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Czynnik natriuretyczny typu B (BNP, B-type natriuretic
peptide) jest 32-aminokwasowym neurohormonem syn-
tetyzowanym w miokardium komor serca i uwalnianym
do krazenia w odpowiedzi na rozciggniecie miocytow.
Jako wskaznik sercowy BNP ma udowodniong warto$¢
diagnostyczng i rokowniczg w niewydolnosci serca,
zawale serca i innych schorzeniach ukfadu sercowo-
-naczyniowego. U pacjentéw z przewlekta niewydolno-
$cig serca wyzsze stezenia BNP sg zwigzane z wyzszg
Smiertelnoscig catkowitg z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, niezaleznie od: wieku, klasy niewydolnosci ser-
cawedtug New York Heart Association (NYHA), przeby-
tego zawatu serca, frakcji wyrzutowej lewej komory.
W artykule podsumowano aktualng wiedze na temat roli
BNP w diagnostyce i ocenie ryzyka pacjentow ze scho-

rzeniami uktadu sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: czynnik natriuretyczny typu B,
schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego

PATOFIZJOLOGIA WYDZIELANIA CZYNNIKOW
NATRIURETYCZNYCH

Funkcja serca jako narzadu endokrynnego byta przed-
miotem eksperymentow juz w latach 50. ubiegtego wieku.
Pierwszym zidentyfikowanym neurohormonem serco-
wym byl czynnik natriuretyczny typu A, ktéry ze wzgle-
du na to, Ze jest uwalniany miedzy innymi w odpowiedzi
na lokalny wzrost ci$nienia w prawym przedsionku, na-
zwano przedsionkowym czynnikiem natriuretycznym
(ANP, atrial natriuretic peptide) [1].
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Czynnik natriuretyczny typu B poczatkowo zidentyfi-
kowano w mézgu $wini. Z tego powodu nazwano go moz-
gowym czynnikiem natriuretycznym (BNP, brain natriure-
tic peptide), chociaz nazwa ta nie odpowiada wspodlczesnej
wiedzy patofizjologicznej. Jest to neurohormon syntetyzo-
wany w miokardium komoér serca i uwalniany do krazenia
gléwnie w odpowiedzi na rozciggniecie miocytéw [1].

Czynnik natriuretyczny typu B jest uwalniany z mio-
cytéw w postaci 76-aminokwasowego N-koficowego
fragmentu BNP (NT-proBNP, N-terminal proBNP)
i 32-aminokwasowej formy aktywnej hormonu. Podkre-
§lasie fakt, ze, w przeciwienstwie do ANP, wzrost ekspre-
sji genu dla BNP — jezeli zaistnieje odpowiedni bodziec
—moze odbywac sie bardzo szybko. Oprécz wzrostu na-
pieciajam serca, na synteze czynnikéw natriuretycznych
wplywaja nastepujace czynniki: tachykardia, glikokorty-
koidy, hormony tarczycy, endotelina 1, angiotensyna II,
niezaleznie od posrednich efektéw hemodynamicznych
tych czynnikéw [1].

Podstawowym efektem dziatania czynnikéw natriure-
tycznych—w szczeg6lnoéci ANPiBNP, ktérych aktywnodé
jestbardzo podobna—jest natriurezaidiureza wywotywa-
nawzrostem filtracji klebuszkowejizahamowaniem resorp-
cji sodu oraz rozszerzenie naczyh krwiono$nych osiggane
poprzez zwiotczenie miesnidwki gladkiej naczyn, co prowa-
dzi do obnizenia ci$nienia tetniczego oraz spadku obciaze-
nia wstepnego komor. Oprocz powyzszej podstawowej
funkcji, peptydy natriuretyczne hamuja ukiad renina-
—angiotensyna-aldosteron oraz aktywnos¢ uktadu sympa-
tycznego. Istnieja rowniez dowody na efekt antyprolifera-
cyjny i hamowanie proceséw widknienia w sercu i naczy-
niach krwiono$nych. Do tej pory odkryto trzy rodzaje recep-
torow dla czynnikéw natriuretycznych typu A, Bi C[1, 2].
Synteze, uwalnianie oraz podsumowanie efektu dziafania
BNP przedstawiono na rycinie 1. oraz w tabeli 1.
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Tabela 1. Dziatanie czynnikéw natriuretycznych. Zmodyfikowano wedtug de Lemos i wsp. [1]

Serce Nerki Naczynia krwionosne Uktad renina— Sympatyczny uktad
—angiotensyna-aldosteron nerwowy

Bezposredni efekt Wzrost przesaczania  Obnizenie napigcia Zmniejszenie uwalniania Hamowanie aktywnosci

relaksacyjny ktebuszkowego tetniczego reniny

Efekt antyproli- Spadek resorpcji Obnizenie napiecia Zmniejszenie uwalniania

feracyjny zwrotnej Na* zylnego aldosteronu

Zahamowanie
procesow widknienia

Prepro-BNP
(134)
Peptyd
i (26)
A4
Pro-BNP
(108)
Kardiomiocyt
Osocze
NT-proBNP BNP
(76 [1+76]) (32 [77+108])
17
BECEPEEEE-TOOERRR®

Rycina 1. Synteza i sekrecja czynnika natriuretycznego
typu B (BNP, B-type natriuretic peptide) na poziomie
kardiomiocytu; liczby w nawiasach oznaczajg liczbe
aminokwasow w czgsteczce, a znaki alfabetu odpowiadajg
réznym aminokwasom; NT — N-koncowy fragment

CZYNNIK NATRIURETYCGZNY TYPU B
W NIEWYDOLNOSCI SERCA

Aktualne standardy zardwno amerykanskich, jaki Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Europe-
an Society of Cardiology) dotyczace diagnostyki i leczenia
niewydolnosci serca, wskazuja na BNP jako istotne narze-
dzie diagnostyczne [3, 4]. Szczegdlnie podkresla sie jego
wysoka negatywna warto$¢ predykcyjng, powodujaca, ze
stwierdzenie prawidlowych wartosci BNP z duzym praw-
dopodobienstwem wyklucza niewydolnos¢ serca.

Algorytm rozpoznawania niewydolnosci serca z uwzgled-

Efekt antyproliferacyjny

nieniem peptydéw natriuretycznych wedtug zalecert ESC
przedstawiono na rycinie 2.

Podwyzszone stezenia BNP stwierdza si¢ u pacjentéw
z przewlekia niewydolnoscia serca, a wartosci tych stezen
wzrastaja proporcjonalnie do zaawansowania dysfunkcji
lewej komory i nasilenia objawéw niewydolnosci serca
[5, 6]. Wartoéci BNP u pacjentow z przewleklta niewydol-
noscia serca moga by¢ wieksze w zakresie od kilku do kil-
kudziesieciu razy od gérnej normy oznaczenia, wykazu-
jacsilng korelacje z nasileniem objawéw ocenianych zgod-
nie z poszczegdlnymi klasaminiewydolnosci serca wedtug
New York Heart Association (NYHA), jak réwniez inwazyj-
nymi parametrami hemodynamicznymi [7-9]. Istnieje
wiele dowodéw wskazujacych na silng wartos¢ diagno-
styczng BNP w réznicowaniu przyczyn sercowej oraz
pozasercowej dusznodci [10-12]. Jedna z najwiekszych ob-
serwacji bylo prospektywne, wieloosrodkowe badanie
Breathing Not Properly Study z udzialem 1586 pacjentow,
ktérzy zglosili sie do izby przyje¢ z powodu naglej dusz-
nosci. W badaniu tym najwyzsze wartosci stezeft BNP ob-
serwowano u chorych, u ktérych aktualne objawy byty
spowodowane nasileniem niewydolnosci serca, mniejsze
u pacjentéw z dotychczasowym wywiadem zastoinowej
niewydolnosci serca, ale u ktérych przyczyna obecnych
objawo6w byta pozasercowa. Najnizsze wartoéci wyjscio-
wego BNP stwierdzano u pacjentéw bez niewydolnosci
serca, z pozasercowa przyczyna dusznosci [10]. Zastoso-
wanie pomiaru BNP jako wskaznika oznaczanego przy
przyjeciu znacznie przewyzszato trafnos¢ postawionej
diagnozy w poréwnaniu z oceng dokonana przez lekarzy
praktykéw na podstawie badania klinicznego (81,5% pre-
cyzjarozpoznania vs. 74% precyzji w przypadku badania
klinicznego, p < 0,0001) [10].

Wiele prac potwierdza znaczaca role peptydow natriu-
retycznych w grupie biochemicznych czynnikéw progno-
stycznych u pacjentéw z niewydolnoscig serca [1, 2].
W wiekszosci prowadzonych badan wykazano silng kore-
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Podejrzenie niewydolnosci serca
na podstawie objawow klinicznych

Ocena obecnosci choroby serca na
podstawie: EKG, RTG lub stezenia
peptydow natriuretycznych (o ile istnieje
mozliwo$¢ oznaczenia)

ECHO (angiografia radioizotopowa lub MRI,
o ile istnieje mozliwo$¢ wykonania)

Ocena etiologii, stopnia zaawansowania,
czynnikdw nasilajgcych i typu dysfunkciji
serca

Wybér terapii

Niewydolnos¢ serca
mato
prawdopodobna

Niewydolnos¢ serca
mato
prawdopodobna

Dodatkowe badania
diagnostyczne
wedtug wskazan
(np. koronarografia)

Rycina 2. Algorytm rozpoznawania niewydolnosci serca z uwzglednieniem peptydow natriuretycznych wedtug zalecen
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [3]; MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny

lacje miedzy SmiertelnoScig a wyjsciowym stezeniem BNP.
Efekt ten obserwowano w réznych pod wzgledem za-
awansowania niewydolnosci serca grupach chorych. Pod-
wyzszona warto$¢ BNP byla zwigzana ze wzrostem catko-
witej $miertelnosci oraz $miertelnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych i pozostawala czynnikiem rokowniczym
niezaleznym od wieku, klasy niewydolnosci wediug
NYHA, przebytego zawalu serca i frakcji wyrzutowej le-
wej komory.

Dowody na istnienie zalezno$ci miedzy wyjsciowym
stezeniem neurohormonu a $miertelnoécia istnieja zarow-
no dla ANP, jaki BNP. Wiadomo jednak, ze stezenie BNP
ma znacznie wiekszg site prognostyczna niz ANP. W ba-
daniu Australia—-New Zeland Carvedilol Heart Failure Trial,
w grupie 415 pacjentéw z przewlekia niewydolnoscia ser-
caw II1lub IlT klasie wedtug NYHA, korzys¢ z leczenia kar-
wedilolem w postaci redukcji Smiertelnosci i liczby hospi-
talizacji z powodu niewydolnosci serca osiagali ci pacjen-

ci, ktérzy nalezeli do grupy z podwyzszonymi wartoscia-
mi BNP przed rozpoczeciem terapii [13]. Przeciwnie, nie
zaobserwowano obnizenia wartosci ANP w poréwnaniu
z wartoSciami wyjSciowymi, w grupie 6794 pacjentow,
w historycznym juz badaniu Studies of Left Ventricular Dys-
function (SOLVD), wérdd leczonych enalaprilem [14].

U pacjentoéw z przewlekla objawowa dysfunkcja lewej
komory obserwowano istotna statystycznie wigksza §mier-
telnos¢ w grupie chorych z wyjsciowymi stezeniami BNP
powyzej mediany (> 73 pg/ml) [15]. Podobna zaleznos¢
obserwowano w stosunku do zwiekszonego ryzyka nagle-
go zgonu sercowego czy ponownych hospitalizacji z po-
wodu zaostrzenia niewydolnoéci serca [16, 17]. Stwierdze-
nie podwyzszonych wartoéci BNP u pacjentéw diagnozo-
wanych z powodu naglej dusznosci nie tylko zwieksza
prawdopodobienstwo etiologii sercowej aktualnych dole-
gliwosci, ale takze wskazuje pacjentéw z grup wysokiego
ryzyka niepomyslnych zdarzen sercowych, takich jak zgon
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czy hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca w obser-
wagcji odleglej [18].

Jedna z najwiekszych analiz wartosci prognostycznej
stezen BNP bylo badanie Valsartan Heart Failure Trial (Val-
HeFT), w ktérym oceniano skuteczno$¢ leczenia walsarta-
nem u pacjentéw z umiarkowana i ciezka niewydolnoscia
serca. W sumie wykonano oznaczenie BNP u ponad 4300
0s6b. Smiertelnoé¢ istotnie wzrastata w poszczegélnych
kwartylach wartoéci BNP, osiggajac 4-krotnie wieksze ry-
zyko zgonu u pacjentéw w najwyzszym kwartylu w po-
réwnaniu z pierwszym kwartylem. Oprdcz tego stezenie
BNP mialo znacznie silniejsza warto$¢ rokownicza niz nor-
adrenalina, uznana juz wczeéniej za wskaznik rokowniczy
w niewydolnosci serca [19].

Interesujace i silnie przemawiajace za prognostyczna
wartoscig stezert BNP sa dane ze szwedzkiego rejestru osob
w wieku podeszlym (70-year-old-people-In-Gothenburg Stu-
dy, Sweden). Z rejestru tego wyselekcjonowano 541 oséb
w wieku 851at, ktérych zbadano pod wzgledem wystepo-
wania objawéw niewydolnosci serca oraz oznaczono ste-
zenie BNP. W 5-letniej obserwacji wykazano korelacje mie-
dzy $miertelnodcig a podwyzszonymi warto$ciami BNP
zaréwno w grupie pacjentéw z niewydolnoscia serca, jak
iw grupie 85-latkéw, ktérzy nie spetniali kryteriow rozpo-
znania niewydolnosci serca [20].

STEZENIE BNP W OSTRYCH ZESPOLACH

WIENCOWYCH
Po ugruntowaniu swojej pozycji w diagnostyce i mo-

nitorowaniu terapii niewydolnosci serca, BNP i NT-

-proBNP wchodza do grupy wskaznikéw biochemicznych

oznaczanych w zaostrzeniach choroby wiencowe;j.
Istnieje wiele przestanek patofizjologicznych, ktére

moga przemawiac za oznaczaniem BNP i NT-proBNP

w ostrych zespolach wiencowych (ACS, acute coronary syn-

drom), poniewaz:

¢ ACS, powodujgc wzrost napiecia $ciany komory, przy-
czynia sie do uwolnienia wymiernych iloéci BNP;

* synteza BNP wzrasta nie tylko w obrebie strefy martwi-
cy, ale réwniez w bezposrednio przylegajacych regio-
nach miokardium;

* niedotlenienie jest niezaleznym czynnikiem stymulu-
jacym produkcje BNP;

* istnieja dowody na Scisla korelacje obszaru niedo-
krwienia monitorowanego za pomoca pozytronowej
tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomography)
z wielkoscig uwalnianego BNP;

* obserwuje sie wzrost stezania BNP po niepowiklanych
zabiegach angioplastyki wieficowej;

¢ w czedci obserwacji wartosci BNP wyraznie dodatnio
koreluja z zaawansowaniem zmian miazdzycowych

w tetnicach wieficowych [21].

W ramach programu klinicznego Orbofiban in Patients
with Unstable Syndromes-Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion (OPUS-TIMI 16) po raz pierwszy podjeto probe okre-
§lenia klinicznego znaczenia wzrostu stezenia BNP w sze-
rokiej populacji pacjentéw z ACS [22]. Objeto nim 2525
0s6b z ACS: z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST
(STEMI, ST-elevation myocardial infarction), z zawalem ser-
ca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST-elevation
myocardial infarction) i dtawica niestabilng (UA, unstable
anging). U chorych z wyzszymi stezeniami BNP w chwili
przyjecia do szpitala, w poréwnaniu z osobami z niskimi
jego stezeniami, czedciej stwierdzano cechy niewydolno-
$ciserca oraz dysfunkcji nerek, zmiany w badaniu elektro-
kardiograficznym, podwyzszone wartosci frakcji sercowej
kinazy kreatyninowej (CK-MB, creatine kinase-myocardial
bound), troponiny i biatka C-reaktywnego (CRP, C-reacti-
ve protein). Co wiecej, wartosci BNP dodatnio korelowaty
ze stopniem zaawansowania zmian miazdzycowych w tet-
nicach wieicowych. Wartosci BNP byly wyzsze u pacjen-
téw, ktoérych zgon nastapit w ciagu miesigca lub pierw-
szych 10 miesiecy. Smiertelnos¢ 10-miesieczna wzrastata
progresywnie od 1% wérdd chorych w najnizszym kwar-
tylu BNP do 15% w grupie chorych w najwyzszym kwar-
tylu. Wartosci BNP korelowaty réwniez $ciéle z ryzykiem
rozwoju lub zaostrzenia niewydolnosci serca. Niemniej
zwiagzek miedzy BNP a ryzykiem ponownego zawalu ser-
ca niezakonczonego zgonem nie byl juz tak silny. W ana-
lizie wieloczynnikowej, w ktérej uwzgledniono wpltyw
wieku, stezen troponiny I i biatka CRP, obecnoé¢ niewy-
dolnoéciserca, nerek oraz zmiany odcinka STipodwyzszo-
ne wartosci BNP, wiazaly sie z podwyzszonym ryzykiem
zgonu [22].

W kolejnym badaniu Omland i wsp. [23] skorelowali
wartoéci NT-proBNP z dlugoterminowg (51-miesieczng)
$miertelnodcia w grupie chorych po przebytym ACS. U 609
pacjentéw wiaczonych do badania wyzsze wartosci NT-
-proBNP wiazaly sie z wiekszym zaawansowaniem niewy-
dolnoéci serca, gorsza czynnoscia lewej komory, wiekszy-
mi zmianami odcinka ST w EKG oraz wyzszymi stezenia-
mi sercowej troponiny I. Podwyzszone stezenia NT-
-proBNP korelowaly ze zwiekszong $miertelnoscia takze
po skorygowaniu pod wzgledem incydentéw niewydol-
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nosci serca w trakcie hospitalizacji oraz frakcji wyrzutowej
lewej komory. Duze znaczenie tego badania wynika
przede wszystkim z dlugoterminowej obserwacji pacjen-
téw oraz z tego, ze wszystkich jego uczestnikéw poddano
ocenie pod wzgledem czynnosci lewej komory.

Jernberg i wsp. [24] przeprowadzili podobng analize
w jeszcze bardziej heterogennej populacji chorych zgta-
szajacych sie do szpitala z bolem w klatce piersiowejinie-
diagnostycznym wynikiem badania EKG. Inaczej niz
w dwdch poprzednio omawianych badaniach, Jernberg
i wsp. oceniali parametry sercowego uktadu hormonalne-
g0 przy przyjeciu, a nie w 2. czy 3. dobie od pojawienia sie
objaw6w. Na podstawie obrazu EKG podzielono popula-
¢je 775 pacjentéw na 3 odrebne, w przyblizeniu réwne
grupy: z prawidtowym wynikiem EKG, z obnizeniem od-
cinka ST oraz grupe 0s6b z innymi nieprawidtowosciami
w zapisie EKG. Z badania wykluczono chorych z uniesie-
niem odcinka ST i obrazem patologicznych zalamkow Q
w EKG, gdyz mogloby to z duzym prawdopodobienistwem
$wiadczy¢ o dokonanym zawale serca. W badaniu tym po
raz pierwszy wykazano, ze stezenie NT-proBNP oznacza-
ne przy przyjeciu niesie wazng informacje prognostyczng
w grupie chorych z podejrzeniem ACS. Ryzyko zgonu
w okresie obserwacji zwiekszato sie wraz ze wzrostem NT-
-proBNP przy przyjeciu. W poréwnaniu z pacjentami
z pierwszego kwartyla wartosci NT-proBNP, pacjenci
w drugim, trzecim i czwartym kwartylu charakteryzowa-
li sie wzglednym ryzykiem zgonu, wynoszacym odpo-
wiednio 4,2%; 10,7% 126,6%. Takze wtedy, gdy badanych
oceniano w podgrupach zaleznych od postawionej dia-
gnozy (ostry zawat serca, niestabilna choroba wieficowa,
inna przyczyna sercowa); warto$¢ prognostyczna NT-
-proBNP w kazdej podgrupie byla wysoka.

W ogloszonej analizie pochodzacej z badania Treat an-
gina with Aggrastat and determine Costs of Therapy with Inva-
sive or Conservative Strategies (TACTICS-TIMI 18) Morrow
i wsp. [25] potwierdzili dostepne dane na temat wartosci
prognostycznych BNP w grupie 1676 chorych z UA lub
NSTEMLI. Co wigcej, autorzy ci wykazali, ze przyjeta wcze-
$niej warto$¢ progowa 80 pg/ml dla BNP w tescie Biosite
(San Diego, USA), taka sama jak w diagnostyce niewydol-
nosci serca, jest dobra wartoScia progowa w ocenie ryzy-
ka pacjentow z ACS. Badanie TACTICS wyraznie ukazuje
réznice miedzy znaczeniem oznaczefr BNP i troponiny
w odniesieniu do dostarczanych przez nie informacji kli-
nicznych. Postugujac si¢ tymi dwoma wskaznikami jedno-
cze$nie, zyskuje sie skuteczne narzedzie w identyfikacji

pacjentéw obcigzonych najwiekszym ryzykiem nieko-
rzystnych zdarzen. Taka dodatkowa informacja umozliwia
lepsza stratyfikacje ryzyka i wyodrebnienie grupy cho-
rych, u ktérych mozna wdrozy¢ mniej intensywne poste-
powanie i leczenie [25].

W analizie Richardsa i wsp. [26] 666 pacjentdéw z ostrym
zawalem serca, stezenia BNP i frakcja wyrzutowa lewej ko-
mory byly niezaleznymi czynnikami prognostycznymi
w odniesieniu do zawatu serca, niewydolnosci sercaikolej-
nego zawatuserca (p < 0,001). Kombinacja BNP 1 frakcji wy-
rzutowej lewej komory miata znacznie wieksza warto$c¢ ro-
kownicza w poréwnaniu z obydwoma parametrami anali-
zowanymi osobno. Frakcja wyrzutowa ponizej 40% w po-
taczeniu z BNP powyzej mediany stezen prognozowaty
3-letnie ryzyko zgonu, niewydolnosci sercai nowego zawa-
tu serca, odpowiednio na poziomie: 37%, 18% 126%.

Analiza badania ENoxaparin and TNK-TPA with or with-
out GP IIb/Illa Inhibitor as REperfusion strategy in ST Eleva-
tion MI (ENTIRE-TIMI-23) dostarczyta dowodéw na war-
to$¢ rokownicza stezenn BNP w grupie pacjentow z ostrym
zawalem serca z uniesieniem odcinka ST, ktéra, w poréw-
naniu z analizami stezeh BNP w badaniach z udzialem
chorych z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST, pozo-
stawala ubozsza pod wzgledem liczby opublikowanych
o niej prac. W analizie wieloczynnikowej, uwzgledniaja-
cej gléwne parametry kliniczne, miedzy innymi: wiek, nie-
wydolnoé¢ serca, elektrokardiograficzne cechy zawatu
$ciany przedniej, tetno, ci$nienie tetnicze, stezenia tropo-
niny Ii CRP oznaczanego metoda wysokiej czutoéci, wy-
kazano 7-krotnie wieksze w ciagu pierwszych 30 dni ryzy-
ko zgonu od ryzyka zawalu w grupie pacjentéw ze stezenia-
mi BNP ponad 80 pg/ml w poréwnaniu z chorymi z nizszy-
mi stezeniami BNP oznaczanymi przy przyjeciu do szpita-
la. Warto zaznaczy¢, ze podwyzszone stezenia BNP korelo-
waly z niepowodzeniem leczenia reperfuzyjnego réwniez
przy nizszych wartosciach odciecia (> 40 pg/ml) [27]. Ana-
logiczna obserwacja potwierdzita silng wartos¢ rokownicza
BNP w wyselekcjonowanej grupie pacjentéw ze STEMI le-
czonych z zastosowaniem pierwotnej angioplastyki wien-
cowej, takze w prognozowaniu skutecznoéci angioplastyki
iryzyka wystapienia zjawiska no-reflow [28].

Uwieniczeniem dotychczasowych badan nad zastoso-
waniem BNP w ostrych zespolach wieficowych jest praca
opublikowana w jednym z wydan Circulation [29], w ktorej
autorzy wykazali silng warto$¢ rokownicza stezert BNP
w pelnym spektrum ACS, to znaczy zaréwno w ACS z unie-
sieniem, jak i z obnizeniem odcinka ST. Wartos¢ pracy
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zwieksza fakt, ze pomiaréw stezenia osoczowego BNP do-
konywano przy przyjeciu pacjenta doszpitala, aistotna sta-
tystycznie wartos¢ rokownicza wykazano juz dla obserwa-
cji krétkoterminowej, tj. Smiertelnosci 30-dniowej. Pacjen-
ciw kolejnych kwartylach stezenn BNP, w poréwnaniu z pa-
cjentami ze stezeniami w obrebie pierwszego kwartyla, cha-
rakteryzowali sie odpowiednio 3-krotnie, 5-krotnie i prawie
12-krotnie wyzszym ryzykiem zgonu. W badanej grupie
stezenie BNP przy przyjeciu chorego do szpitala miato war-
tos¢ rokowniczg, niezalezng od udokumentowanych czyn-
nikéw ryzyka (parametry kliniczne, zmiany elektrokardio-
graficzne, stezenia troponiny I). Podwyzszone wartosci ste-
zefh BNP byly zwigzane nie tylko z gorszym rokowaniem,
ale takze stanowily niezalezny predyktor wystapienia ob-
jawéw niewydolnosci serca. Nie zaobserwowano jednak
istotnej statystycznie korelacji BNP z ryzykiem nawrotu
dolegliwosci dfawicowych i zawalu serca. Stezenia BNP
cechowaly sie znacznie wyzsza czuloscia i swoistoscia (pole
pod krzywa Receiver Operating Characteristic [ROC] = 0,73;
95-procentowy przedzial ufnosci [Cl, confidence interval]
0,68-0,78) w odniesieniu do rokowania pacjentéw z pod-
wyzszonym stezeniem troponiny I (ROC = 0,66; 95-procen-
towy CI0,6-0,71). Punkt odciecia stezeft BNP wyznaczony
metoda ROC (437 ng/l) cechowal sie 78,9-procentowq czu-
tosciai56,7-procentowa swoistoscig w prognozowaniu zgo-
nu dla calej badanej grupy. Dla ostrych zespotéw wienico-
wychbez uniesienia odcinka ST punkt odciecia stezer BNP
o0 najwiekszej sile dyskryminujacej byl wyzszy (BNP =
= 794 ng/l) w poréwnaniu z ACS z uniesieniem odcinka ST
(BNP = 437 ng/l). Co ciekawe, wartos¢ rokownicza BNP dla
calej badanej grupy byla podobna do stwierdzonej w grupie
pacjentow bez niewydolnoéci serca w wywiadzie oraz bez
zastoju w krazeniu ptucnym przy przyjeciu do szpitala [29].

PODSUMOWANIE

Interpretujac wyniki oznaczenn BNP u pacjentéw z ob-
jawami sugerujacymi zaostrzenie niewydolnosci serca, na-
lezy pamieta¢ o pewnych ograniczeniach tej metody. Po
pierwsze wysokie warto$ci BNP, charakterystyczne dla
zdekompensowanej niewydolnosci serca, nie wykluczaja

wspdlistnienia innych choréb. Istniejg inne, oprocz niewy-
dolnosci serca i ostrych zespoléw wieficowych, stany kar-
diologiczne, ktére powodujg wzrost stezenia BNP, miedzy
innymi: dysfunkcja rozkurczowa lewej komory (stenoza
aortalna, kardiomiopatia przerostowa i restrykcyjna) czy
dysfunkcja prawej komory (pierwotne nadci$nienie pluc-
ne, serce plucne, zatorowo$¢ ptucna, wrodzone wady ser-
ca, arytmogenna dysplazja prawej komory) [1]. Podwyz-
szone stezenia BNP mozna réwniez stwierdzi¢ w schorze-
niach pozakardiologicznych, takich jak: zespoty endokry-
nologiczne (nadczynnoé¢ tarczycy, zesp6t Cushinga, ze-
sp6l Conna), marskos¢ watroby, niewydolnos¢ watroby,
zespoly paraneoplastyczne, krwawienie podtwardéwko-
we. Istnieja takze przestanki wskazujace, ze czynniki takie
jak wiek i ple¢ moga wplywac na stezenie BNP w osoczu,
dlatego tez wartosci referencyjne oraz interpretacja wyni-
kéw BNP powinna uwzgledniaé te podstawowe dane de-
mograficzne.

Podsumowujac, w ostatnim okresie znacznie rozsze-
rzono dotychczasowy stan wiedzy na temat patofizjologii,
znaczenia prognostycznego oraz uzytecznodci klinicznej
BNP w schorzeniach ukladu sercowo-naczyniowego. Do-
tychczasowe publikacje o przydatnosci BNP usytuowaty
go wsrdd biowskaznikéw spelniajacych wszystkie 4 pod-
stawowe paradygmaty nowoczesnego, uniwersalnego
wskaznika biochemicznego, poniewaz za takie uznaje sie
spelnianie roli:

» ,wskaznika przesiewowego”, sluzacego do wykrycia
patologii lub zagrozenia patologia u 0sob bez objawéw
klinicznych (screening);

* ,wskaznika diagnostycznego”, stuzacego do zdiagno-
zowania patologii u 0s6b z jej podejrzeniem;

» ,wskaznika prognostycznego”, stuzacego do stratyfi-
kacji ryzyka i wyodrebniania grup oséb szczegélnie
zagrozonych powiklaniami danej choroby;

* ,wskaznika terapeutycznego”, stuzacego wlasciwe-
mu doborowi terapii w subpopulacji 0séb z dana cho-
roba lub tez wskaznika bedacego podstawa decyzji
o intensyfikacjilub zmianie dotychczasowego leczenia
(marker-guided-therapy).

www.chsin.viamedica.pl



Choroby Serca i Naczyn 2006, tom 3, nr 2
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]

PISMIENNICTWO

de Lemos J.A., McGuire D.K., Drazner M.H. B-type natriuretic peptide in cardio-
vascular disease. Lancet 2003; 362 (9380): 316-322.

Zipes D., Libby P., Bonow O., Braunwald E. (red.). Braunwald’s Heart Disease.
Wyd. 7. WB Saunders Company, Philadelphia 2004.

Nieminen M.S., Bohm M., Cowie M.R. i wsp. Executive summary of the guideli-
nes on the diagnosis and treatment of acute heart failure: the Task Force on Acute
Heart Failure of the European Society of Cardiology. Eur. Heart J. 2005; 26 (4):
384-416.

ACC/AHA 2005 guideline update for the diagnosis and management of chronic
heart failure in the adult: areport of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee to Update
the 2001 Guidelines for the Evaluation and Management of Heart Failure). J. Am.
Coll. Cardiol. 2005; 46 (6): e1-€82.

Omland T., Aakvaag A., Vik-Mo H. Plasma cardiac natriuretic peptide determi-
nation as a screening test for the detection of patients with mild left ventricular
impairment. Heart 1996; 76: 232-237.

Yasue H., Yoshimura M., Sumida H. i wsp. Localization and mechanism secre-
tion of B-type natriuretic peptide in comparison with those of A-type natriuretic
peptide in normal subjects and patients with heart failure. Circulation 1994; 90:
195-203.

Maisel A.S., Krishnaswamy P., Nowak R.M. iwsp. Rapid measurement of B-type
natriuretic peptide in the emergency diagnosis of heart failure. N. Engel. J. Med.
2002; 347: 161-167.

KazanegraR., Cheng V., Garcia A. i wsp. Arapid test for B-type natriuretic pep-
tide correlates with falling wedge pressures in patients treated for decompen-
sated heart failure: a pilot study. J. Card. Fail. 2001; 7: 21-29.

Richards A.M., Crozier I.G., Yandle T.G. i wsp. Brain natriuretic factor: regional
plasma concentrations and correlations with haemodynamic state in cardiac
disease. Br. Heart J. 1993; 69: 414-417.

McCullough P.A., Nowak R.M., McCord J. iwsp. B-Type Natriuretic Peptide and
Clinical Judgment in Emergency Diagnosis of Heart Failure Analysis From Bre-
athing Not Properly (BNP) Multinational Study. Circulation 2002; 106: 416-422.
Dao Q., Krishnaswamy P., Kazanegra R. i wsp. Utility of B-type natriuretic pepti-
de in the diagnosis of congestive heart failure in an urgent-care setting. J. Am.
Coll. Cardiol. 2001; 37: 379-385.

Davis M., Espiner E., Richards G. iwsp. Plasma brain natriuretic peptide in as-
sessment of acute dyspnoea. Lancet 1994; 343: 440-444.

Richards A.M., Doughty R., Nicholls M.G. i wsp. Neurohumoral prediction of
benefit from carvedilol inischemic left ventricular dysfunction. Australia-New Ze-
aland Heart Failure Group. Circulation 1999; 99: 786-792.

Benedict C.R., Francis G.S., Shelton B. i wsp. Effect of long-term enalapril the-
rapy on neurohormones in patients with left ventricular dysfunction. Am. J. Car-
diol. 1995; 75: 1151-1157.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Tsutamoto T., Wada A., Maeda L. i wsp. Attenuation of compensation of endo-
genous cardiac natriuretic peptide systemin chronic heart failure: Prognostic role
of plasma brain natriuretic peptide concentration in patients with chronic symp-
tomatic left ventricular dysfunction. Circulation 1997; 96: 509-514.

Isnard R., Pousset F., Trochu J. i wsp. Prognostic value of neurohormonal acti-
vation and cardiopulmonary exercise testing in patients with chronic heart failu-
re. Am. J. Cardiol. 2000; 86: 417-421.

Berger R., Huelsman M., Strecker K. i wsp. B-type natriuretic peptide predicts sud-
den death in patients with chronic heart failure. Circulation 2002; 105: 2392-2397.
Harrison A., Morrison L.K., Krishnaswamy P. i wsp. B-type natriuretic peptide
predicts future cardiac events in patients presenting to the emergency depart-
ment with dyspnea. Ann. Emerg. Med. 2002; 39: 131-138.

Anand |.S., Fisher L.D., Chiang Y.-T. iwsp. Changes in brain natriuretic peptide
and norepinephrine over time and mortality and morbidity in Val-HeFT. Circula-
tion 2003; 107: 1278-1283.

Wallen T., Landahl S., Hedner T. iwsp. Brain natriuretic peptide predicts morta-
lity in the elderly. Heart 1997, 77: 264-267.

DeoR., de Lemos J.A. B-type natriuretic peptide inischemic heart disease. Curr.
Cardiol. Rep. 2003; 5 (4): 271-277.

de Lemos J.A., Morrow D.A., Bentley J.H. iwsp. The prognostic value of B-type
natriuretic peptide in patients with acute coronary syndromes. N. Engl. J. Med.
2001; 345 (14): 1014-1021.

OmlandT., PerssonA., Ng L. iwsp. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide and
long-term mortality in acute coronary syndromes. Circulation 2002; 106 (23):
2913-2918.

Jernberg T., Stridsberg M., Venge P., Lindahl B. N-terminal pro brain natriuretic
peptide on admission for early risk stratification of patients with chest pain and
no ST-segment elevation. J. Am. Coll. Cardiol. 2002; 40 (3): 437-445.

Morrow D.A., de Lemos J.A., Sabatine M. i wsp. Evaluation of B-type natriuretic
peptide for risk assessment in unstable angina/non-ST-elevation myocardial in-
farction: B-type natriuretic peptide and prognosis in TACTICS-TIMI 18. J. Am.
Coll. Cardiol. 2003; 41 (8): 1264-1272.

Richards A.M., Nicholls M.G., Espiner E.A.iwsp. B-type natriuretic peptides and
ejection fraction for prognosis after myocardial infarction. Circulation 2003; 107
(22): 2786-2792.

Mega J.L., Morrow D.A., de Lemos J.A. i wsp. B-type natriuretic peptide at pre-
sentation and prognosis in patients with ST-segment elevation myocardial infarc-
tion: an ENTIRE-TIMI-23 substudy. J. Am. Coll. Cardiol. 2004; 44 (2): 335-339.
Grabowski M., Filipiak K.J., Karpinski G. iwsp. Serum B-type natriuretic peptide
levels on admission predict not only short-term death but also angiographic
success of procedure in patients with acute ST-elevation myocardial infarction
treated with primary angioplasty. Am. Heart J. 2004; 148 (4): 655-662.

Galvani M., Ottani F., Oltrona L. i wsp. N-terminal pro-brain natriuretic peptide
on admission has prognostic value across the whole spectrum of acute coro-
nary syndromes. Circulation 2004; 110 (2): 128-134.

www.chsin.viamedica.pl



