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STRESZCZENIE

W badaniach z ostatnich lat wykazano, ze ocena pepty-
dow natriuretycznych przeprowadzona u pacjentow
zdusznoscig pozwala znacznie zwiekszy¢ doktadnos$é¢,
z jakg moze byé wykluczone lub potwierdzone rozpozna-
nie niewydolnosci serca. Tym niemniej do dzi$ nie uda-
to sie jednoznacznie ustali¢, czy wprowadzenie do ruty-
nowej diagnostyki oznaczen peptydéw natriuretycznych
u tych pacjentéw mogtoby przynies¢ wymierne korzysci
farmakoekonomiczne. Cze$¢ badaczy sugeruje wrecz,
ze oznaczanie BNP i NT-proBNP w tej grupie pacjentéw
ma jedynie znaczenie poznawcze i nie przektada si¢ na
zmianeg postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wynikow
badan — zaréwno tych, w ktérych skupiono si¢ na oce-
nie roli peptydéw natriuretycznych w dokonaniu wtasci-
wego rozpoznania, jak i tych, w ktérych analizowano
potencjalne farmakoekonomiczne korzysci wykonania

takiego oznaczenia.
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ABSTRACT

In the last years, the growing body of evidence has indi-
cated that measuring natriuretic peptides in patients with
acute dyspnea helps to distinguish between heart failu-
re and other noncardiac causes. Nevertheless, it rema-
ins unclear whether introduction of routine natriuretic
peptide testing in patients with acute dyspnea could also
provide pharmacoeconomic benefits. Some investigators
suggest that measuring BNP and NT-proBNP in this gro-
up of patients does not alter diagnostic and therapeutic
procedures. The aim of the current review is to critically
evaluate and present published data not only on the role
of natriuretic peptides for establishing an exact diagno-
sis but also on potential pharmacoeconomic benefits
associated with the use of such tests in clinical practice.
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WPROWADZENIE

Ostra dusznos¢ stanowi jeden z najczestszych powo-
dow naglych zgloszen pacjentéw na szpitalne oddziaty
ratunkowe (SOR) i izby przyjec [1, 2]. Niestety, dusznos¢
jest objawem niespecyficznym wystepujacym w przebie-
gu choréb wymagajacych zréznicowanego postepowania
terapeutycznego, miedzy innymi: niewydolnoéci serca,
zapalenia pluc, astmy, przewleklej obturacyjnej choroby
pluc (POChP) czy zatorowosci plucnej. Podczas réznico-
wania przyczyn dusznosci w pierwszych godzinach ob-
serwacji pacjenta jedna zkluczowych decyzji jest przynaj-
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mniej wstepne potwierdzenie lub wykluczenie niewydol-
nosci serca. Moze ona odpowiada¢ nawet za 35-47%
wszystkich przypadkéw ostrej dusznosci wystepujacej
u pacjentéw zglaszajacych sie do szpitala [3, 4]. Wczesne
wykrycie przyczyny dusznosci pozwala na skuteczne
i szybkie wdrozenie wiasciwego leczenia oraz unikniecie
dodatkowych procedur medycznych. Standardowa
wstepna procedura diagnostyki niewydolnosci serca
obejmuje, poza analizg historii choroby i badaniem lekar-
skim, wykonanie EKG, RTG klatki piersiowej oraz, w wy-
branych sytuacjach, badanie gazometryczne krwi tetni-
czej. Nie jest to jednak postepowanie zapewniajace wy-
soka skuteczno$¢ zaréwno w potwierdzaniu, jak i w wy-
kluczaniu niewydolnoéci serca. Optymalnym narzedziem
w diagnostyce niewydolnosci serca jest badanie echokar-
diograficzne (ECHO). Niestety, z wielu przyczyn, jest ono
dos¢ trudno dostepne w warunkach wiekszoéci izb przy-
je¢, SOR czy tez niesprofilowanych kardiologicznie od-
dzialéw internistycznych. Ponadto doktadne wykonanie
badania ECHO w znacznym stopniu zalezy od dobrej
wspolpracy ze strony pacjenta, co moze by¢ trudne do
uzyskania w przypadku zwigzanego z dusznoscig niepo-
koju, a takze u pacjentéw otytych.

W zwiagzku z powyzszym w ostatnich latach przepro-
wadzono wiele badan ukierunkowanych na analize przy-
datnosci oznaczania peptydow natriuretycznych w réz-
nicowaniu przyczyn dusznosci w warunkach oddzialow
ratunkowych/izb przyjec.

CHARAKTERYSTYKA PEPTYDOW NATRIURETYCZNYCH

Peptydy natriuretyczne — peptyd natriuretyczny
typu B (BNP, B-type natriuretic peptide), przedsionkowy
peptyd natriuretyczny (ANP, atrial natriuretic peptide)
i peptyd natriuretyczny typu C (CNP, C-type natriuretic
peptide) — uczestnicza w regulacji gospodarki wodno-
sodowej, utrzymaniu homeostazy ukladu sercowo-na-
czyniowego, a ponadto zmniejszajg synteze aldosteronu,
katecholamin i endoteliny 1 oraz zapobiegaja przerosto-
wiizwldknieniu serca. Peptyd natriuretyczny typu B jest
glownie wydzielany w komorach serca pod wplywem
przeciazenia objetosciowego i zwiekszonego naprezenia
§ciany komor serca [5]. Jego prekursorem jest pro-BNP
nagromadzony w ziarnistosciach miocytéw, ktéry
z udzialem proteazy zmienia sie w aktywny BNP i nieak-
tywne fragmenty resztkowe — pro-BNP-NP-NTB. Wia-
$nie nieaktywne formy N-koficowe prohormonu pro-
BNP — NT-proBNP (N-terminal fragment of prohormone
BNP) to inny marker wskazujacy na mozliwo$¢ wystapie-

nia niewydolnosci serca. Biologiczny okres péltrwania
wynosi 60-120 minut dla NT-proBNP i 15-20 minut dla
BNP. Wwarunkach fizjologicznych stezenie BNP jest wiek-
sze u kobiet niz u mezczyzn i niezaleznie od plci zwieksza
sie z wiekiem [6], co ttumaczy sie narastajaca sztywnoscia
lewej komory, jest natomiast mniejsze u oséb otylych.
Oproécz niewydolnodci serca zwiekszone stezenie BNP
obserwuje sie w zawale serca, zatorowosci plucnej, nadci-
$nieniu tetniczym, niewydolnosci nerek, pierwotnym hi-
peraldosteronizmie, hipoksemii, marskosci watroby, po-
socznicy i zakazeniach oraz w chorobach ze wspolistnieja-
cym zwiekszonym napieciem mieénia sercowego, do kté-
rych zalicza sie nadczynnos¢ tarczycy i przerost komor ser-
ca [5-8]. Na stezenie BNP/NT-proBNP moga réwniez wply-
wac przyjmowane leki, takie jak: kortykosteroidy, hormo-
ny tarczycy, diuretyki, inhibitory konwertazy angiotensy-
ny (ACE, angiotensin-converting enzyme) oraz agonisci i an-
tagonisci ukladu adrenergicznego [5].

W oficjalnych rekomendacjach i zaleceniach Europe-
an Society of Cardiology podkresla sie istotna role BNPiNT-
-proBNP w diagnostyce niewydolnosci serca [9]. Przyje-
to nastepujace wartosci odciecia dla wykluczenia lub roz-
poznania przewleklej niewydolnosci serca u dotychczas
nieleczonych pacjentow: stezenie BNP ponizej 100 pg/ml
oraz NT-proBNP ponizej 400 pg/ml dla wykluczenia oraz
BNP ponad 400 pg/ml i NT-proBNP powyzej 2000 pg/ml
dla potwierdzenia diagnozy niewydolnosci serca. U cho-
rych z posrednimi stezeniami BNP (100-400 pg/ml) i NT-
-proBNP (400-2000 pg/ml) rozpoznania niewydolnosci
serca nie mozna uznac za pewne i wymaga poszerzenia
diagnostyki, zwykle o badanie ECHO [9]. Wykazano tak-
ze, ze wartosci stezen BNP powyzej 400 pg/ml wzrastaja
proporcjonalnie do zaawansowania dysfunkgji lewej ko-
mory [10].

PEPTYDY NATRIURETYCZNE W DIAGNOSTYCE
PACJENTOW Z OSTRA DUSZNOSCIA

O ile rola peptydéw natriuretycznych w diagnostyce
przewlektej niewydolnosci serca pozostaje niekwestiono-
wana, to badania nad ich zastosowaniem w postepowa-
niu z pacjentem z ostra dusznoscia w warunkach oddzia-
téw ratunkowych przyniosly dotychczas wiele kontro-
wersyjnych wynikéw. Zdecydowana wiekszos¢ zajmuja-
cychsie ta tematyka badaczy i specjalistéw jest zgodna, ze
oznaczenie BNP w znaczacym stopniu zwieksza szanse
postawienia prawidlowej diagnozy u pacjenta z ostra
dusznoscig (ryc. 1). Zjednej strony wykazano, ze oznacze-
nie BNP moze by¢ bardzo przydatne w diagnostyce roz-
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NOWO PRZYJETY PACJENT Z OSTRA DUSZNOSCIA

Wywiad, badanie przedmiotowe, RTG klatki piersiowej, EKG + oznaczenie BNP
(wynik BNP nalezy analizowa¢ w kontekscie obrazu klinicznego, nigdy osobno!)
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Rycina 1. Zastosowanie oceny stezen peptydu natriuretycznego typu B (BNP, B-fype natriuretic peptide) u pacjentdw zgtaszajgcych
sie do szpitala z powodu ostrej dusznosci. W przypadku uzyskania wyniku nizszego niz oczekiwany nalezy rozwazy¢ miedzy
innymi: krotki odstep czasu od wystgpienia objawow, otyto$¢, ostrg niedomykalno$¢ zastawki mitralnej. Schemat opracowany
na podstawie zalecen BNP Consensus Panel 2004 opublikowanych w [5]

nicowej ostrej dusznosci, ale, z drugiej strony, cze$¢ bada-
czy uznala, ze oznaczenie peptyddw natriuretycznych
przynosi jedynie poznawcze korzysci i nie zmienia istot-
nie dalszego postepowania z pacjentem.

Korzys$ci diagnostyczne
Badanie Breathing Not Properly

Jedna z najwazniejszych prac, w ktérych wykazano
znaczng przydatnoéé oceny stezen peptydéw natriure-
tycznych w potwierdzaniu lub wykluczaniu niewydolno-
$ci serca u pacjentéw z ostra dusznoscia bylo, opublikowa-
ne w 2002 roku, prospektywne badanie Breathing Not Pro-
perly [3]. Przylozkowy pomiar BNP przeprowadzono
u 1586 pacjentow, ktérzy zglosili sie na oddzial pomocy do-
raznej z powodu ostrej dusznoéci. W grupie pacjentéow
z dusznoscig, u ktérych za pomoca specjalistycznej proce-
dury (w tym badania ECHO) zdiagnozowano niewydol-
noscserca, $rednie stezenie BNP wyniosto 675 = 450 pg/ml,
natomiast u pacjentow z dusznoscia, u ktérych nie wyka-
zano cech niewydolnosci serca, stezenie BNP wynosilo je-
dynie 110 = 225 pg/ml. Co wazne z praktycznego punktu
widzenia, badanie to pozwolilo ustali¢, ze uzyskanie war-
tosci BNP ponizej tak zwanego poziomu odciecia (ang. cut-
-off), rownego 100 pg/ml, charakteryzuje sie 90-procentowa
czuloscig i 76-procentowa swoistoscia, a takze 83-procen-
towa skutecznoscia w wykluczeniu sercowych przyczyn
ostrej dusznosci. Ustalenie poziomu odcigcia stezenia BNP
na wysokosci 50 pg/ml wigzalo si¢ z 96-procentowa skutecz-
noscia w wykluczaniu kardiogennych przyczyn dusznosci.
Zatem badanie to dostarczyto mocnych dowoddéw na to, ze

oznaczanie stezenia BNP moze znaczaco zwiekszy¢ sku-
tecznoé¢ stawianych diagnoziutatwi¢ wykluczenie kardio-
logicznych przyczyn ostrej dusznosci.

Badanie PRIDE

Wyniki badania Breathing Not Properly znalazly po-
twierdzenie w kolejnym badaniu o akronimie PRIDE
(Pro-BNP Investigation of Dyspnea in the Emergency Depart-
ment) [4]. W badaniu tym wzielo udzial 600 pacjentéw,
ktérzy zglosili sie na oddzial pomocy doraznej z powo-
du ostrej dusznoéci. Podobnie jak w poprzednim bada-
niu, wyniki pomiaru NT-proBNP poréwnano z diagnoza
postawiong przez lekarzy specjalistow. Srednie stezenie
NT-proBNP w grupie pacjentéw z potwierdzeniem
ostrej niewydolnosci serca jako przyczyny dusznosci
wyniosto 4054 pg/ml w poréwnaniu z 131 pg/ml u pa-
cjentdw bez niewydolnosci serca. Autorzy badania wy-
znaczyli poziom odciecia o wartosci 300 pg/ml, przy kto-
rym negatywna warto$¢ predykcyjna dla wykluczeniu
kardiogennych przyczyn dusznodci wynosita 99%.
Oznaczenie stezenia NT-proBNP okazalo sie najsilniej-
szym niezaleznym czynnikiem prognostycznym w dia-
gnozowaniu niewydolnosci serca. Co wiecej, oznaczenie
NT-proBNP bylo bardziej skuteczne w réznicowaniu
przyczyn dusznoéci niz sama ocena kliniczna. Podsumo-
wujac wyniki tej pracy, autorzy stwierdzili, ze pomiar
stezenia NT-proBNP moze stanowi¢ warto$ciowe narze-
dzie pomagajgce ustali¢ wlasciwa diagnoze u pacjentéw
zglaszajacych sie na oddzialy pomocy doraznej/izby
przyje¢ z powodu dusznosci.
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Inne badania

Do podobnych wnioskéw dochodzili takze autorzy
kolejnych badan [11]. Vandenbos i wsp. [12], obejmujac
analiza 236 pacjentéw hospitalizowanych z powodu
dusznosci, wykazali, ze oznaczenie stezenia BNP znacz-
nie zwieksza szanse postawienia prawidtowej diagnozy
u pacjenta z dusznoécia. Badacze ci dowiedli, ze ponad 1/4
wstepnych diagnoz postawionych na izbie przyje¢ nie
byla trafna, jesli nie oznaczono stezenia BNP. Trafnos¢
wstepnej diagnozy na podstawie oceny klinicznej pacjen-
ta wynosila 74%, natomiast dodanie oznaczenia wartosci
BNP z punktami odciecia 1001250 pg/ml charakteryzowa-
fo sie, odpowiednio, 87- i 91-procentowa skutecznoscia.
Podobnie El Mahmoud i wsp. [13] réwniez wykazali sku-
teczno$¢ zastosowania BNP i NT-proBNP w réznicowa-
niu kardiogennych i niekardiogennych przyczyn duszno-
$ci. Wyniki ich pracy sugeruja, ze uzyskanie pomiaru ste-
zenia BNP ponizej 200 pg/ml i NT-proBNP ponizej 1000
pg/ml pozwala z duza doza dokladnosci wykluczy¢ cho-
robe serca jako przyczyne dusznosci [13]. Januzzi i wsp.
[14] zbadali $miertelnos¢ w grupie 599 pacjentow, ktorzy
przed rokiem zglosili sie na oddziat ratunkowy z powo-
du ostrej dusznosci. Autorzy ci wykazali, ze najlepszym
niezaleznym czynnikiem prognostycznym byly wlasnie
wartosci stezenh BNP.

Réznicowanie kardiogennych i niekardiogennych
przyczyn dusznoéci jest szczegélnie trudne u pacjentow
w podeszlym wieku, obarczonych wspétwystepowaniem
wielu przewleklych chordb serca i uktadu oddechowego.
Wyniki badaf Ray i wsp. [15] wykazaly, ze u co najmniej
20% tych osdb nieprawidlowo postawiono diagnoze nie-
wydolnosci serca, co skutkowalo wprowadzeniem niepra-
widlowego leczenia. Jest to o tyle istotne, ze Smiertelnos¢
w grupie pacjentéw z nieprawidlowa diagnoza, a co za tym
idzie —nieprawidlowym leczeniem, byla 2-krotnie wyzsza
niz w grupie pacjentéw z wlasciwie postawionga diagnoza.
Ci sami autorzy w opublikowanych w roku 2004 wynikach
badania Epidemiologic Study of Acute Dyspnea in Elderly Pa-
tients (EPIDASA) wykazali, ze zastosowanie wartosci BNP
na poziomie 250 pg/ml u pacjentéw w podesztym wieku
z ostra dusznoscig zwieksza dokladnoé¢ prawidlowej dia-
gnozy niewydolnosci serca z 77% do 84% [16].

ANP w diagnostyce ostrej dusznosci

Peptyd natriuretyczny typu B i NT-proBNP to nie je-
dyne peptydy natriuretyczne, ktére moga stuzy¢ pomoca
w diagnostyce niewydolnosci serca. W przypadku ANP,
cho¢ odkrytego diugo przed BNP, stosunkowo niedaw-

no udowodniono potencjal diagnostyczny. W roku 2008
ogloszono wyniki poréwnawczego badania Biomarkers in
Acute Heart Failure (BACH), w ktérym oceniano mozliwos¢
zastosowania MR-ANP (mid regional-atrial natriuretic pep-
tide) w diagnostyce pacjentéw z podejrzeniem ostrej nie-
wydolnoéci serca [17]. Okazalo sie, ze oznaczanie MR-
-ANP jest co najmniej tak doktadne i skuteczne, jak BNP
w diagnostyce niewydolnosci serca. Ogolnie rzecz biorac,
w badaniu BACH wykazano, ze najwieksza skutecznosé
metod laboratoryjnych w diagnostyce niewydolnosci ser-
ca uzyskuje sie poprzez réwnoczesne oznaczenie kilku
biomarkeréw, czyli BNP, NT-proBNP i MR-ANP. Co wie-
cej, oznaczenie MR-ANP bylo w stanie zwiekszy¢ doktad-
noé¢ diagnozy szczegodlnie w tych sytuacjach klinicznych,
w ktorych zastosowanie BNP jest ograniczone (przewle-
kta niewydolnos¢ nerek, otylos¢, podeszty wiek). Mimo
interesujacych wynikéw badania BACH, trudno sie jed-
nak spodziewac szerokiego rozpowszechnienia zalecen
jednoczesnego oznaczania BNP, NT-proBNP i MR-ANP.
Jestto o tyle mato prawdopodobne, ze jednym z argumen-
téw zwolennikow szerokiego zastosowania oznaczania
peptydéw natriuretycznych jest mozliwos$¢ obnizenia
kosztéw zwigzanych z diagnostyka i terapia pacjenta z po-
dejrzeniem niewydolnoéci serca.

Wptyw oznaczania peptydéw natriuretycznych
na dalsze postepowanie terapeutyczne i wskazniki
farmakoekonomiczne

To wlasnie poszukiwanie korzysci, nie tylko diagno-
stycznych, ale i farmakoekonomicznych, bylo powodem
przeprowadzenia w ostatnich latach wielu badan, ktérych
celem byla ocena wptywu oznaczenia peptydéw natriu-
retycznych u pacjentéw z ostrg dusznoscia na oddziatach
pomocy doraznej na decyzje o przyjeciu do szpitala, dtu-
gos¢ i koszty hospitalizacji, odsetek ponownych hospita-
lizacji oraz $miertelnos¢ wewnatrzszpitalng i 30-dniowa.

Badania BASEL i Rutten i wsp.

Pierwszymistotnym badaniem, w ktérym podjeto kom-
pleksowa prébe oceny opisanych wyzej wskaznikéw, bylo
prospektywne, randomizowane badanie B-type natriuretic
peptide for Acute Shortness of breath EvaLuation (BASEL) [18]
przeprowadzone w Szwajcarii przez Mueller i wsp. w la-
tach 2001-2002. Objeto nim 452 pacjentow, ktérzy zglosili
sie na oddzial pomocy doraznej z powodu ostrej duszno-
$ci. Wszyscy pacjenci przy przyjeciu zostali przebadani
przez co najmniej 2 lekarzy — szkolgcego si¢ rezydenta
oraz lekarza interniste. W grupie oséb, u ktérych oznaczo-
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no BNP, wykazano znamienne statystycznie ograniczenie
potrzeby hospitalizacji (75% v. 85%) i intensywnej terapii
(15% v. 24%), skrécenie czasu uplywajacego do wdrozenia
wlasciwego leczenia (90 min v. 63 min), 20-procentowe
skrocenie czasu hospitalizacji (11 dni v. 8 dni) oraz zmniej-
szenie catkowitych kosztéw leczenia 0 26%. W badaniu tym
nie wykazano natomiast istotnych r6znic miedzy obiema
grupami pacjentow w zakresie $miertelnosci wewnatrz-
szpitalnej oraz 30-dniowej ani czestosci ponownych przyjec.

Co ciekawe, wyniki badania BASEL, cho¢ bardzo obiecu-
jace z punktu widzenia idei szerszego zastosowania BNP na
oddziatach pomocy doraznej, nie znalazly catkowitego po-
twierdzenia w podobnym badaniu przeprowadzonym kil-
ka lat p6zniej w Holandii. Rutten i wsp. [19] oceniali wplyw
oznaczenia peptydow natriuretycznych u pacjentéw z ostra
dusznoscig na dtugoséikoszt hospitalizacji oraz $miertelnosé
wewnatrzszpitalng i 30-dniowa. Do prospektywnego, ran-
domizowanego badania zakwalifikowano 477 pacjentéw,
ktorzy zglosili sie z epizodem ostrej dusznosci na oddziat
ratunkowy, na ktérym pracowali szkolacy sie lekarze rezy-
denci. W badaniu tym nie wykazano znamiennej statystycz-
nie réznicy w odsetku przyjec pacjentéw na oddzial szpital-
ny (62% w grupie ze znanym wynikiem oznaczenia NT-
-proBNP v. 67% w grupie kontrolnej). Nie dowiedziono tez
wplywu znajomoéci wyniku NT-proBNP na dtugos¢ hospi-
talizacji ani wskazniki $miertelnoéci wewnatrzszpitalneji30-
-dniowej. Stwierdzono natomiast, ze $rednia liczba dni, kt6-
re minely od przyjecia na oddzial ratunkowy do wypisania
ze szpitala, byla mniejsza w grupie ze znanym wynikiem NT-
-proBNP. Zaobserwowano réwniez, ze znajomo$¢ wyniku
pomiaru NT-proBNP pozwolita obnizy¢ $redni catkowity
koszt pobytu pacjenta w szpitalu.

Wyniki obu badan, cho¢ przeprowadzonych w szpita-
lach o podobnej organizacji systemu pracy, nie prowadza
jednak do wspélnych wnioskéw. Przede wszystkim w pra-
cy badaczy holenderskich nie potwierdzono wykazania
przez badaczy szwajcarskich wplywu znajomosci wyniku
pomiaru stezenia peptydow natriuretycznych na zmniej-
szenie odsetka przyje¢ do szpitala oraz dlugos¢ hospitali-
zacji wéréd pacjentdw z ostra dusznoscia. Jedna z prawdo-
podobnych przyczyn wspomnianych rozbieznosci moze
by¢ réznica struktury wiekowej pacjentéw — w badaniu
BASEL $redni wiek pacjentéw wynosit 70 lat, natomiast
w pracy Rutten i wsp. [19] byl o 11 lat nizszy.

Badanie IMPROVE-CHF
Podobne w zalozeniach badania przeprowadzono
réwniez w kolejnych latach na kontynencie amerykan-

skim. W roku 2007 opublikowano wyniki prospektywne-
go, randomizowanego badania o akronimie IMPROVE-
-CHE (Improved Management of Patients with Congestive He-
art Failure) [20]. Zakwalifikowano do niego 500 pacjentow,
ktorzy zglosili sie na oddziaty ratunkowe 7 kanadyjskich
szpitali z powodu dusznosci. Po wstepnej ocenie klinicz-
nej, dokonanej przez specjalistow medycyny ratunkowej
(senior emergency specialists), pacjenci zostali podzieleni na
2 grupy — grupe, w ktérej wykonano i ujawniono leka-
rzom oznaczenie stezenia NT-proBNP (256 pacjentow)
oraz grupe kontrolna, w ktorej stosowano standardowe
procedury diagnostyczno-terapeutyczne (254 pacjentéw).
Wykazano, ze dodanie oznaczenia NT-proBNP do standar-
dowej oceny klinicznej skutkowato znacznym zwieksze-
niem dokladnosci stawianej diagnozy. Ponadto wykazano,
ze znajomo$¢ wyniku NT-proBNP znamiennie wptywa na
réznice w czasie pobytu na oddziale ratunkowym (5,6 h
v. 6,3 h). Nie stwierdzono natomiast r6znic w zakresie cze-
stosci przyjec¢ na oddziat szpitalny, dtugosci hospitalizacji,
czasu pobytu na oddziale intensywnej terapii czy $miertel-
nosci wewnatrzszpitalnej i 60-dniowej. Ponadto zaobser-
wowano redukcje czestoSci ponownych hospitalizacji
wsrdd pacjentéw ze znanym wynikiem NT-proBNP (13%
v. 20%). Stwierdzono réwniez, ze wprowadzenie NT-
-proBNP do diagnostyki pozwolito na 15-procentowe ob-
nizenie catkowitych kosztéw leczenia pobytu pacjenta
w szpitalu, co byto zwigzane z mniejsza koniecznoscig wy-
konania kosztownych zabiegéw diagnostycznych.

Badania REDHOT Il i BNP in SOB

Zdecydowanie sceptyczni wobec koniecznosci stoso-
wania pomiaréw BNP w diagnostyce pacjentéw z podej-
rzeniem ostrej niewydolnosci serca byli autorzy badania
Rapid Emergency Department Heart Failure Outpatients Trial
(REDHOT 1II) [21]. Przeprowadzono je w warunkach 10
szpitalnych oddzialéw ratunkowych w Stanach Zjedno-
czonych, na ktérych dyzury petnili specjali$ci medycyny
ratunkowej. Singeriwsp. [21] objeli prospektywnym, ran-
domizowanym badaniem grupe 447 os6b (u 228 seryjnie
oznaczano stezenia BNP, pozostatych 219 stanowito gru-
pe kontrolng) zglaszajacych sie na oddzialy ratunkowe
zobjawami sugerujacymi ostrg niewydolnos¢ serca (ale po
wykluczeniu m.in. takich przyczyn, jak zawat serca z unie-
sieniem odcinka ST). Poréwnujac grupe badang z grupa
kontrolng, nie wykazano istotnej r6znicy w odniesieniu
do dlugosci hospitalizacji, $miertelnosci wewnatrzszpital-
nej, 30-dniowej $miertelnoéci, a takze liczby ponownych
hospitalizacji. Autorzy badania REDHOT Il w podsumo-
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waniu jego wynikéw wykazywali brak istotnych korzy-
§ci z zastosowania pomiaréw BNP w diagnostyce pacjen-
tow z objawami sugerujacymi ostrg niewydolno$¢ serca.

Réwnie sceptyczni co do zasadno$ci oznaczania ste-
zenia BNP u pacjentéw z ostra dusznodcia zglaszajacych
sie na oddzialy ratunkowe byli autorzy badania BNP in
Shortness of Breath (BNP in SOB) przeprowadzonego w Au-
stralii, ktérego wyniki opublikowano w 2009 roku [22].
Schneider i wsp. [22] przeprowadzili analize 612 pacjen-
tow z ostra dusznoscia leczonych na oddziale ratunko-
wym przez specjalistow medycyny ratunkowej. U 306
pacjentéw wykonano pomiar stezenia BNP, pozostatych
306 pacjentéw stanowilo grupe kontrolng. W badaniu
wykazano, ze oznaczenie BNP nie wplynelo na zmiane
wskaznika przyje¢, dtugoéc¢ hospitalizacji, postepowanie
terapeutyczne, $miertelno$¢ 30-dniowa ani wskaznik po-
nownej hospitalizacji.

Podsumowujac, Schneider i wsp. [22] stwierdzili, ze
pomiar BNP nie wplywa znaczaco na decyzje o hospitali-
zacji, jej dtugo$¢ ani tez na sposéb leczenia. W zwigzku
zpowyzszym badacze ci wskazywali nawet na koniecznosé
zaprzestania rutynowego oznaczania BNP u wszystkich
pacjentéw zglaszajacych sie na oddziaty ratunkowe z ob-
jawami ostrej dusznoéci. Autorzy badania zauwazaja jed-
nak, ze o ile pomiar BNP u wszystkich pacjentéw z ostra
dusznoscia nie wplywal naich ocene kliniczng i zastosowa-
ne leczenie, to powyzsze wnioski nie musza znalez¢ po-
twierdzenia w ocenie pacjentéw z fagodna dusznoscia.

Metaanaliza badan opisujacych kliniczne
i farmakoekonomiczne efekty oznaczania peptydéw
natriuretycznych u pacjentow z ostrg dusznoscia
Wyniki opisanych wyzej 5 badan: BASEL, badanie
Rutteniwsp., IMPROVE-CHF, REDHOT IIi BNP in SOB
[18-22], zostaly poddane metaanalizie przez Lam i wsp.
[23], ktorej wyniki ukazaty sie pod koniec 2010 roku. Pod-
sumowujac wyniki powyzszych prac, autorzy metaana-
lizy dowiedli, ze oznaczenie stezenia BNP u pacjentow
zglaszajacych sie na oddzialy ratunkowe z ostra duszno-
$cig przyczynia sie do skrécenia hospitalizacji srednio
o0 1dzief,, moze mie¢ niewielki wplyw na zmniejszenie od-
setka przyje¢ do szpitala, ale nie wplywa na wskazniki
$miertelno$ci wewnatrzszpitalnej i 30-dniowej. Zatem,
w opinii autoréw metaanalizy, oznaczenie BNP u pacjen-
tow z ostra dusznoécig ma stosunkowo niewielki wplyw
na dalsze postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne.
Autorzy slusznie jednak zauwazaja, ze wyniki ich anali-
zy powinny by¢ przyjmowane ostroznie, gléwnie z uwa-

gi na stosunkowo niewielka grupe badanych pacjentéw,
znaczna heterogennoé¢ poréwnywanych badan oraz réz-
nice w organizacji funkcjonowania oddzialéw ratunko-
wych w réznych krajach.

DYSKUSJA

Wyniki opisanych wyzej prac wskazuja, Ze oznacze-
nie stezenia peptydow natriuretycznych u pacjentéw,
ktorzy zglaszaja sie do szpitala z ostra dusznoscia, poma-
garéznicowac jej kardiogenne i niekardiogenne przyczy-
ny. Warto zauwazy¢, ze wiekszos¢ badan podkresla szcze-
g6lng wage faktu uzyskania prawidtowych wartosci BNP
w wykluczeniu niewydolnosci serca jako przyczyny dusz-
noéci. Interpretacja taka jest dopuszczalna jedynie pod
warunkiem, ze krwi nie pobrano w czasie pierwszej go-
dziny od wystapienia dusznoéci. Trzeba takze pamietac,
ze wynik oznaczenia BNP w dalszym ciggu nalezy trak-
towac jako badanie dodatkowe, a nie ostatecznie decydu-
jace o diagnozie. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku
uzyskania wartosci BNP wyzszych niz 400 pg/mlu pacjen-
tow z ostra dusznoscia. Wydaje sie, ze uzyskanie takiego
wyniku bywa niekiedy traktowane zbyt jednostronnie.
Stezenie BNP powyzej 400 pg/ml z bardzo duzym praw-
dopodobienstwem (poza sytuacjami dtugotrwatego pod-
wyzszenia wartoéci BNP, na przyklad w niewydolnosci
nerek) wskazuje na to, ze za wystepowanie obecnych
objawdéw pacjenta odpowiada niewydolnoéé serca, ale —
co szczegolnie istotne — nie wyklucza wspdlistnienia in-
nych choréb, na przykiad takich, jak POChP, zatorowos¢
plucna czy zapalenie pluc.

Nalezy tez podkresli¢, ze w zadnym przypadku ozna-
czenie peptyddw natriuretycznych nie moze i nie powin-
no zastapi¢ badania ECHO w diagnostyce niewydolnosci
serca. Samo oznaczenie BNP nie pozwala, na przykiad, na
odréznienie skurczowej i rozkurczowej niewydolnosci
serca. Tym niemniej ocena BNP i uzyskanie wyniku po-
nizej wartosci cut-off (100 pg/ml dla BNP czy 300 pg/ml dla
NT-proBNP) pozwala wyodrebni¢ te grupe pacjentow,
u ktérych nie ma szczegdlnie pilnej koniecznoéci wykona-
nia badania ECHO. Sporo niejasnosci wcigz istnieje odno-
$nie do tak zwanej szarej strefy, czyli uzyskania wynikow
BNP w przedziale 100-400 pg/ml. W takim przypadku
w stanowiskach ekspertéw zaleca si¢ wykonanie badania
ECHO w celu usciSlenia diagnozy. W $wietle tych reko-
mendagcji interesujaco przedstawiaja sie wyniki wlasnych
obserwacji pacjentéw skierowanych do Kliniki Alergolo-
gii i Chorob Wewnetrznych Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego w Bialymstoku z objawami sugerujacymi
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miedzy innymi niewydolnoé¢ serca (dusznos¢, obrzeki
podudzi, oslabienie ogélne). Parametry echokardiogra-
ficzne pacjentéw z grupy z warto$ciami BNP w przedziale
100-400 pg/ml byly bardzo zblizone do parametréw pa-
cjentow ze stezeniami BNP mniejszymi niz 100 pg/ml. Po-
twierdza to konieczno$¢ zachowania szczegolnej ostroz-
nosci wrozpoznawaniu jedynie niewydolnosci serca w tej
grupie pacjentéw i koniecznosci uwzglednienia innych
rozpoznan, miedzy innymi wspotwystepowania POChP.
Doswiadczenie wlasne oraz wyniki badan epidemiolo-
gicznych wskazuja na zaskakujaco niski poziom rozpo-
znawalnodci tej jednostki chorobowej. W badaniu Bednar-
kaiwsp.[24] wykonanym u pacjentéw pozostajacych pod
opieka poradni lekarza rodzinnego wykazano, ze u mniej
niz 20% pacjentéw z podmiotowymi i/lub spirometrycz-
nymi cechami POChP wcze$niej postawiono diagnoze tej
choroby. Gléwna tego przyczyna wydaje sie nierzadko
brak charakterystycznych objawéw ostuchowych wéréd
pacjentéw nawet z doé¢ zaawansowanymi postaciami
POCHP oraz stosunkowo rzadkie wykonywanie badania
spirometrycznego, ktére stanowi najbardziej czule narze-
dzie w diagnostyce obturacji dolnych drég oddecho-
wych. Obturacja drég oddechowych obecna w przypad-
ku POChP nie zawsze musi sie objawiac takimi zmiana-
mi ostuchowymi, jak $wisty i furczenia, ktére w dos¢ po-
wszechnym mniemaniu sg traktowane jako glowny czy
nawet jedyny objaw bronchospazmu. Natomiast bada-
nie przedmiotowe ukiadu oddechowego w POChP
moze czesto nie wykazywac istotnych odchylen od sta-
nu prawidiowego badz ujawnic jedynie ostabiony szmer
pecherzykowy. W praktyce objaw ten jest dos¢ rzadko
dostrzegany i opisywany, zwlaszcza ze jest niekiedy in-
terpretowany (w niektérych sytuacjach stusznie) jako
wyraz niepelnej wspélpracy pacjenta w czasie badania.
Jednak badanie spirometryczne, cho¢ niewymagajace
kosztownej aparatury, wcigz nie znalazto w polskich
warunkach naleznego sobie miejsca jako powszechne;
metody badan przesiewowych wykonywanych u pa-
cjentéw z dusznoscig, zwlaszcza z wywiadem palenia ty-
toniu. Mozna odnie$¢ subiektywne wrazenie, ze czasem
raz postawione w przeszlosci rozpoznanie niewydolno-
$ciserca stanowi wygodne i proste wyttumaczenie przy-
czyny kazdego kolejnego epizodu dusznosci. Zaleznosé
ta jest zreszta obustronna i niekiedy prowadzi do p6z-
nego postawienia diagnozy niewydolnosci serca u pa-
cjentow z wieloletnim wywiadem POChP. Natomiast
z pogtebionych badan epidemiologicznych wynika, ze
20-30% pacjentéw z niewydolnoscia serca choruje réw-

niez na POChP [9]. Ogélnie rzecz biorac, niedodiagno-
zowanie POChP jest waznym problemem w $wietle
omawianej tematyki peptydéw natriuretycznych, gdyz
choroba ta jest rowniez zwigzana z podwyzszonym
(w poréwnaniu z osobami zdrowymi) stezeniem BNP,
zaréwno w fazie stabilnej, jak i w okresie zaostrzenia [25,
26]. Zjawisko to ma miejsce nawet przy braku cech nad-
ci$nienia plucnego czy serca plucnego. Trudno dzis jed-
noznacznie okresli¢, czy istnieje bezposrednia zaleznos¢
miedzy stopniem zaawansowania POChP, ocenianym
na podstawie spirometrii, i wartosciami BNP. Istnienie
takiej korelacji zaobserwowali Bozkanat i wsp. [26], ale
nie potwierdzono jej ani w badaniu Inoue i wsp. [25] ani
w obserwacjach wiasnych autoréw niniejszej pracy.
Podsumowujac, z jednej strony, z indywidualnego
punktu widzenia lekarza pracujacego na oddziale po-
mocy doraznej zmuszonego do postawienia wstepnej
diagnozy, oznaczenie peptydéw natriuretycznych jest
cennym narzedziem istotnie zwiekszajacym szanse na
ustalenie prawidlowej diagnozy, nawet w sytuacji bra-
ku dostepu do bardziej zaawansowanych metod diagno-
stycznych (tab. 1). Z drugiej strony jednak, oznaczanie
BNP i NT-proBNP nie wplywa jednoznacznie korzyst-
nie na takie wskazniki kliniczne i farmakoekonomiczne,
jak odsetek przyjec do szpitala, dtugos¢ hospitalizacji czy
$miertelno$¢ wewnatrzszpitalna i 30-dniowa. W 3 bada-
niach zaobserwowano redukcje catkowitych kosztow
hospitalizacji w przypadku wstepnego pomiaru stezen
peptydéw natriuretycznych. Wydaje sie jednak, ze nie

Tabela 1. Podsumowanie wptywu oznaczenia

stezenia peptydéw natriuretycznych u pacjentéw
z ostrg dusznoscig

Oznaczenie stezenia BNP u pacjenta

z ostrg dusznoscia Efekt
Zwiekszenie doktadnosci dokonania lub ERETEE
wykluczenia rozpoznania niewydolnosci serca

Zmniejszenie odsetka przyje¢ do szpitala +/-
Skrocenie pobytu na SOR /=
Skrocenie czasu hospitalizaciji <
Zmiana dalszego postgpowania terapeutycznego +/-
Zmniejszenie kosztow hospitalizaciji +/?
Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna -
Smiertelnos¢ 30-dniowa -
Wskaznik ponownych hospitalizacji -/?

+++ udowodniony bardzo korzystny efekt; +/- dane pochodzace z réznych
badan sg niejednoznaczne; + korzystny efekt; — brak wplywu; +/? cze$¢ badan
wskazuje na korzystny efekt/brak danych; —/? cze$¢ badan wskazuje na brak
korzystnego efektu/brak danych
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powinno si¢ automatycznie przenosi¢ wnioskow z ba-
dan europejskich, amerykanskich czy australijskich na
grunt polski. Analiza powyzszych badan, takze tych
sceptycznych wobec zastosowania peptydéw natriure-
tycznych w diagnostyce pacjentéw z ostra dusznoscia,
wskazuje najedna istotng prawidlowosé — efekty zasto-
sowania BNP w duzym stopniu zaleza od rodzaju orga-
nizacji pracy na oddziale ratunkowym, ktéra moze prze-
ciez sie r6zni¢ nie tylko miedzy r6znymi pafnstwami, ale
takze miedzy ré6znymi o$rodkami krajowymi. Dlatego
warto jeszcze raz przypomnie¢, ze oznaczenie pepty-
doéw natriuretycznych przynosito pozytywne efekty dia-
gnostyczno-terapeutyczne gléwnie wtedy, gdy zlecali je
szkolacy sie lekarze pracujacy na szpitalnych oddziatach
ratunkowych. Takich korzysci nie obserwowano juz jed-
nak w przypadku pracujacych na takich oddziatach le-
karzy specjalistow [27].

Czy w $wietle opisanych wyzej badan warto zaleca¢
rutynowe oznaczenie BNP u pacjentéw kierowanych do
szpitali z powodu ostrej dusznosci? Niewatpliwie, z punk-
tu widzenia komfortu pracy lekarzy SOR czy oddzialéw
internistycznych bez mozliwosci szybkiego wykonania
badania ECHO, dodanie badania BNP do tak zwanego
zestawu dyzurowego znacznie zwiekszyloby szanse po-
stawienia dokfadniejszej diagnozy. W trudniejszej sytu-
acji pozostaja jednak te instytucje i organy, ktére ewen-
tualnie miatyby wzig¢ na siebie odpowiedzialnos¢ za po-
wszechne wprowadzenie takiego badania do rutynowe;
diagnostyki. Obecnie podjecie takiej decyzji (ze wszyst-
kimi jej konsekwencjami klinicznymi i farmakoekono-
micznymi) byloby utrudnione z powodu niedostatecznej
liczby badan, w ktérych w warunkach polskich oceniono
by potencjalny korzystny wplyw oznaczania BNP na
zmiane postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
wobec pacjentéw z ostra dusznoscia.
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