zmiany
napiecia Scian komor wtorne do niedokrwienia, sty-
mulowalo uwalnianie BNP.

Postuluje si¢, ze to szybkie uwalnianie BNP przez
komory serca oraz weczesna aktywacja receptora dla
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BNP moze stanowic istotng auto-/parakrynng odpo-
wiedZ na niedokrwienie. Wykazano, ze BNP zmniej-
sza wrazliwos¢ mig$nia sercowego na niedokrwienie
[45, 47]. Peptyd ten ogranicza rozmiar uszkodzenia
migsnia sercowego podczas niedokrwienia 1 reperfu-
zji. Podanie BNP do izolowanych perfundowanych
serc szczurow przed okluzja glownej lewej tetnicy
wieficowej 1 w jej trakcie ograniczalo rozmiar zawa-
tu w sposéb zalezny od dawki [47]. Mechanizm cy-
toprojekeji wigze si¢ z akumulacja ¢cGMP oraz
otwarciem kanaléw potasowych zaleznych od ATP
[47, 55]. W zespolach chorobowych i sytuacjach
zwigzanych ze zwigckszong produkcja BNP, jak
PTCA, to cytoprotekcyjne dziatanie peptydu moze
by¢ istotnym mechanizmem ochronnym zapobiega-
jacym nieodwracalnemu uszkodzeniu kardiomiocy-
tow w czasie niedokrwienia.

Whioski

1. Skuteczny zabieg PTCA powoduje wzrost ste-
zenia NT-proBNP w osoczu. Efekt ten nie wigze si¢
z samym badaniem CA.

2. Choroba nadci$nieniowa nie wplywa na steze-
nie NT-proBNP w osoczu po PTCA.

3. Uzyskane wyniki sugeruja, ze nadcisnienie tet-
nicze nie wplywa réwniez na stopiefi przejSciowego
pogorszenia parametrow hemodynamicznych lewej
komory serca prowadzgcych do wzrostu st¢zenia

NT-proBNP bezposrednio po zabiegach PTCA.

Streszczenie

Wstep Podwyzszone stezenia mozgowego peptydu
natriuretycznego typu B (BNP) i N-koficowego pro-
peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP)
w osoczu s3 czulymi biochemicznymi wskaznikami
dysfunkeji komor. Ponadto niedawno wykazano, ze
stezenia tych peptydéw wzrastajg réwniez w ostrych
zespolach wieficowych. Mimo ze coraz wigcej pa-
cjentow z ostrym zespolem wieficowym, jak réwniez
osob w stabilnym okresie choroby wieficowej jest
poddawanych przezskérnym interwencjom wienco-
wym, istnieje niewiele doniesiefi na temat wplywu
rewaskularyzacji mig$nia sercowego za pomocy
przezskoérnej angioplastyki balonowej (PTCA) na
stezenie NT-proBNP w osoczu. W zwigzku z tym
celem pracy byta ocena wplywu PTCA na osoczowe
stezenie NT-proBNP, oraz poréwnanie zmian ste-
zenia tego peptydu u pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym samoistnym i bez niego.

Material i metody Badaniem obj¢to 80 chorych po-
dzielonych na 3 grupy: I grupa — 30 pacjentéw
z udokumentowang w koronarografii (CA) chorobg
niedokrwienng serca oraz z samoistnym nadci$nie-
niem tetniczym, u ktérych wykonano PTCA; II gru-
pa — 30 pacjentéw z udokumentowana w CA cho-
roba niedokrwienng serca, lecz bez nadci$nienia,
u ktorych wykonano PTCA; III grupa — 20 pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym 1 prawidlowym sta-
nem tetnic wiehcowych w CA. Badane grupy nie
roznily si¢ wiekiem 1 wskaZnikiem masy ciafa. Probki
krwi pobierano 2-krotnie: 24 godziny przed i 24 go-
dziny po PTCA lub CA. Stgzenie NT-proBNP
w osoczu oznaczono immunochemiczng metoda
elektroluminescencyjng na analizatorze Elecsys fir-
my Roche Diagnostics.

Wyniki Wykazano istotny wzrost stezenia NT-
-proBNP w osoczu po PTCA zaréwno w grupie pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym (193,3 + 1684 pg/
/ml vs. 289,8 £ 358,6 pg/ml; p < 0,05), jak i bez nad-
ci$nienia (165,7 = 101,2 pg/ml vs. 207,9 = 152,1 pg/ml;
p < 0,05). Nie stwierdzono natomiast istotnej zmia-
ny stezenia NT-proBNP w osoczu po CA w grupie
kontrolnej. Nie wykazano istotnej réznicy w wiel-
koSci zmiany st¢zenia NT-proBNP w osoczu po
PTCA mig¢dzy grupa pacjentéw z nadciSnieniem
1 bez niego. Podobnie, istotnej réznicy nie stwier-
dzono w wielkosci wzglednej zmiany stgzenia N'T-
-proBNP w osoczu po PTCA miedzy grupa pacjen-
tow z NT 1 bez NT.

Whioski Skuteczny zabieg PTCA powoduje wzrost
stezenia N'T-proBNP w osoczu. Efekt ten nie jest
zwigzany z samym badaniem koronarograficznym.
Choroba nadci$nieniowa nie wplywa na st¢zenie
NT-proBNP po PTCA. Uzyskane wyniki sugeruja,
ze nadci$nienie tetnicze nie wplywa réwniez na sto-
pief przejSciowego pogorszenia parametréw hemo-
dynamicznych lewej komory serca prowadzacych do
wzrostu stezenia NT-proBNP bezposrednio po za-
biegach PTCA.

slowa kluczowe: peptyd natriuretyczny,
angioplastyka wieficowa, choroba niedokrwienna
serca, nadci$nienie tetnicze
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