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Streszczenie

Peptydy natriuretyczne, przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP, atrial natriuretic peptide) i mézgowy peptyd natriu-
retyczny (BNP, brain natriuretic peptide) sa wytwarzane i wydzielanie przez serce i wykazuja wazne efekty biologiczne,
takie jak: dzialanie natriuretyczne, diuretyczne oraz hipotensyjne. W ostatnich latach peptydy te, szczegélnie BNP, wzbu-
dzajg coraz wieksze zainteresowanie jako potencjalne markery schorzen ukltadu sercowo-naczyniowego. Pomiary ich ste-
zef mogg ulatwic¢ rozpoznanie niewydolnoéci serca, w tym niewydolnosci rozkurczowej, przy umiarkowanym nakltadzie
kosztéw. Oznaczenie BNP umozliwia réznicowanie miedzy dusznos$cia spowodowang niewydolnoscia serca i dusznoscia
z przyczyn pierwotnie ptucnych. Ponadto istniejg dowody, Zze zbadanie stezef peptydéw natriuretycznych moze mieé
znaczenie w diagnostyce: nadci$nienia tetniczego, ostrych zespoléw wieficowych, nadci$nienia ptucnego, niektérych wad
zastawkowych serca oraz schorzeni innych uktadéw (cukrzyca, choroby tarczycy). Celem niniejszej pracy byto podsumo-
wanie wiedzy na temat przydatnosci oceny stezein peptydéw natriuretycznych w réznych jednostkach klinicznych i ich
mozliwego zastosowania w terapii.

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (4): 364-374)
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Abstract

Cardiac natriuretic peptide hormones, atrial natriuretic peptide (ANP) and B-type natriuretic peptide (BNP), are synthesi-
zed and secreted by the heart, producing several biological effects, such as natriuresis, vasorelaxation and hypotension.
During the last decade these peptides, especially BNP, have received increasing attention as potential markers of cardiova-
scular disease. Their measurements can be used to diagnose heart failure, including diastolic dysfunction, and using them
has been shown to save money. BNP levels can enable the differentation between dyspnoic patients secondary to ventricu-
lar dysfunction and subjects with primary respiratory disorders. Moreover, there is good evidence that natriuretic peptides
may have a diagnostic role in arterial hypertension, acute coronary syndromes, pulmonary hypertension, some valvular
heart disease and some disorders affecting other systems (diabetes or thyroid disorders). In this paper we disscuss the
clinical utility of assessment of natriuretic peptide hormones in the diagnosis of various clinical conditions and their use as
pharmacological agents.
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Wstep

Peptydy natriuretyczne stanowia sercowy uklad hor-
monalny, ktéry odgrywa istotna role w regulacji stanu
hemodynamicznego krazenia oraz modulacji aktywno-
$ci ukladéw: adrenergicznego oraz renina—angiotensy-
na-aldosteron [1]. Dwoma najwazniejszymi peptyda-
mi natriuretycznymi krazgcymi w osoczu sg: przedsion-
kowy peptyd natriuretyczny (ANP, atrial natriuretic pep-
tide) oraz mézgowy peptyd natriuretyczny (BNP, brain
natriuretic peptide) [1]. Trzeci peptyd natriuretyczny,
§rédbtonkowy peptyd natriuretyczny (CNP, C natriu-
retic peptide), okreslany niekiedy nazwg srédbtonkowy
peptyd rozszerzajacy naczynia (EDPR, endothelium de-
rived relaxing peptide) wykazuje dzialanie gléwnie miej-
scowe [2]. Przedsionkowy peptyd natriuretyczny jest
syntetyzowany w $cianie przedsionkéw i gromadzony
tam w ziarnisto$ciach w postaci prohormonu. W odpo-
wiedzi na rozcigganie $cian przedsionka prohormon jest
rozszczepiany na aktywny hormon ANP skiadajacy sie
z 28-aminokwaséw oraz N-koficowy fragment (N-pro-
ANP) o diugosci 98 aminokwaséw, ktérych obecnos¢
stwierdza sie w krazeniu [2, 3]. Natomiast mézgowy
peptyd natriuretyczny zostal najpierw wyizolowany
z tkanki mézgowej (stad nazwa), ale w najwiekszym
stezeniu wystepuje w miocytach komor serca, gdzie jest
syntetyzowany jako czgsteczka prekursorowa w odpo-
wiedzi na wzrost ci$nienia wewnatrzkomorowego i zwie-
kszone napiecie $ciany komory [4, 5]. W odréznieniu
od ANP nie jest on gromadzony w ziarnistosciach przed
uwolnieniem do krazenia. Czasteczka prekursorowa dla
BNP jest pre-proBNP, zbudowany ze 134 aminokwa-
s6w, ktéry po odszczepieniu peptydu sygnatowego jest
przeksztalcany do 108-aminokwasowego proBNP [6, 7].
Pod wplywem proteazy serynowej, koryny, proBNP
jest nastepnie rozszczepiany do aktywnego hormonu
BNP, zbudowanego z 32 aminokwaséw, oraz niewy-
kazujacego aktywnosci biologicznej 76-aminokwasowe-
go fragmentu N-koncowego proBNP (NT-proBNP), co
wskazuje, ze oba te peptydy powstaja w ilosciach ekwi-
molarnych [6, 7]. Regulacja wydzielania ANP zachodzi
na etapie jego uwalniania z ziarnistosci, natomiast re-
gulacja BNP odbywa sie na poziomie transkrypcji genu
dla tego peptydu. Zaré6wno ANP, jak i BNP wykazuja
swoje efekty fizjologiczne na poziomie tego samego
receptora dla cyklazy guanylowej typu A (GC-A lub
NPRA) [1, 3]. Po zwigzaniu ligandu przez ten receptor
dochodzi do zwiekszenia stezenia cyklicznego guani-
dynomonofosforanu (cGMP, cyclic guanosine monopho-
sphate), rozpoczynajacego kaskade sygnaléw w obre-
bie komorki, ktéra przektada sie na efekt fizjologiczny
peptydéw natriuretycznych [8]. Receptory typu A znaj-
duja sie w najwiekszych ilociach w komérkach $réd-
blonka naczyn krwionos$nych, w nerkach, nadnerczach

i tkance ptucnej. W warunkach fizjologicznych rola ANP
i BNP jest podobna. Dzialajac naczyniorozszerzajaco na
tetnice i zyly poprzez zwiotczenie miesniéwki gladkiej
naczyn, obnizajg one ci$nienie tetnicze oraz doprowa-
dzaja do spadku obcigzenia wstepnego i nastepczego
serca [2, 3]. W nerkach poprzez wzrost filtracji klebusz-
kowej i zahamowanie resorpcji sodu powoduja zwie-
kszenie diurezy i natriurezy. Ponadto hamujg uklad
wspolczulny oraz uklad renina-angiotensyna-aldoste-
ron [3, 5]. Wykazuja réwniez dzialanie przeciwzapalne
i zapobiegaja procesom widknienia w miesniu serco-
wym i naczyniach krwiono$nych, przerostowi i prze-
budowie lewej komory serca oraz wykazuja wplyw na
procesy lipolizy w tkance tluszczowej [4]. Srédblonko-
wy peptyd natriuretyczny CNP zloZzony z 22 amino-
kwasow, jest produkowany przez Srédblonek naczyn
i, jak wskazuja badania Kalra i wsp. [9], prawdopodobnie
réwniez przez kardiomiocyty. Poza wplywem wazody-
latacyjnym i antyproliferacyjnym na mieénie gltadkie
naczyn, wykazuje on dzialanie miejscowe, regulujac
wzrost kosci dlugich i trzonéw kregdéw, oraz wplywajac
na rozwdj osrodkowego uktadu nerwowego i zefiskie-
go ukladu rozrodczego [10, 11]. Efekty te CNP wyka-
zuje przez receptor typu B (GC-B, quanylyl cyclase recep-
tor for natriuretic peptides type B lub NPRB, natriuretic pep-
tides clearance receptor), ktéry podobnie do receptora typu
A wigze sie z ukladem cyklazy guanylowej [5]. Przed-
sionkowy peptyd natriuretyczny i BNP s3 usuwane
zkrazenia przez wigzanie z wyspecjalizowanym recep-
torem oczyszczajacym (klirensowym) dla peptydéw na-
triuretycznych (NPRC, natriuretic peptide clearance recep-
tor) oraz poprzez rozpad pod wplywem obojetnej en-
dopeptydazy (NEP, neutral endopeptidase) [12]. Nizsze po-
winowactwo BNP niz ANP do receptora klirensowego
powoduje, ze jego czas péttrwania jest dluzszy i dlatego
odgrywa on wazniejsza role w warunkach fizjologicz-
nych, jest tez lepszy jako biomarker [4]. Najdtuzszy okres
biologicznego poéttrwania (70 min, czyli okolo 15 razy
dluzszy niz BNP) wykazuje NT-proBNP, dlatego mimo
braku dziatania biologicznego zwigzek ten znajduje po-
dobne zastosowanie. Zaletg BNP i NT-proBNP jest duza
stabilno$¢ w przechowywanym materiale, wieksza niz
ANP, co powoduje, Ze specjalna procedura wstepnej
obrobki materialu nie jest wymagana [10]. Stezenie
w osoczu BNP zalezy od wieku, plciimasy ciala. Steze-
nie tego peptydu wzrasta z wiekiem, przy czym wzrost
ten nie wigze sie ze zmianami objetosci przedsionka,
wielkoécig lewej komory i jej masa czy tez z funkcjg
nerek [2]. Jest ono wyzsze u kobiet, przy czym czescio-
wo zalezy to od obecnoéci estrogenéw, poniewaz sto-
sowanie hormonalnej terapii zastepczej powodowato
wzrost stezenia BNP [13]. Stezenie peptyd6éw natriure-
tycznych jest nizsze u oséb otylych lub z nadwagg niz
u 0sob z prawidlowa masa ciata [14]. Przyczyna tego
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jestistotna funkcja tkanki tluszczowej w usuwaniu pep-
tydéw natriuretycznych z krazenia, poniewaz adipo-
cyty zawieraja duze iloSci receptorow klirensowych
[15]. Wigzanie ANP z receptorem typu A na adipocy-
tach indukuje lipolize, stad niskie stezenia peptydow
natriuretycznych moga powodowac zmniejszenie li-
polizy i potegowa¢ otylos¢ [1].

Niewydolnos¢ krazenia

W 1996 roku Yamamoto i wsp. [16] opublikowali wyni-
ki badania, ktérego celem bylo poréwnanie ANP i BNP
jako markeréw uszkodzenia czynnosci skurczowej
i rozkurczowej lewej komory oraz przerostu tej komo-
ry. W badaniu tym, w ktérym ocenie poddano 94 cho-
rych po wykonanym cewnikowaniu serca oraz 15 od-
powiednio dobranych pod wzgledem wieku zdrowych
0s6b wykazano, ze stezenie BNP w osoczu lepiej od-
zwierciedla dysfunkcje skurczowa lewej komory niz
ANP i potwierdzono jego uzytecznos¢ dla wykrywa-
nia zmian struktury i funkcji lewej komory w populacji
0s0b obcigzonych ryzykiem choréb sercowo-naczynio-
wych. Zdaniem Nielsena i wsp. [17] przesiewowe
badania stezenia BNP w osoczu w przypadku podej-
rzenia niewydolnoéci skurczowej lewej komory, cha-
rakteryzuja sie duza czuloscia. Jest to rowniez postepo-
wanie korzystniejsze ekonomicznie niz rutynowe wy-
konywanie UKG u wszystkich pacjentéw. Uwaza sie,
ze 40-55% chorych z objawami klinicznymi zastoino-
wej niewydolnosci serca ma zachowang czynno$¢ skur-
czowa lewej komory [18]. Podwyzszone u tych oséb
stezenie BNP moze by¢ odbiciem zaburzen fazy roz-
kurczu lewej komory, stwierdzanych w UKG. Zalez-
nos¢ miedzy stezeniem BNP a relaksacjg lewej komory
wynika z faktu, Zze napiecie $ciany tej komory jest waz-
nym czynnikiem stymulujacym wydzielanie BNP.
W opublikowanym przez Troughton i wsp. [19] bada-
niu wykazano istnienie korelacji miedzy stezeniem BNP
a czynnoscig rozkurczowa lewej komory, mierzong
przez konwencjonalne (czas relaksacji lewej komory)
i nowe metody: wczesne predkosci na wysokosci pier-
Scienia zastawki (early annular velocities), wskazniki po-
datnosci (compliance markers) oraz ciSnienia napelniania
(E/Ea, E/Vp)). W badaniu tym stwierdzono, ze u pacjen-
tow z niskimi stezeniami BNP istnialo wieksze praw-
dopodobienstwo obecnosci wyzszej frakcji lewej komo-
ry, mniejszego stopnia zaawansowania rozkurczowej
niewydolnosci lewej komory, prawidlowej lub tagod-
nie uszkodzonej czynnosci prawej komory oraz $lado-
wej lub lagodnej niedomykalnosci zastawki mitralnej.
Uwaza sie, ze stwierdzenie podwyzszonego stezenia
BNP u o0s6b z prawidlowa czynnosciag wyrzutowa le-
wej komory, przy braku innej uchwytnej przyczyny
tego stanu, oznacza zwykle istnienie dysfunkcji rozkur-
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czowej [17]. Chorzy, u ktérych stezenie BNP pozostaje
w granicach normy, wykazuja uszkodzenie czynnosci
skurczowej i rozkurczowej lewej komory mniejszego
stopnia oraz fagodniejszy stopien niewydolnosci pra-
wej komory i niewielkiego stopnia niewydolnoé¢ mi-
tralng [17]. Stezenie BNP spelnia zatem funkcje global-
nego wskaznika funkgji serca, odzwierciedlajacego za-
réwno czynno$¢ skurczowy, jak i rozkurczowa lewej
komory oraz stopief uszkodzenia czynnosci prawej ko-
mory [4]. Zalezno$¢ stezenia BNP od tych czynnikéw
moze tez wyjasnia¢, dlaczego BNP jest silnym nieza-
leznym predyktorem $miertelnosci zar6wno w niewy-
dolnosci serca skurczowej, jak i w niewydolnosci z za-
chowang frakcjg wyrzutowa [20-22]. Stezenia BNP sa
wieksze w przypadku skurczowej niz rozkurczowej nie-
wydolnosci lewej komory, prawdopodobnie wskutek
wiekszego stopnia uszkodzenia lewej komory. Na przy-
ktad stezenie BNP przekraczajace 400 pg/ml daje
72-procentowe prawdopodobienstwo obecnosci skur-
czowej niewydolnosci serca u chorego. W 2004 roku
Yamaguchi i wsp. [23] zajal sie problemem oceny BNP
jako markera rozkurczowej niewydolnosci serca, nieza-
leznej od przerostu lewej komory, ktérej wspélczesna dia-
gnostyka opiera sie gléwnie na objawach klinicznych
ikryteriach wykluczenia [24]. Dzieki wynikom badan wy-
mienionych wyzej autoréw wiadomo, Ze podwyzszone
stezenie BNP jest wczesnym markerem niewydolnosci
rozkurczowej lewej komory u 0séb z prawidlowa masa
serca oraz zachowang funkcja skurczowa lewej komory.
Wskazuja réwniez, ze przyczyng wzrostu stezenia BNP
jest sama niewydolnos¢ serca, a nie przerost lewej ko-
mory. W zwigzku z tym, Ze ci$nienie przecigzenia (pres-
sure overload) w wigkszym stopniu sprzyja progresji wi6k-
nienia komor u myszy pozbawionych genu dla BNP niz
myszy kontrolnych [2], dlatego stwierdzana w niewy-
dolnoéci serca nadmierna produkcja BNP chroni przed
rozwojem nadmiernego wiéknienia komoér. Ocena ste-
zenia BNP moze by¢ réwniez przydatna jako marker po-
zwalajacy oceniac¢ ryzyko wystapienia dzialan niepoza-
danych po zastosowaniu lekéw B-adrenolitycznych
u chorych z niewydolnoscia serca. W badaniu z 2004 roku
Jourdain i wsp. [26] stwierdzili, Ze u pacjentéw ze steze-
niem BNP powyzej 1000 pg/ml istnieje 40-procentowe
ryzyko wystapienia ostrej dekompensacji krazenia po
rozpoczeciu terapii lekiem S-adrenolitycznymi lub po
zwiekszeniu dotychczas stosowanej dawki. Przy ocenie
przydatnosci oznaczenia stezenia BNP w diagnostyce
niewydolnosci krazenia, nalezy pamietaé, ze podwyz-
szone wartoéci mogg wystepowac réwniez w innych
schorzeniach, takich jak: niewydolno$¢ nerek, przewlekle
choroby pluc oraz oméwione w niniejszej pracy: ostre ze-
spoly wienicowe, nadci$nienie tetnicze ze wspdlistniejagcym
przerostem lewej komory, migotanie przedsionkéw, wady
zastawkowe, zaburzenia funkgji tarczycy. Natomiast
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falszywie niskie wyniki oznaczefi obserwowano u 0séb
zwyréwnang niewydolnoscia krazenia leczonych inhibi-
torami konwertazy [27] oraz diuretykami petlowymi [28].

Nadcis$nienie tetnicze

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan wska-
Zujg, ze ocena steze peptydéw natriuretycznych moze
mie¢ warto$¢ predykcyjng w ocenie prawdopodobiefi-
stwa rozwoju nadcis$nienia tetniczego i wystepowania
jego powiklan sercowych. W podgrupie 1801 oséb z pra-
widlowg wartosciag wyjéciowq ci$nienia tetniczego,
uczestniczacych we Framingham Heart Study [29], stwier-
dzono, ze podwyzszone stezenie BNP w osoczu wig-
zalo sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju nadci$nie-
nia tetniczego u mezczyzn, ale nie u kobiet. Biorac pod
uwage wazodylatacyjne dzialanie BNP oraz inhibito-
réw obojetnej endopeptydazy (NEP, neutral endopepti-
dase), ktore wskutek blokowania metabolizmu pepty-
doéw natriuretycznych zwiekszaja ich stezenie w oso-
czu [30, 31], opisywany u 0s6b zagrozonych rozwojem
nadci$nienia wzrost stezeh BNP moze mie¢ charakter
kompensacyjny, zapobiegajacy niekorzystnej przebu-
dowie $ciany naczyn. Wyniki badaii Nishikimi i wsp.
[32] sugerujg, Ze istnieje zaleznoé¢ miedzy geometrig
lewej komory a wydzielaniem ANP i BNP w nadci$nie-
niu tetniczym. W badaniu tych autoréw, przeprowa-
dzonym w grupie 90 0s6b z samoistnym nadci$nieniem
tetniczym wykazano, ze stezenia ANP i BNP sa pod-
wyzszone u pacjentéw ze wspolistniejacym przerostem
lewej komory, przy czym stosunek stezetr BNP do ANP
jest wyzszy w przypadku przerostu koncentrycznego
niz ekscentrycznego. Wyniki powyzszych badan do-
wodza, ze BNP moze by¢ zastosowany jako marker
przydatny do stratyfikacji ryzyka w przypadkach z pra-
widlowym i wysokim prawidlowym ci$nieniem tetni-
czym. Ponadto, prosty pomiar dwdéch peptydéw natriu-
retycznych wraz z okresleniem ich stosunku moze nie
tylko dowodzié istnienia wiklajacego nadci$nienie prze-
rostu serca, ale rowniez okreslac jego postaé. Spostrze-
zenie to jest bardzo istotne, poniewaz wczesne rozpo-
znanie koncentrycznego przerostu serca nie jest latwe
(niewielka czulo$¢ EKG, praco- i czasochlonnos¢ UKG,
a niekiedy niemozliwo$¢ jego przeprowadzenia), za$
odpowiednio wczesne zastosowanie leczenia przyczy-
nia sie w istotny sposéb do poprawy rokowania [4].

Ostre zespoly wiencowe

Ocena stezen peptydéw natriuretycznych, szczegolnie
BNP, jest rowniez przydatna w celu wczesnej identyfi-
kacji pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka po zawale
serca oraz w innych postaciach ostrego zespolu wien-
cowego. W opublikowanym w 2003 roku badaniu Jen-

berg i wsp. [33] wykazali, ze podwyzszone stezenie
NT-proBNP w osoczu jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka zgonu oraz rozwoju niewydolnosci krazenia
w grupie chorych z niestabilng chorobg wieficowa. Na-
tomiast faczna ocena stezet NT-proBNP i interleukiny
6 (IL-6, interleukin-6) wydaje sie by¢ uzytecznym narze-
dziem do identyfikacji chorych, u ktérych istniejg wska-
zania do leczenia zabiegowego. Poprawe przezycia
wsréd pacjentow zakwalifikowanych do postepowania
inwazyjnego stwierdzono jedynie w grupie 0s6b z réw-
noczeénie podwyzszonym stezeniem NT-proBNP i IL-6,
natomiast w podgrupie 0séb z izolowanym wzrostem
stezenia NT-proBNP uszkodzenie serca miato charak-
ter nieodwracalny, a préba rewaskularyzacji nie przy-
nosila efektu. Podwyzszone wartosci NT-proBNP
u pacjentéw z ostrym zespolem wiencowym i prawi-
dlowa lub nieznacznie obnizong frakcjg wyrzutowa le-
wej komory moga wskazywac na obecnosé dysfunkcji
rozkurczowej [34], ktéra moze by¢ zwigzana z gorszym
rokowaniem. W 1999 roku Richards i wsp. [35] opubli-
kowali wyniki badan opartych na analizie 220 pacjen-
tow z ostrym zawalem serca i dotyczacych przydatno-
§ci BNP dla oceny funkgcji lewej komory oraz rozwoju
niewydolnosci serca po ostrym zawale serca. Wczesne
(1-4 dni po zawale) stezenie BNP mniej niz 2-krotnie
przekraczajace gérna granice normy (20 pmol/l) wigza-
to sie z niewielkim ryzykiem rozwoju niskiej frakcji
wyrzutowej (ponizej 40%) po 3-5 miesiacach od zawa-
fu. W grupie oséb ze stezeniem BNP ponizej Sredniej
(27 pmol/l) ryzyko zgonu bylo wielokrotnie mniejsze
niz u 0s6b z wyzszym stezeniem tego peptydu. W ba-
daniu powyzszych autoréw warto$¢ oznaczenia BNP
w ocenie zagrozenia rozwojem dysfunkcji lewej komo-
ry, niewydolnosci serca oraz zgonu byla wieksza od
oceny stezenia ANP, pro ANP, cGMP i katecholamin
osoczowych [35]. Wyniki powyzszego badania przema-
wiajg za tym, Ze na podstawie wczesnego oznaczenia
stezenia BNP w osoczu osoby po zawale mozna zakwa-
lifikowaé do grupy z niewielkim lub duzym ryzykiem
wystapienia powiklaii pozawalowych. Wyniki badania
Treat angina with Aggrastat and determine Cost of Therapy
with an Invasive or Conservative Strategy-Thrombolysis In
Myocardial Infarction (TACTICS-TIMI 18) [36] dowodza,
ze stezenie BNP réwne 80 pg/ml jest wartoscig progowa,
powyzej ktérej w ostrych zespotach wieticowych ryzy-
ko $miertelnosci zaczyna sie zwieksza¢ (dla poréwna-
nia graniczna warto$¢ dla zastoinowej niewydolnosci
serca wynosi 100 pg/ml). W grupie pacjentéw z niesta-
bilng chorobg wieficowa i zawalem serca bez uniesie-
nia odcinka ST podwyzszone stezenie BNP wskazuje
na zwiekszone ryzyko zgonu i wystgpienia zastoino-
wej niewydolnosci serca. W poréwnaniu z oceng ste-
zenia troponiny T, BNP wykazuje wieksza korelacje
z zagrozeniem rozwojem niewydolnosci serca a mniejsza

367



Peptydy natriuretyczne

Dorota Pakuta i wsp.

z ryzykiem wystapienia powtdrnego incydentu niedo-
krwiennego. Laczna ocena obu tych markeréw wyka-
zuje duza czulo$¢ w okreslaniu prawdopodobienistwa
powtdrnych incydentéw sercowych, zaleznych zaréw-
no od niedokrwienia, jak i od niewydolnosci serca. R6w-
noczesnie autorzy powyzszego badania nie wykazali
przydatnosci oceny stezenia BNP w przewidywaniu
efektywnosci postepowania zabiegowego. Przy inter-
pretacji wynikéw oznaczen peptydéw natriuretycznych
nalezy pamietaé, ze przejéciowe podwyzszenie steze-
nia BNP moze wystepowaé wkrétce po przezskdrnej
interwencji wienicowej [27].

Kardiomiopatia przerostowa

Kardiomiopatia przerostowa jest schorzeniem uwarun-
kowanym genetycznie, w ktérym dochodzi do koncen-
trycznego przerostu serca, ktérego wynikiem moze by¢
rozw6j niewydolnosci krazenia, ujawniajacej sie poczat-
kowo jako dysfunkcja rozkurczowa. W opublikowanym
przez Marona i wsp. [38] badaniu, przeprowadzonym
w grupie 107 pacjentéw z kardiomiopatig przerostows,
wykazano istnienie korelacji miedzy stezeniem BNP
w osoczu a ciezkoscig objawéw niewydolnosci kraze-
nia oceniang wedtug klasyfikacji New York Heart Asso-
ciation (NYHA). Jednak ograniczeniem przydatnosci
oceny BNP w osoczu jako markera niewydolnosci kra-
zenia u chorych z kardiomiopatig przerostowa pozo-
staje fakt, ze istnieje czeSciowe pokrywanie sie warto-
Sci stezen BNP miedzy pacjentami w réznych klasach
czynno$ciowych NYHA, wynikajace najprawdopodob-
niej z faktu, Ze stezenie tego peptydu koreluje réwniez
ze stopniem pogrubienia $cian lewej komory [39] oraz
— o czym wspomniano — zalezy od wieku. Stad w in-
terpretacji wynikéw poszczegélnych pacjentéw nale-
zy uwzgledni¢ mase lewej komory oraz wiek.

Zastawkowe wady serca

Peptydy natriuretyczne moga by¢ réwniez wykorzy-
stywane jako potencjalne markery ciezkosci stopnia
niedomykalnosci zastawki mitralnej oraz zwezenia le-
wego ujécia tetniczego. Sutton i wsp. [40] stwierdzili,
Ze u pacjentéw z niedomykalnoscig zastawki mitralnej
peptydy natriuretyczne moga spelnia¢ funkcje poten-
¢jalnych markeréw ciezkosci wady, dysfunkcjilewej ko-
mory i obecnoéci objawdéw klinicznych. W badaniach
powyzszych autoréw stezenie BNP, NT-proBNP i ANP
wzrastalo wraz ze stopniem zwiekszenia niedomykal-
nosci zastawki mitralnej (w badaniu UKG), nie korelo-
watlo jednak z koficowo-skurczowym oraz koficowo-
rozkurczowym wymiarem lewej komory, jak réwniez
z frakcjg wyrzutowa tej komory. Stezenia peptydéw na-
triuretycznych byly wyraznie wyzsze u chorych
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z objawami niz u tych bez objawéw. Wyniki powyz-
szego badania Swiadcza o tym, ze ocena stezenia pep-
tydéw natriuretycznych moze stanowi¢ dodatkowy
marker stuzacy do oceny ciezkosci objawdéw niewydol-
nosci zastawki mitralnej u chorych z prawidlows frakcja
wyrzutowg lewej komory. W badaniu przeprowadzo-
nym wérdd chorych z ciezkim zwezeniem ujécia aorty
stwierdzono podwyzszone stezenie BNP w grupie cho-
rych objawowych [41]. Ponadto stezenie BNP, zaréw-
no wsérdd pacjentdw objawowych, jak i bezobjawo-
wych, bylo niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, co przemawia za
tym, ze moze by¢ ono uzywane do stratyfikacji ryzyka
u tych chorych.

Pierwotne nadcisnienie ptucne

W 2004 roku Leuchte i wsp. [42] opublikowali wyniki
badania, ktérego celem bylo ustalenie czy BNP moze
stuzy¢ jako prosty parametr oceny zaawansowania pier-
wotnego nadci$nienia plucnego. Wyniki tego badania,
w ktérym u 28 pacjentdw z pierwotnym nadci$nieniem
plucnym oceniano stezenie BNP w zaleznosci od: ciez-
kosci choroby (wg Klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia [WHO, World Health Organization]), wynikéw
badan czynnodciowych w trakcie préby wysitkowej
(dystans przebyty w ciagu 6 minut (6-min-walk distan-
ce), szczytowe zuzycie tlenu [peak VO,]) oraz wynikow
inwazyjnych pomiaréw parametréw hemodynamicz-
nych podczas cewnikowania prawego serca, $wiadcza
o tym, ze stezenie BNP jest doskonalym markerem do
oceny stopnia niewydolnosci prawej komory serca oraz
wysokosci cisnienia w tetnicy ptucnej. W juz rozpozna-
nym pierwotnym nadci$nieniu plucnym wartosci stezer
BNP koreluja ze stopniem dysfunkcji prawej komory
serca i moga by¢ przydatne w celu oceny efektywnosci
terapii wazodylatacyjnej [43]. Kontrolna ocena steze-
nia BNP w osoczu w trakcie stosowania prostacyklin
lubich analogéw pozwala na zidentyfikowanie pacjen-
tow opornych na ten rodzaj terapii. Monitorowanie ste-
zefi BNP moze réwniez stuzy¢ w okresleniu czasu
i doboru chorych do inwazyjnych form terapii (prze-
szczep pluciserca). Wysokie stezenie osoczowego BNP,
aw szczegoOlnosci dalszy wzrost w osoczu wartosci BNP
w trakcie kolejnych pomiaréw, wydaje sie by¢ niezalez-
nym czynnikiem ryzyka zwiekszonej $miertelnosci
u pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem plucnym [43].

Migotanie przedsionkow

Migotanie przedsionkéw czesciej wystepuje u pacjen-
téow starszych, u ktérych jednoczesnie wspodtwystepu-
je niewydolnos¢ lewej komory. W badaniu, ktére opu-
blikowal Rossi i wsp. [44] wykazano, ze migotanie
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przedsionkéw wigze sie znaczaco z podwyzszonymi
stezeniami pro ANP, niezaleznie od objawdw, objeto-
§ci przedsionkéw, funkcji lewej komory, ci$nienia ptuc-
nego oraz stezenia endoteliny-1. W badaniu Tsuchida
i Tanabe [45], ktérzy oceniali zalezno$¢ miedzy steze-
niem BNP a obecnoscig migotania przedsionkéw,
stwierdzili, ze $rednie stezenie BNP podczas napadu
migotania przedsionkéw bylo 2,4-krotnie wyzsze niz
przed napadem, przy czym po umiarowieniu sponta-
nicznym lub farmakologicznym steZenie to powracato
do wartosci wyjsciowych. Wzrost stezenia BNP obser-
wowano praktycznie natychmiast po rozpoczeciu mi-
gotania, co wskazuje, ze wynikat on z uwalniania BNP
z ziarnistosci wydzielniczych, i w kolejnych oznacze-
niach utrzymywal sie na stalym poziomie. Dane pocho-
dzace z powyzszych dwéch badan przemawiajg za tym,
ze ocena stezenia pro ANP i BNP jako wskaznika wy-
dolnosci serca u 0s6b z migotaniem przedsionkéw jest
ograniczona. W 2005 roku Ellinor i wsp. [46] opubliko-
wali prace, w ktorej poréwnywali stezenia proANP
i NT-proBNP w przypadkach z rygorystycznie zdefi-
niowanym idiopatycznym migotaniem przedsionkéw
iw grupie kontrolnej skladajacej sie ze zdrowych oséb.
Uzyskane dane sugerujg, ze samoistne migotanie przed-
sionkéw — w przeciwiefistwie do innych form tej aryt-
mii — wigze sie z wyjatkowym wzorcem uwalniania
ANP i BNP, charakteryzujacym sie znaczacym wzro-
stem stezenia NT-proBNP oraz prawidlowym steze-
niem proANP. W 2004 roku Beck-da-Silva i wsp. [47]
wykazali przydatno$é¢ oznaczenia BNP jako markera
skutecznosci kardiowersji elektrycznej u pacjentéw
z utrwalonym migotaniem przedsionkéw i utrzymania
u nich nastepczo rytmu zatokowego. W badaniu tym,
z ktérego wykluczono osoby ze schorzeniami zastawek
serca, przebytym zabiegiem kardiochirurgicznym na za-
stawce mitralnej lub znaczgca dysfunkcja lewej komo-
ry, stezenie BNP bylo wyzsze w grupie chorych, u kt6-
rych w ciaggu 2 tygodni doszlo do nawrotu migotania
przedsionkéw, niz u tych, u ktérych utrzymat sie rytm
zatokowy. Rola peptydéw natriuretycznych w diagno-
styce i rokowaniu u chorych z migotaniem przedsion-
kéw wymaga jednak przeprowadzenia dalszych badan.

Ostra dusznos$é

Ostra duszno$¢ jest jedna z gtéwnych dolegliwosci,
z jakimi pacjenci zglaszaja sie do Oddziatéw Pomocy
Doraznej. Ustalenie rozpoznania zastoinowej niewydol-
noéci serca moze by¢ trudne, szczegdlnie u starszych
otylych pacjentéw z wspdlistniejaca przewlekla choroba
pluc. Lainchbury i wsp. [48] wykazali przydatnoéc¢ ozna-
czenia BNP i NT-proBNP dla oceny niewydolnoéci ser-
ca jako przyczyny ostrej dusznosci. W grupie 205 pa-
cjentéw w wieku 70 = 14 lat, ktérych przyjeto na Od-

dziale Pomocy Doraznej z powodu tego stanu, chorzy
z niewydolnoscig serca mieli znacznie wyzsze stezenia
obu tych peptydéw niz osoby z dusznoscig o innym
tle. Przyjmujac jako punkt odciecia warto$¢ 200 pg/ml,
trafno$¢ poprawnego rozpoznania niewydolnoéci ser-
ca miescila sie w granicach 70-89% (wyzsza dla NT-
-proBNP), natomiast czuloé¢ wahala sie w przedziale
80-94%. Do podobnych wnioskéw doszli réwniez Dao
i wsp. [49], ktérzy jako dobra ocenili wartoé¢ diagno-
styczng BNP u pacjentéw z dusznoscig. Stwierdzili, ze
stezenie BNP, przekraczajace 80 pg/ml w krwi pelnej,
wykazuje satysfakcjonujacg czulosé i swoistosé w wykry-
waniu zastoinowej niewydolnosci serca i marker ten moze
by¢ traktowany jako test z wyboru do oceny etiologii ostrej
dusznodci. Réwniez Logeart i wsp. [50], ktérzy oceniali
role BNP i echokardiografii doplerowskiej w réznicowa-
niu niewydolnosci zastoinowej serca z innymi przyczy-
nami ciezkiej dusznosci u pacjentéw kierowanych na
Oddzial Intensywnej Terapii, uwazaja, ze zardowno oce-
na BNP, jak i echokardiografia doplerowska dostarczajg
waznych informagji klinicznych w tej grupie pacjentéw.
Interpretujac zalety oceny stezenia BNP w grupie chorych
z ostra dusznoscig, nie nalezy zapomina, ze istnieje sze-
roka dyspersja wartosci BNP u pacjentéw z chorobami
pluc, a zwlaszcza u chorych z ostra zatorowoscia plucna
[51]. Szczegblnie wysokie stezenie tego peptydu obser-
wowano w przypadku, w ktérym u podloza dusznosci
lezalo przecigzenie prawej komory serca [52].

Cukrzyca

Istnieja dane przemawiajace za tym, Ze nieprawidlowa
aktywno$¢ peptydéw natriuretycznych odgrywa role
w patogenezie powiklaii cukrzycy. W badaniu Yano
i wsp. [54] autorzy stwierdzili, ze w grupie chorych na
cukrzyce z prawidlowym ci$nieniem tetniczym, steze-
nie BNP bylo wyzsze w przypadku wystepowania
mikroalbuminurii niz u chorych z normoalbuminurig
iuzdrowych ochotnikéw. Dozylna infuzja ANP zwiek-
sza wydzielanie albumin jedynie u chorych, natomiast
nie wykazuje tego dzialania u ludzi zdrowych [54]. Efekt
ten wydaje sie wynika¢ z tego, ze ANP nasila efekt wa-
zodylatacji w tetniczkach doprowadzajacych i wazo-
konstrykcji w tetniczkach odprowadzajacych kiebusz-
kéw i wskutek tego zwieksza ci$nienie wewnatrzkle-
buszkowe [55]. Poniewaz BNP i ANP wigza sie z tym
samym receptorem i maja podobna aktywnosé biolo-
giczng, jest prawdopodobne, ze podwyzszone stezenie
BNP nasila wydzielanie albumin w podobnym mechani-
zmie. Patomechanizm wzrostu stezeh peptydéw natriu-
retycznych u chorych na cukrzyce powiklang dysfunkcja
nerek nie jest jasny. Moga one by¢ wynikiem istnienia re-
gulacji w ,,d6t” receptora typu A dla tych peptydéw [53].
Alternatywnym tlumaczeniem jest kompensacja uposle-
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dzonej w cukrzycy relaksacji naczyn [56]. Poniewaz
w grupie chorych na cukrzyce typu 2 odsetek oséb z mi-
kroalbuminuri jest wiekszy w przypadku dysfunkgji roz-
kurczowejlewej komory [57], dlatego réwnoczesne stwier-
dzenie u nich podwyzszonego stezenia BNP i obecnosci
mikroalbuminurii moze by¢ uzytecznym markerem prze-
mawiajacym za istnieniem dysfunkcji rozkurczowej.

Choroby tarczycy

U wiekszosci pacjentéw z nadczynnoscig tarczycy
stwierdza sie przyspieszenie rytmu serca, zwiekszony
rzut serca, wzrost frakcji wyrzutowej i spadek catkowi-
tego oporu naczyniowego, natomiast w niedoczynno-
Sci tarczycy obserwuje sie odwrotny kierunek zmian
[58]. Pierwsze obserwacje na temat nieprawidlowego
wydzielania peptydéw natriuretycznych przedstawili
w 1993 roku Kohno i wsp. [59], ktérzy stwierdzili zwiek-
szone stezenie BNP w grupie chorych z nieleczong nad-
czynnodcia tarczycy. W 2004 roku Schultz i wsp. [60]
opublikowali prace, ktérej celem byla ocena wplywu
stanu czynnosciowego tarczycy na stezenie NT-proBNP.
Do badania wlaczono osoby z jawna lub subkliniczna
choroba tarczycy i obserwowano je zaréwno przed, jak
i w trakcie leczenia. Wyniki tego badania dowiodly
istnienia korelacji miedzy stezeniem NT-proBNP w oso-
czu a stanem hormonalnym organizmu. Wyzszym
stezeniom hormonéw tarczycy towarzyszyly wyzsze
stezenia NT-proBNP w osoczu. W wyniku zastosowane-
go leczenia obserwowano normalizacje stezen tego pep-
tydu zaréwno u chorych z nadczynnocig, jak i niedoczyn-
noscig tarczycy. Wplyw leczenia na stezenie NT-proBNP
obserwowano nie tylko w jawnej, ale i w subklinicznej
nadczynnodci i niedoczynnosci tarczycy. Czesciowo
podobnych wynikéw dostarczylo niedawno opubliko-
wane badanie innych autoréw [61]. Autorzy badania
stwierdzili, ze stezenia proANP i NT-proBNP byty wy-
zsze u pacjentéw z nadczynnoscia niz niedoczynnoscia
tarczycy czy eutyreoza. W klinicznie jawnej nadczyn-
nodci tarczycy wzrost stezenia NT-proBNP byt silniej
wyrazony niz wzrost stezenia proANP, co przemawia
za tym, ze moze ono lepiej odzwierciedla¢ dysfunkcje
serca oraz bezposredni wplyw hormonéw tarczycy na
ekspresje gendw dla peptyddéw natriuretycznych w ser-
cu. W przeciwienstwie do badan Schultz i wsp. nie ob-
serwowano jednak réznic w stezeniu badanych pepty-
déw miedzy osobami z subkliniczng choroba tarczycy
i osobami w stanie eutyreozy oraz zmian w ich steze-
niu u 0s6b z subkliniczng niedoczynnoscia tarczycy le-
czonych L-tyroksyng. Wydaje sig, Zze hormony tarczy-
cy moga wywierac bezposredni stymulujacy wplyw na
ekspresje i wydzielanie NT-proBNP i prawdopodobnie
réwniez BNP z kardiomiocytéw lewej komory serca.
W warunkach in vitro wykazano, ze dodanie do hodowli

370

komérkowych kardiomiocytow tyroksyny i trijodoty-
roniny, pobranych zaréwno z przedsionkéw, jak i ko-
mor serca szczura, stymuluje wydzielanie BNP pro-
porcjonalnie do zastosowanej dawki [62]. Efekt ten wy-
daje sie wynika¢ ze wzrostu stezenh BNP mRNA oraz
aktywnosci genu promotorowego BNP, ktéremu towa-
rzyszy wzrost wielko$ci miocytéw i nasilenie syntezy
przez nie bialek [59]. Obok dzialania bezposredniego
hormonéw tarczycy, u podioza wzrostu BNP mRNA
w nadczynnosci tarczycy lezy najprawdopodobniej
efekt posredni, zwigzany ze zwiekszong w tej chorobie
aktywnoscig f-adrenergiczna [59]. Wyniki powyzszych
badan przemawiaja za tym, ze w przypadku wspolist-
niejacego schorzenia tarczycy, pomiar stezenia pepty-
déw natriuretycznych w celu oceny zaawansowania
niewydolnosci serca bedzie mial mniejszg wartos¢. Po-
nadto, nieuzasadniona klinicznie zmieniona aktywno$¢
ukladu peptydéw natriuretycznych powinna budzié
podejrzenie choroby tarczycy.

Peptydy natriuretyczne a farmakoterapia

Podwyzszone stezenie BNP u pacjentéw z niewydol-
noscia lewej komory $wiadczy, ze peptyd ten moze
odgrywac¢ role w adaptacji organizmu do niewydolno-
éci lewej komory, wynikajaca z jego dziatania wazody-
latacyjnego, diuretycznego i natriuretycznego. Stalo sie
to przestanka do badan nad wykorzystaniem tego hor-
monu w terapii. W 1997 roku Lainchbury i wsp. [64]
oceniali efekt podania dozylnego niskiej dawki BNP,
po zastosowaniu ktdrej uzyskuje sie stezenie w osoczu
BNP zblizone do stwierdzanego w niewydolnosci ser-
ca, u chorych z uszkodzeniem czynnosci skurczowej
lewej komory i frakcja wyrzutowa ponizej 35%. W po-
réwnaniu z placebo infuzja BNP zmniejszala srednie
ci$nienie tetnicze, $rednie ci$nienie plucne, ci$nienie
zaklinowania w tetnicy plucnej oraz systemowy opér
naczyniowy, podczas gdy frakcja wyrzutowa, czestos¢
rytmu serca, objetos¢ oddanego moczu, natriureza
i kaliureza nie ulegly istotnej zmianie. Do podobnych
wnioskéw doszli réwniez Markus i wsp. [65], ktérzy
potwierdzili istotne hemodynamiczne skutki dozylne-
go wlewu BNP u pacjentéw z uszkodzong czynnoscia
lewej komory. Autorzy ci zaobserwowali znaczacy spa-
dek wartosci ci$nienia tetniczego i ci$nienia napelnia-
nia lewej komory w trakcie wlewu tego hormonu oraz
zwiekszenie natriurezy i diurezy. W przeciwienstwie
do badania Lainchburego i wsp. [64] obserwowali oni
wzrost wartosci wskaznika sercowego, ale wzrost ten
stwierdzano jedynie przy zastosowaniu 3-10-krotnie
wiekszej dawki. Jednak nie we wszystkich badaniach
BNP powodowal obnizenie ci$nienia. Yoshimura i wsp.
[66], mimo Ze réwniez stwierdzili wzrost diurezy i na-
triurezy po podaniu BNP, nie obserwowali jednak, by
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dzialaniu temu towarzyszyl spadek ci$nienia tetnicze-
go. Prawdopodobnie przyczyna réznic miedzy omawia-
nym badaniem i opisanymi powyzej, byl krétki czas
trwania infuzji BNP w badaniu Yoshimura i wsp. [66].
Badania Jensena i wsp. [67] dowodzg, ze wptyw BNP
na diureze, natriureze, filtracje klebuszkowgq oraz prze-
plyw krwi przez nerki jest proporcjonalny do zastoso-
wanej dawki. Opublikowane w 2000 roku przez Chen
iwsp. [68] wyniki przemawiaja za efektywnoscig nie tyl-
ko ostrego, ale rowniez przewleklego podawania BNP
w leczeniu przewleklej postaci niewydolnosci krazenia.
W badaniach tych autoréw zwigzek ten stosowany
przez 10 dni podskérnie powodowal, niezaleznie od
zastosowanej dawki, zwiekszenie diurezy oraz natriu-
rezy, jak rowniez dzialal wazodylatacyjnie oraz obni-
zal ci$nienie napelniania lewej komory. Obecnie w nie-
ktorych krajach zarejestrowano preparat rekombinowa-
nego ludzkiego BNP-nesiritid (Natrecor) [69]. Nasladu-
je on dzialanie endogennego BNP poprzez wigzanie sie
z odpowiednimi receptorami w sercu, nerkach i naczy-
niach [69, 70]. Zaleta preparatu w leczeniu zdekompen-
sowanej niewydolnosci serca jest to, ze dziala wazody-
latacyjnie na naczynia tetnicze i zylne w wiekszym stop-
niu i szybciej niz nitraty, wykazuje mniejszy profil aryt-
mogenny w pordwnaniu z dobutaming oraz rzadziej
doprowadza do objawowej hipotonii. Por6wnanie
wplywu na natriureze BNP u 0s6b z wyktadnikami kli-
nicznymi niewydolnoéci kragzenia i bez tych wyktadni-
kéw dostarczyto odmiennych wynikéw. Zdaniem nie-
ktérych autoréw [64, 65] efekt natriuretyczny infuzji
BNP byt slabiej, podczas gdy zdaniem innych [66] sil-
niej wyrazony w przypadku wystepowania niewydol-
noéci krazenia. Wéréd potencjalnych przyczyn odpo-
wiedzialnych za to zjawisko nalezy uwzgledni¢: nie-
prawidlowa ekspresje receptoréw dla peptydéw natriu-
retycznych w nerkach, zmniejszong produkcje cGMP
w tym narzadzie, antydiuretyczne i antynatriuretycz-
ne dzialanie angiotensyny Il oraz wpltyw ukladu wsp6l-
czulnego [71, 72]. Mechanizm odpowiedzialny za spa-
dek ci$nienia tetniczego oraz cisnienia w krazeniu ptuc-
nym tez nie jest jasny. Brak zmian w aktywnosci reni-
ny i aldosteronu oraz norepinefryny w osoczu oraz brak
zmian w czestosci rytmu serca podczas infuzji BNP
przemawiaja przeciwko roli ukladu wspdétczulnego
i ukladu renina-angiotensyna-aldosteron [64, 67]. Spa-
dek ci$nienia tetniczego przy braku zmian wielkoSci
rzutu serca oraz brak zmian hematokrytu i stezenia al-
bumin osocza, mimo zwiekszonej diurezy $wiadczy jed-
nak o tym, ze dziatanie to wynika najprawdopodob-
niej z efektu wazodylatacyjnego BNP. Drugim kierun-
kiem poszukiwan lekéw wplywajacych na stezenie
peptydéw natriuretycznych jest zastosowanie inhibi-
toré6w obojetnej endopeptydazy (NEP, neutral endopepti-
dase). Jest to metalopeptydaza cynkowa produkowana

przez komorki §rédbtonka, ktéra, jak wspomniano we
wstepie, stanowi wazng droge enzymatycznej degra-
dacji peptydéw natriuretycznych, jak réwniez wtérng
droge rozkladu kinin i adrenomedulliny [73]. W 2001
roku Corti i wsp. [73] stwierdzili, ze farmakologiczne
hamowanie NEP powoduje zwiekszenie stezenia pep-
tydéw natriuretycznych (ANP, BNP oraz CNP), jak réw-
niez zwieksza stezenie bradykininy oraz adrenomedul-
liny. Leki z tej grupy poprzez réwnoczesne hamowa-
nie ukladu renina-angiotensyna-aldosteron oraz
zwiekszenie stezenia peptydéw natriuretycznych i ki-
nin zmniejszaja stopien wazokonstrykcji, poprawiaja
funkcje wazodylatacyjna i rownowage séd/woda,
zmniejszaja opor naczyin obwodowych, obnizaja ciénie-
nie tetnicze i poprawiaja miejscowa perfuzje tkanek, jak
réwniez dzialaja diuretycznie i natriuretycznie [73]. Leki
wykazujgce podwoéjny mechanizm dzialania obejmu-
jacy hamowanie aktywnosci zaréwno konwertazy an-
giotensyny, jak i NEP, do ktérych naleza: omapatrilat
i sampatrilat, s3 nowa obiecujaca koncepcja leczenia
nadcis$nienia tetniczego, miazdzycy oraz niewydolno-
Sciserca [1, 3]. Podawanie przez 3 miesigce omapatrila-
tu 48 chorym z niewydolnoscia serca (NYHA II do IV)
powodowalo wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory
(z 24 do 28%), zmniejszenie obcigzenia nastepczego
serca oraz zmniejszenie napiecia $cian i czestosci ryt-
mu serca, jak rowniez spadek stezenia noradrenaliny
w osoczu i wzrost wydalania sodu z moczem [73]. W ba-
daniu przeprowadzonym przez Ikram i wsp. [74] w gru-
pie 369 chorych z niewydolnoscia serca, wykazano, ze
omapatrilat obniza ci$nienie tetnicze proporcjonalnie
do zastosowanej dawki, poprawia funkcje lewej komory
oraz obniza ci$nienie zaklinowania w tetnicy plucnej.
Po 12 tygodniach leczenia omapatrilatem w dawce
40 mg/dobe wyjsciowo podwyzszone stezenie BNP ule-
galo obnizeniu i odzwierciedlalo zmniejszone ryzyko
zgonu, jak réwniez ryzyko ponownej hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca. W badaniu Inhibition
of Metaloroteinase in Randomised Exercise and Symptoms Study
in Heart Failure (IMPRESS) opublikowanym w 2000 roku
przez Rouleau i wsp. [75], grupe 573 pacjentéw z nie-
wydolnoscia serca (63% sposréd nich bylo zakwalifiko-
wanych do klasy NYHA III/IV) randomizowano do gru-
py otrzymujacej omapatrilat (40 mg/d.) lub lisinopril
(20 mg/d.). Po 12 tygodniach leczenia w obu grupach
stwierdzono podobny wzrost tolerancji wysitku. Cho-
rzy leczeni omapatrilatem byli jednak w lepszym sta-
nie klinicznym, rzadziej do§wiadczali powaznych po-
wiklani ze strony uktadu sercowo-naczyniowego i wy-
kazywali nizszg wartoé¢ wskaznika oceniajgcego tacznie
umieralnoé¢, ryzyko hospitalizacji oraz koniecznoé¢
przerwania dalszego udzialu w badaniu wskutek pro-
gresji niewydolnosci krazenia. Stosowanie inhibitoréw
o podwéjnym mechanizmie dzialania wigze sie ze
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zwiekszonym ryzykiem wystapienia obrzeku naczynio-
ruchowego, wynikajacym z faktu, ze zaréwno blokada
enzymu konwertujacego, jak i NEP zwieksza stezenie
bradykininy. Ryzyko obrzeku naczynioruchowego dla
omapatrilatu byto podobne do ryzyka zwigzanego
z dziataniem inhibitoréw ACE. Fakt, ze zgodnie z dany-
mi New Drugs Application, przypadki obrzeku naczynio-
ruchowego podczas stosowania omapatrilatu w dawce
powyzej 20 mg, wystepowaly 3 razy czedciej, niz przy
podawaniu nizszych dawek sugeruje raczej farmako-
dynamiczne niz alergiczne podloze tego zjawiska [73].
W zestawieniu Messerlii wsp. [76] w grupie ponad 6000
pacjentéw leczonych omapatrilem zarejestrowano
44 przypadki obrzeku naczynioruchowego, z ktérych
4 miaty tak ciezki przebieg, ze niezbedne byto wykona-
nie intubacji dotchawiczej. Przypuszczalng przyczyna
tak duzej czestosci tego powiklania bylo objecie bada-
niem duzej liczby oséb rasy czarnej, u ktérych zdecy-
dowanie czesciej wystepuje obrzek naczynioruchowy.
Wyniki badania Omapatrilat Cardiovascular Treatment As-
sesment Versus Enalapril (OCTAVE) obejmujacego gru-
pe 25 000 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym rando-
mizowanych do grupy omapatrilatu lub enalapriluy,
wskazuja, ze omapatrilat, cho¢ skuteczniejszy od ena-
laprilu w obnizaniu ci$nienia tetniczego, jest znamien-
nie czesciej zwigzany z ryzykiem wystepowania obrze-
ku naczyniopochodnego [77]. Natomiast w badaniu The
Omapatrilat Versus Enalapril Randomized Trial of Utility
in Reducing Events (OVERTURE), mimo Ze omapatrilat
zmniejszal liczbe zgonéw oraz koniecznosci hospitali-
zacji z powodu niewydolnoéci krazenia, jego efekt byt
zblizony do obserwowanego po enalaprilu [74]. Celem
aktualnie prowadzonego badania Omapatrilat in Persons
with Enhanced Risk of Atherosclerotic events (OPERA) jest
okreélenie przydatnosci omapatrilatu w terapii izolowa-
nego nadci$nienia skurczowego u ludzi w podesztym
wieku.

Podsumowanie

Obecnie wiadomo, Ze serce, poza innymi swoimi funk-
cjami, spelnia w organizmie funkcje wewnatrzwydziel-
nicza. Wytwarzane przez niego peptydy natriuretycz-
ne przyczyniajg sie do ochrony organizmu przed roz-
wojem nadci$nienia tetniczego oraz nadmiernego
zwiekszenia objetosci przestrzeni ptynowych. Oznacze-
nie stezenia tych peptydéw w surowicy odgrywa istotna
role w rozpoznawaniu oraz ocenie zaawansowania nie-
wydolnosci krazenia. Pomiary stezen tych peptydow
sa rowniez pomocne w diagnostyce dusznosci, ostrych
zespolow wieficowych, pierwotnego nadci$nienia pluc-
nego i schorzen pozasercowych, takich jak cukrzyca czy
choroby tarczycy. Z uwagi na réznice stezeni tych pep-
tydéw miedzy kobietami i mezczyznami oraz osobami
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mlodymi i starszymi przy interpretacji uzyskiwanych
wynikéw kazdorazowo powinno sie uwzglednié¢
wplyw plciiwieku. Wazna rola fizjologiczna peptydow
natriuretycznych oraz ich udzial w patogenezie wielu
r6znych schorzeh uzasadnia zastosowanie peptydow
natriuretycznych lub lekéw modulujacych ich stezenie
w organizmie w terapii niektérych schorzen uktadu
sercowo-naczyniowego.
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