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Abstract

Heart failure (HF) has becoming an increasing clinical and social problem worldwide and despite modern therapy the syndrome
still imposes high burden on healthcare systems. In contrast to western countries, the diagnosis of HF in Poland is established
later, at more advanced stage of the disease, thus leaving less time for modern therapy and more frequently requiring hospi-
talisation. As a result, the alarmingly high proportion of patients with HF is treated in hospitals in Poland.

According to current guidelines clinical suspicion of HF should be verified based on early assessment of plasma levels of na-
triuretic peptides. Unfortunately, the key test for early diagnosis, especially in emergency departments and in general practice
is not reimbursed and therefore hardly available.

The paper provides a short review on the physiology and pathophysiology of natriuretic peptides. Important laboratory is-
sues as well as limitations of their use in specific clinical situations are briefly discussed. Further, we focus on clinical use of
natriuretic peptides as an important tool for HF diagnosis, guiding therapy and prognosis. Finally, we put spotlight on the use
of natriuretic peptides in prevention of HF and also in ambulatory general practice.
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WSTEP
Niewydolnos¢ serca (HF) to przewlekty zespét chorobowy,
skutkujacy powaznym rokowaniem oraz konsekwencjami
spo’fecznymi i ekonomicznymi [1].

Szacuje sie, ze na HF w Polsce choruje od 600 000 do
700 000 o0séb, natomiast zachorowalno$¢ w populacji ogél-
nej wynosi ok. 2,6% [2]. Rocznie przybywa w Polsce nieco
ponad 120 000 nowych pacjentéw z tym rozpoznaniem,
co daje wspdtczynnik zapadalnosci na poziomie 310,4 na
100 tys. 0s6b [3]. Niewydolnos¢ serca wiaze sie ze ztym roko-
waniem. Odsetek zgonéw spowodowany HF stanowi 11,3%
wszystkich zgonéw [2]. Rocznie z powodu HF umiera 60 000,
co daje dziennie 164 zgony [3]. Wedtug danych Organizag;ji
Wspotpracy Gospodarczej (Organisation for Economic Coo-
peration and Development [OECD]) z 2017 r. Polska zajmuje
w Europie drugie (po Litwie) miejsce pod wzgledem liczby
hospitalizacji z powodu HE. W 2015 r. w naszym kraju hospi-
talizowano z tego powodu 464 osoby na 100 tys. mieszkan-
cOw w poréwnaniu ze $rednig wg OECD wynoszaca 228 na
100 tys. [4]. Niewydolnos¢ serca jest najczestsza przyczyna
hospitalizacji wsréd oséb po 65. rz. [5].

Pacjenci z HF w Polsce sa mtodsi niz w innych krajach
europejskich, a przebieg HF jest u nich ciezszy ze wzgledu
na czestsze hospitalizacje [3]; sa tez mniej samodzielni [6, 71.
Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
z 2016 r. roczne wydatki zwiazane z leczeniem HF wynosity
ok. 900 min zt, z czego na hospitalizacje wydano prawie 90%
tej kwoty. W raporcie pt. ,Ocena kosztéw niewydolnosci
serca w Polsce z perspektywy gospodarki paristwa” podano,
ze w latach 2014-2016 wystapit wzrost kosztéw bezpo-
Srednich ponoszonych przez NFZ rocznie $rednio o ok. 9%
(z 757,4 min zt do 900,3 mln zt). Autorzy raportu podkreslili
takze znaczenie kosztéw posrednich, w postaci zmniejszenia
potencjalnych dochodéw publicznych, a takze catkowitej
wartosci PKB [8].

Dlatego tez bardzo wazne jest zapobieganie rozwo-
jowi HF, wczesne wykrywanie choroby oraz skuteczne jej
leczenie w razie wystapienia. Wczesne rozpoznanie HF ma
zasadnicze znaczenie, pozwala bowiem, przy zastosowaniu
skutecznej terapii, na zahamowanie progresji choroby,
a w niektorych przypadkach jej catkowite wyleczenie [9].
Niestety w Polsce peten zakres zalecanych w wytycznych
narzedzi diagnostycznych dostepny jest tylko w ramach
opieki specjalistycznej. Wielu internistéw i lekarzy pierw-
szego kontaktu nie ma praktycznie dostepu do metod
diagnostycznych pozwalajacych na wczesne i szybkie roz-
poznanie badZ wykluczenie HF. Dtugi okres oczekiwania na
specjalistyczne badania diagnostyczne jest podstawowym
problemem polskiego systemu ochrony zdrowia, poniewaz
prowadzi do op6Znienia rozpoznania HF i — co sie z tym
wiaze — wdrozenia odpowiedniej terapii. W konsekwencg;ji
dochodzi do powiktan choroby prowadzacych do niepetno-
sprawnosci i przedwczesnych zgonéw [10].
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Opdznienie rozpoznania HF jest spowodowane wielo-
ma czynnikami, m.in. brakiem $wiadomosci objawéw HF,
a takze ograniczonym dostepem do metod diagnostycznych,
takich jak oznaczenie stezenia peptydéw natriuretycznych
(BNP lub NT-proBNP) oraz brakiem mozliwosci wykonania
w trybie pilnym badania echokardiograficznego i konsultagcji
kardiologicznej. Lekarze pierwszego kontaktu nie majg do-
stepu do powyzszych metod, a na wielu oddziatach choréb
wewnetrznych, oddziatach ratunkowych czy w przychodniach
mozliwosci przeprowadzenia tych badani sg ograniczone.
Badaniem zalecanym w przypadku stwierdzenia objawéw
sugerujacych HF, ze wzgledu na prostote i tatwo$¢ wykonania,
jest oznaczanie stezenia BNP lub NT-proBNP. Jest to wazne
narzedzie diagnostyczne rekomendowane w aktualnych
wytycznych, stuzace do wykluczenia HF przy wstepnym
podejrzeniu choroby, zwfaszcza gdy nie ma dostepu do
badania echokardiograficznego [9]. Badania te w Polsce nie
sa obecnie refundowane i w zwiazku z tym dostep do nich
jest ograniczony [10]. W trosce o poprawe wykrywalnosci
nowych zachorowar na HF nalezy pofozy¢ ogromny nacisk
na udostepnienie mozliwosci oznaczania peptydéw natriu-
retycznych (NP), szczegblnie w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej, a takze szpitalnych oddziatéw ratunkowych
(SOR) oraz ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

PATOFIZJOLOGIA I MECHANIZMY DZIALANIA

PEPTYDOW NATRIURETYCZNYCH
Peptydy natriuretyczne sg oligopeptydowymi neurohormo-
nami uczestniczacymi w utrzymaniu homeostazy uktadu
sercowo-naczyniowego, m.in. poprzez regulacje gospodarki
wodno-elektrolitowej. Sa one wytwarzane gtéwnie przez
kardiomiocyty przedsionkéw i komor, ale powstaja tez w in-
nych tkankach.

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP) jest wydzie-
lany przede wszystkim przez kardiomiocyty przedsionkdw,
a peptyd natriuretyczny typu B (BNP) — przez kardiomiocyty
komor i komérki osrodkowego ukfadu nerwowego. Peptyd
natriuretyczny typu C (CNP) — o mato znanym wptywie na
ukfad sercowo-naczyniowy — uwalniaja komérki osrodko-
wego ukfadu nerwowego, srédbtonka naczyniowego, serca,
nerek i nadnerczy. Peptyd natriuretyczny Dendroaspis (DNP),
wykryty w jadzie wezy z rodzaju Mamba (Dendroaspis),
wystepuje réowniez w miokardium i osoczu u ludzi. Urodyla-
tyna, zaliczana do NP, jest uwazana za wydalany przez nerki
produkt degradacji ANP o dziataniu diuretycznym.

Peptydy natriuretyczne dziatajg poprzez swoiste
receptory bfonowe sprzezone z cyklaza guanylowa
tj. NPR-A i NPR-B. Zwiazanie czasteczki NP z receptorem
zwieksza synteze cGMP. Liczne efekty dziatania NP obejmuja
m.in.: zwiekszanie natriurezy i diurezy, hamowanie uktadu
renina—angiotensyna—aldosteron, aktywnosci wspétczulnej
oraz wydzielania ADH i ACTH, hamowanie odruchu prag-
nienia, rozszerzenie naczyn, zwiekszenie przepuszczalnosci
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srodbtonka, a takze hamowanie procesu przebudowy (re-
modeling) serca i naczyn.

Peptydy natriuretyczne sa syntetyzowane w drodze
proteolizy swoich prekursoréw. Dla ANP jest to preproANP,
zbudowany ze 151 aminokwaséw (aa), gromadzony w ziar-
nistosciach kardiomiocytow.

Prekursor BNP, preproBNP (134 aa) jest w znikomym
stopniu magazynowany w ziarnistosciach komoérek. Synteza
prekursora de novo jest czynnikiem op6Zniajacym wydzie-
lanie BNP. Po odszczepieniu peptydu sygnatowego (26 aa)
preproBNP jest przeksztatcany do proBNP (108 aa). Prote-
oliza proBNP prowadzi do powstania jego N-koncowego
fragmentu — NT-proBNP (1-76) oraz BNP (77-108). Chociaz
oba peptydy sa wydzielane w ekwimolarnych ilosciach,
stezenie NT-proBNP jest wieksze ze wzgledu na wolniejsza
jego eliminacje. U chorych z HF czasteczki NT-proBNP
ulegaja posttranslacyjnej O-glikozylacji reszt serynowych
i treoninowych w rejonie odpowiadajacym centralnej cze-
Sci NT-proBNP (28-56). Przeksztatcanie proBNP do BNP
(1-32), BNP (4-32) i NT-proBNP przez konwertazy, furyne
i koryne, odbywa sie tuz przed i po uwolnieniu z komoérek.
Strukturalna réznorodnos¢ obecnych we krwi proBNP, BNP
i NT-proBNP, powodowana przez glikozylacje i proteolitycz-
na degradacje, jest przyczyna probleméw analitycznych
[11,12].

METODY POMIARU I WARTOSCI REFERENCYJNE
Material do badani

Oznaczanie stezenn NP jest obecnie wstepnym testem diag-
nostycznym stosowanym w celu wykluczenia HE. W Polsce
oznaczasie: peptyd natriuretyczny typu B (BNP) i N-korficowy
fragment propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP).
Srodkowy fragment propeptydu natriuretycznego typu A (MR-
-proANP) nie znalazt rutynowego zastosowania. Materiatem
do badan w celu oznaczenia BNP jest osocze krwi pobranej
do probowek z wersenianem (EDTA), rzadziej z heparyna.
W oznaczeniach NT-proBNP materiat stanowi surowica lub
osocze. Czasy poftrwania BNP i NT-proBNP wynosza odpo-
wiednio 13-20 min oraz 25-70 min [13]. Oznaczenia stezer
BNP w osoczu i NT-proBNP w surowicy lub osoczu wykonuje
sie bezposrednio lub po przechowywaniu w odpowiednich
warunkach. NT-proBNP jest bardziej stabilny niz BNP.

Dzi§ uznaje sie powszechnie, ze niskie, ponizej punktu
odciecia, stezenia NP wykluczaja HF z duzym prawdo-
podobieristwem (98%) i nie wymagaja przeprowadzenia
badania echokardiograficznego [14]. Z kolei wysokie, po-
wyzej przyjetych wartosci odciecia, stezenia NP z duzym
prawdopodobienistwem wskazuja, ze duszno$¢ moze byc
wynikiem HF, jednak bez wykazania nieprawidtowej funkgji
lub struktury serca nie moga by¢ podstawa do rozpoznania
HF [15]. W interpretacji wynikéw oznaczeri NP nalezy zawsze
bra¢ szczegdlnie pod uwage: wiek, czynnos¢ nerek, obecnos¢
migotania przedsionkéw [15] i otytos¢ [16].
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U ludzi, u ktérych nie stwierdzono ryzyka, objawéw
lub przebytych choréb serca, stezenia NP sg niskie. U obu
ptci mediana stezen obu NP rosnie wraz z wiekiem. W ba-
daniach przeprowadzonych w duzej populacji (n = 2264)
mediana stezenia NT-proBNP we krwi, niezaleznie od wieku
i ptci, wynosita 27,9 pg/ml. Byfa najnizsza w przedziale
miedzy 18. a 44. rz. (20,4 pg/ml) i miafa tendencje wzro-
stowg u 0s6b w wieku > 75 lat (174 pg/ml) [17]. Mediana
stezenia BNP u ludzi obu ptci bez HF dla zakres6w wieko-
wych < 45 lati > 75 lat wynosita odpowiednio: 17 pg/ml
i 31 pg/ml, a $rednia bez wzgledu na wiek byta réwna
21 pg/ml [18]. Pte¢, zaréwno u ludzi niechorujacych na HF,
jak iz HE, ma niewielki wptyw na stezenie obu NP. U kobiet
stezenie tych peptyd6w jest nieco wyzsze niz u mezczyzn,
lecz réznica jest nieistotna statystycznie. W diagnostyce
HF przyjeto zatem dla obu NP jedna wspdélna dla obu pfci
warto$¢ odciecia [19].

Na podstawie wynikéw licznych prac przyjeto, ze
gbérna granica stezefi BNP i NT-proBNP we krwi u ludzi
zdrowych, bez wczesniejszych incydentéw sercowo-naczy-
niowych w wieku < 75 lat wynosi odpowiednio 35 pg/ml
i 125 pg/ml. W zwiazku z tym ustalono, Ze stezenia > 35 pg/ml
i > 125 pg/ml stanowia optymalne wartosci decyzyjne (odcie-
cia) w diagnostyce HF u pacjentéw z nieostrym poczatkiem
objawéw choroby [15].

W HF z ostrym poczatkiem objawéw stezenia NT-proBNP
sa wysokie. W celu rozpoznawania ostrej HF dla trzech
grup wiekowych < 50, 50-75 i > 75 lat zaproponowano
trzy optymalne punkty odciecia NT-proBNP, odpowiednio:
450 pg/ml, 900 pg/ml i 1800 pg/ml. Stosujac takie warto-
Sci odciecia NT-proBNP, uzyskano dla rozpoznania ostrej
HF najwyzsza czufos¢, swoistos¢ diagnostyczng i dodatnia
warto$¢ predykcyjna, wynoszace odpowiednio 92%, 84%
i 88%. Dla wykluczenia HF z ostrym poczatkiem objawéw
dla wszystkich grup wiekowych zarekomendowano réwniez
jeden optymalny punkt decyzyjny stezenia NT-proBNP wy-
noszacy < 300 pg/ml (95% przedziat ufnosci [Cl] 241-369).
Dla tego punktu uzyskano czuto$¢ 99%, przy swoistosci
diagnostycznej réwnej 62% i ujemnej wartoci predykcyjnej
wynoszacej 99% [19]. W ocenie poréwnawczej wynikéw
badan NP uzyskanych w 37 pracach w duzych populacjach
potwierdzono, ze u pacjentéw z ostrym poczatkiem obja-
wow HF optymalne stezenie decyzyjne NT-proBNP wynosi
300 pg/ml i daje najwyzsza czutos¢ diagnostyczng réwna 99%,
przy wysokiej ujemnej wartosci predykcyjnej (wykluczenie
ostrej HF) wynoszacej 94-98% [20]. Powyzszg wartos¢ od-
ciecia dla NT-proBNP przyjat producent [18] oraz Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) w swoich wytycznych [9].
Optymalna, rekomendowana warto$¢ decyzyjna stezenia
BNP dla wykluczenia HF z ostrym poczatkiem objawéw
wynosi < 100 pg/ml [17].

Test do oznaczen BNP [18] przy optymalnej wartosci od-
ciecia 100 pg/ml w rozpoznawaniu HF (n = 1583) wykazuje
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czutos¢ i swoistos¢ diagnostyczna na poziomie odpowiednio
74,2% i 91,5%. Pole powierzchni pod krzywa ROC (AUC)
wynosi 0,90 (0,86-0,92; p = 95%). W badaniach z uzyciem
odczynnikéw innego producenta [21] dla populacji referencyj-
nej os6b bez HF (n = 1521) oraz z HF (n = 722) przyjeto war-
tos¢ referencyjng 100 pg/ml, przy ktérej uzyskano u pacjen-
tow < 75 lat czutos¢ i swoistos¢ diagnostyczna dla mezczyzn
w granicach odpowiednio 49,2-83,7% i 96,8-100%, a dla
kobiet, odpowiednio, 68,9-87,2% i 97,2-99,5%. Dla kobiet
i mezczyzn w wieku > 75 lat wartosci czufosci i swoistosci
diagnostycznych wynosity odpowiednio 79,8% i 94,6%. Przy
stezeniach BNP < 100 pg/ml prawdopodobieristwo rozpozna-
nia ostrej HF jest bardzo niskie. Jednak stezenie > 100 pg/ml
automatycznie nie potwierdza rozpoznania ostrej HF i moze
by¢ wynikiem wielu r6znych przyczyn pochodzenia serco-
wego (gléwnie przewlektej HF) i pozasercowego. Dlatego tez
jako punkt odciecia proponowano stezenie BNP > 400 pg/ml,
ktére z prawdopodobieristwem 95% potwierdza ostra HF [15].
W nowych wytycznych punkt ten zostat jeszcze podwyzszony
do > 500 pg/ml [22].

Producenci sprzetu i testow laboratoryjnych zalecajg
stosowanie optymalnych punktéw odciecia dla NP wyznaczo-
nych dla danego testu w badaniach firmowych. W zwiazku
z tym wartosci decyzyjne réznych producentéw moga sie
rézni¢ miedzy soba. Wszyscy producenci jednoczesnie zale-
caja ustalenie wartosci odciecia wyznaczone w laboratorium
danego rejonu, co obecnie nie jest realne ze wzgledéw
ekonomicznych.

Przy ocenie zmian stezeri NP w czasie nalezy bra¢ pod
uwage ich duza zmiennos¢ biologiczng, nieco mniejsza przy
NT-proBNP wystepujaca u ludzi (rzedu 30-50%) i precyzje
analityczna oznaczen, ktéra zwykle nie przekracza 10%.
U pacjentéw z ciezka otytoscig czutos¢ obu NP dla wykluczenia
HF jest obnizona i utrudnia interpretacje [23, 24]. Podobne
trudnosci interpretacyjne wystepuja u 0séb z niewydolnoscia
nerek, u ktérych stezenia NP sg zawyzone [25].

Czutos¢ analityczna testow i czutos¢ funkcjonalna wska-
zywana przez producentéw, definiowana jako najnizsze steze-
nie NP oznaczone z uzyciem danego testu przy wspdtczynniku
zmiennosci wynoszacym 20%, jest na niskim poziomie i nie
przekracza 20 pg/ml. Fakt ten ma istotne znaczenie kliniczne,
poniewaz zapewnia odpowiednia precyzje, przekfadajaca sie
na niewielki btad oznaczenia w zakresach stezers NP uznawa-
nych za istotne z punktu widzenia podjecia decyzji klinicznej.

W ciagu ostatnich lat czestos¢ stosowania oznaczen
stezeri NP w diagnostyce HF, szczegblnie poza granicami
Polski, ulegta wyraznemu zwiekszeniu. W praktyce klinicznej
sa powszechnie dostepne kity do oznaczert BNP i NT-proBNP.
Oba peptydy maja réwnorzedne znaczenie, jednak trzeba
pamieta¢, ze zaréwno wartosci absolutne, jak i odpowiednie
wartosci odciecia obu peptydéw nie sg identyczne i nie moga
by¢ stosowane zamiennie. Inne peptydy natriuretyczne, takie
jak wymieniany w zaleceniach ESC — MR-proANP (mid-
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-regional pro-ANP), sa w praktyce klinicznej niedostepne
w Polsce [9].

DIAGNOSTYKA NIEWYDOLNOSCI SERCA
Ustalenie wtasciwego rozpoznania u chorych z podejrzeniem
ostrej HF jest niefatwe i tylko u 40-50% jest potwierdzane.
Objawy podmiotowe i przedmiotowe moga by¢ niespecy-
ficzne, moga wystepowac¢ w innych chorobach. Wykazano,
ze dodanie oznaczen stezeii NP do badania klinicznego
i standardowych badan dodatkowych, takich jak np. radio-
gram klatki piersiowej, poprawia dokfadnos¢ diagnostyczna.
To stanowifo podstawe wiaczenia oznaczania stezeit NP do
algorytmu diagnostycznego HF rekomendowanego przez to-
warzystwa naukowe, np. ESC czy amerykarskie towarzystwa
kardiologiczne (ACC/AHA/HFSA) [9, 22].

ZNACZENIE DIAGNOSTYCZNE PEPTYDOW NA
SZPITALNYCH ODDZIALACH RATUNKOWYCH
Oznaczanie stezen NP jest stosowane w praktyce klinicznej
w diagnostyce réznicowej u pacjentéw z dusznoscia i/lub
zwiekszeniem masy ciata zaréwno w praktyce ambulatoryjnej,
jakinaSOR|[9, 22, 26]. Pojawiaja sie doniesienia o przydatno-
Sci oznaczen NP jako badania przesiewowego w wykrywaniu
HF, co znalazto odzwierciedlenie w wytycznych amerykan-
skich [22]. W Polsce dostepno$¢ oznaczerh NP poprawita sie
w ostatnich latach, jednak dotyczy to tylko szpitali. Oznacze-
nia te sa wiasciwie niedostepne w praktyce ambulatoryjnej,

zwlaszcza w podstawowej opiece zdrowotnej [27].

W zaleceniach ESC podano wartosci NP przydatne
w diagnostyce HF o nieostrym i ostrym poczatku (tab. 1) [9].
Poniewaz negatywne wartosci predykcyjne rekomendowa-
nych punktéw odciecia sa wyzsze niz pozytywne wartosci
predykcyjne, okreslenie wartosci stezefi NP jest zalecane
w celu wykluczenia, a nie ustalenia, rozpoznania HF [20].

W wytycznych amerykariskich nie wskazuje sie kon-
kretnych wartosci NP przydatnych w diagnostyce HF [22].
Zalecenie klasy | A stwierdza tylko, Zze oznaczanie BNP lub
NT-proBNP jest przydatne dla potwierdzenia lub wykluczenia
rozpoznania HE. W komentarzu do tego zalecenia autorzy
podkreslaja, ze oznaczanie BNP w warunkach ambulato-
ryjnych zwieksza warto$¢ diagnostyczng oceny klinicznej,
zwtlaszcza gdy przyczyna dusznosci nie jest jasna. W stanach
ostrych oznaczanie NP ma zwykle wieksza wartos¢ w wyklu-
czaniu niz w potwierdzaniu HE. Mimo ze wyZzsze wartosci
stezenn NP charakteryzuja sie dobra wartoscia predykcyjna
w diagnostyce HF, to nalezy pamieta¢, ze stezenia NP sg
podwyzszone nie tylko w HE. Wiele choréb serca i stanéw
pozasercowych moze powodowac zwiekszenie ich stezer
(tab. 2) [9, 22, 26].

Jak juz wspomniano, rozpoznanie HF nie jest proste,
zwlaszcza w warunkach ostrych. Wedtug réznych ekspertow
w diagnostyce HF warto postugiwaé sie dwoma wartoscia-
mi granicznymi stezeri BNP i NT-proBNP [20, 26]. Steze-
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Tabela 1. Prawidfowe stezenia peptyddw natriuretycznych
u chorych z niewydolnoscig serca (HF) w zaleznosci od
prezentacji objawéw wg Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, 2016 . [9]

W przypadku stanu innego niz ostry mozna wykluczy¢ HF, gdy:
BNP
NT-proBNP
W przypadku ostrego poczatku objawéw mozna wykluczy¢ HF,
gdy:
BNP
NT-proBNP

< 35 pg/ml
< 125 pg/ml

< 100 pg/ml
< 300 pg/ml

BNP — peptyd natriuretyczny typu B; NT-proBNP — N-koncowy
fragment propeptydu natriuretycznego typu B

nie BNP < 100 pg/ml jest przydatne dla wykluczenia HF,
a BNP > 500 pg/ml potwierdza HF u chorych bez niewydol-
nosci nerek (tab. 3). Dla chorych ze wskaznikiem filtracji kie-
buszkowej (GFR) < 60 ml/min stezenie BNP < 200-225 pg/ml
wydaje sie wartoscig lepsza dla wykluczenia HF. U os6b otytych
natomiast konieczne jest przyjecie nizszych wartosci odcie-
cia i przy wskazniku masy ciata (BMI) > 35 kg/m?, stezenie
BNP < 55 pg/ml jest odpowiednia wartocia decyzyjna. Stwier-
dzenie stezenia BNP > 500 pg/ml na SOR pozwala na rozpo-
znanie HF i szybkie wdroZenie odpowiedniego leczenia oraz
podjecie decyzji o przyjeciu chorego do szpitala. Wedtug da-
nych amerykariskich wartosci BNP 100-500 pg/ml to tzw. szara

strefa. Oprécz HF inne stany kliniczne moga powodowac taki
wzrost BNP np. migotanie przedsionkéw lub zatorowosc ptuc-
na, dlatego konieczna jest dalsza diagnostyka u oséb z takim
stezeniem BNP. Pacjenci z HF i stezeniami BNP w tym zakresie
charakteryzuja sie zwykle mniej zaawansowang HF, wymagaja
mniej intensywnego leczenia i majg lepsze rokowanie.

Z kolei opierajac sie na wynikach badania ICON [20],
eksperci Grupy Roboczej ds. Postepowania w Ostrych Sta-
nach Kardiologicznych (Acute Cardiac Care) ESC polecaja
stosowanie dwdch wartosci progowych NT-proBNP zaleznych
od wieku (tab. 4) [22].

Dla chorych z GFR < 60 ml/min odpowiednig wartoscia
wykluczajaca HF jest NT-proBNP < 1200 ng/l. Stezenie NT-
-proBNP jest rzadziej niz BNP nizsze u pacjentéw otytych [19].

MONITOROWANIE TERAPII PRZY ZASTOSOWANIU
PEPTYDOW NATRIURETYCZNYCH
Trwajace od wielu lat badania nad przydatnoscia seryjnych
oznaczehi NP w leczeniu pacjentéw z HF nie przyniosty
jak dotad jednoznacznych wynikéw, na podstawie ktérych
mozna by sformufowa¢ zalecenia dotyczace docelowych
wartosci odciecia ich stezer zwigzanych z istotnym wptywem
na rokowanie. W niedawno opublikowanej metaanalizie
30 badari na temat znaczenia stezerit NT-proBNP w rokowaniu
u chorych hospitalizowanych z zaostrzeniem HF stwierdzono,
ze zmniejszenie stezenia NT-proBNP o 30% w przebiegu ho-
spitalizacji wiaze sie z lepszym rokowaniem w odniesieniu do

Tabela 2. Wybrane potencjalne czynniki moggce wptywac na stezenia peptydéw natriuretycznych

Wybrane mozliwe przyczyny zwiekszonych stezen peptyddéw natriuretycznych we krwi

Sercowe

Niewydolnos¢ serca, w tym prawokomorowa
Ostre zespoty wiencowe

Choroby miesnia sercowego, w tym przerost
Wady zastawkowe

Choroby osierdzia

Migotanie przedsionkéw

Zapalenie miesnia sercowego

Operacja kardiochirurgiczna

Kardiowersja, wytadowanie wszczepionego
kardiowertera-defibrylatora

Toksyczne uszkodzenie miesnia sercowego, w tym
leczenie onkologiczne

Wybrane mozliwe przyczyny zmniejszonych stezen peptydéw natriuretycznych

Otytos¢ (zwtaszcza olbrzymia)

Poprawa stanu klinicznego w przebiegu leczenia HF

Pozasercowe
Zaawansowany wiek
Niedokrwistos¢
Niewydolnos¢ nerek
Zaburzenia czynno$ci watroby (np. marskos¢ z wodobrzuszem)
Obturacyjny bezdech senny
Ciezkie zapalenie ptuc
Nadcisnienie ptucne

Chory w stanie krytycznym
Sepsa bakteryjna

Oparzenia ciezkiego stopnia

Ciezkie zaburzenia metaboliczne i hormonalne (np. tyreotoksykoza,

kwasica cukrzycowa)

Zmiany stezen peptydéw natriuretycznych w przebiegu leczenia ARNI

Zwiekszenie stezenia BNP i zmniejszenie stezenia NT-proBNP

ARNI — antagonisci receptora dla angiotensyny i inhibitory neprilizyny; BNP — peptyd natriuretyczny typu B; HF — niewydolno$¢ serca;

NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B
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Tabela 3. Interpretacja wartosci BNP u chorych z ostrg dusznoscig bez ciezkiej niewydolnosci nerek (GFR > 60 ml/min) i bez

otytosci (BMI > 35 kg/m?) [25]

Stezenie BNP [ng/I]

Interpretacja

<100
100-500
> 500

HF mato prawdopodobna, mozna wykluczy¢

Tzw. szara strefa, potwierdzenie HF w badaniu echokardiograficznym

HF bardzo prawdopodobna, potwierdzenie w badaniach obrazowych

BMI — wskaznik masy ciata; BNP — peptyd natriuretyczny typu B; GFR — wskaznik filtracji kiebuszkowej; HF — niewydolno$¢ serca; NT-proBNP —

N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B

Tabela 4. Interpretacja wartosci NT-proBNP u chorych z ostra dusznosciag bez ciezkiej niewydolnosci nerek (GFR < 60 ml/min) [25]

W zaleznosci od wieku

Stezenia NT-proBNP [pg/l]

< 300 Kazdy

300-450 < 50 lat
300-900 50-75 lat
30-1800 > 75 lat
> 450 < 50 lat
> 900 50-75 lat
> 1800 > 75 lat

Tzw. szara strefa, potwierdzenie HF w badaniu echokardiograficznym

HF bardzo prawdopodobna, potwierdzenie w badaniach obrazowych

Interpretacja

HF mato prawdopodobna, mozna wykluczy¢

BNP — peptyd natriuretyczny typu B; GFR — wskaznik filtracji ktebuszkowej; HF — niewydolnos¢ serca; NT-proBNP — N-koncowy fragment

propeptydu natriuretycznego typu B

$miertelnosci sercowo-naczyniowej i powtérnej hospitalizacji
z powodu HF [28].

ZASTOSOWANIE OZNACZANIA STEZENIA
PEPTYDOW NATRIURETYCZNYCH
W OCENIE ROKOWANIA

Na podstawie wynikéw systematycznego przegladu 76 badan
z oceng BNP i/lub NT-proBNP u chorych z ostrg HF stwier-
dzono, ze BNP i NT-proBNP sa niezaleznymi wskaznikami
rokowniczymi w odniesieniu do ryzyka zgonu z przyczyn
ogdblnych i sercowo-naczyniowych, mimo réznych wartosci
stezefi markeréw, czasu wykonania oznaczen, oraz modeli
prognostycznych w analizowanych badaniach. Dane dotycza-
ce wartosci oznaczenia stezerit BNP lub NT-proBNP w przewi-
dywaniu chorobowosci czy ztozonych punktéw koricowych
rzadziej stanowia cel badan, a ich wyniki sa niespdjne [29].

Interesujace wyniki dotyczace zastosowania oznaczen
NT-proBNP u chorych przyjetych do szpitala z powodu ostrej
HF przedstawili Salah i wsp. [30]. Wykazali, ze stezenia NT-
-proBNP przy wypisaniu ze szpitala koreluja z 180-dniowym
rokowaniem. Najlepsze rokowanie obserwowano u chorych
z NT-proBNP < 1500 pg/ml (Smiertelno$¢ 4,1%), ktore
stopniowo pogarszafo sie przy stezeniach w przedziale
1500-5000 pg/ml (10%), potem przy stezeniach 5000-
—15 000 pg/ml (25%), a najgorsze rokowanie stwierdzono
w przypadku stezeft NT-proBNP > 15 000 pg/ml (41%).
Ponadto zaobserwowano, ze w grupach, w ktérych stezenia
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NT-proBNP ulegly w trakcie terapii zmniejszeniu o wiecej
niz 30%, Smiertelno$¢ byfa 2-krotnie mniejsza w poréwnaniu
z grupami z redukcja stezenia NT-proBNP < 30% [30].

Logeart i wsp. [31] wykazali istotne znaczenie rokow-
nicze BNP oznaczanego przed wypisaniem ze szpitala.
Ryzyko zgonu lub rehospitalizacji w okresie 6 miesiecy rosto
wraz ze wzrostem stezenia BNP w zakresach: < 350 pg/ml,
350-700 pg/mli > 700 pg/ml (16% vs. 60% vs. 92%). Wyniki
tego badania wskazuja, ze chorzy z wysokimi stezeniami
BNP przy wypisaniu ze szpitala sg zagrozeni duzym ryzykiem
ponownych hospitalizacji, a wielu z nich jest wypisywana do
domu w stanie niepefnego wyréwnania krazenia.

W uaktualnionych wytycznych amerykariskich dotycza-
cych postepowania w HF zaleca sie oznaczanie stezeri BNP
i NT-proBNP dla celéw rokowniczych oraz oceny stopnia
zaawansowania HF. Jest to korzystne zwtaszcza u chorych
z zaostrzeniem HF przy przyjeciu do szpitala. Indywidualnego
podejscia w tym zakresie wymagaja pacjenci z zaawansowang
HF, kt6rzy juz z tej przyczyny sa obciazeni ztym rokowaniem
i oznaczenie u nich NP niewiele zmienia [22].

Po raz drugi podczas hospitalizacji warto oznaczy¢ ste-
zenie NP w okresie przed wypisaniem ze szpitala. Stezenia
peptydéw w tym czasie sa istotnie zwigzane z ryzykiem
zgonu i ponownej hospitalizacji. Najgorszym rokowaniem
charakteryzuja sie chorzy, u ktérych podwyzszone stezenia
NP nie zmniejszyly sie w czasie hospitalizacji. Mimo wielu
prac dotyczacych tego zagadnienia nie opublikowano dotad
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duzych badan prospektywnych, w ktérych wyznaczono by
wartosci odciecia stezer lub zmiany stezer przydatne w oce-
nie rokowania [22].

PEPTYDY NATRIURETYCZNE U CHORYCH
LECZONYCH SAKUBITRILEM/WALSARTANEM
Pomiar stezert NP odgrywa istotna role w ocenie stanu ukfa-
du sercowo-naczyniowego u pacjentéw z HF, a zwtaszcza
w zaostrzeniu tej choroby. Poniewaz BNP jest substratem dla
neprilizyny, peptyd ten nie powinien by¢ stosowany w oce-
nie chorych leczonych nowa grupa lekéw — antagonistami
receptora dla angiotensyny i inhibitorami neprilizyny (ARNI),
ktérej przedstawiciel — sakubitril/walsartan — powoduje
wzrost stezenia BNP, bez wptywu na NT-proBNP. Nie wydaje
sie prawdopodobne, aby ten nowy lek wptywat na warto$¢
diagnostyczng BNP u chorych z podejrzeniem HF ocenia-
nych w ostrym stanie, gdyz jego stosowanie zaleca sie u oséb
z potwierdzong HF. Trudniejsze moze by¢ wykorzystanie
kliniczne oznaczenn BNP u pacjentéw z przewlekta HF lub
nadci$nieniem tetniczym, u ktérych rozwija sie HF i kt6rzy
sa leczeni sakubitrilem/walsartanem, jesli nie sa znane wyj-
Sciowe stezenia tego peptydu [32]. W badaniu PARADIGM
zaobserwowano umiarkowany wzrost stezefit BNP w grupie
0s6b leczonych sakubitrilem/walsartanem, z mediang ich
wartosci ok. 225 pg/ml, a stezenia BNP > 500 pg/ml uwaza-
ne za potwierdzajace HF wystepowaty rzadko [33]. Wydaje
sie zatem, ze zastosowanie sakubitrilu/walsartanu nie ma
wptywu na przydatnos¢ BNP w wykluczaniu HF. Opierajac
sie na dostepnych danych, mozna stwierdzi¢, ze hamowanie
neprilizyny nie wptywa na interpretacje kliniczng wynikéw

oznaczef NT-proBNP [32].

Dostepne dane wskazuja, ze stosujac sakubitril/walsartan,
nie mozna sie postugiwac koncepcja zakladajaca, ze im nizsze
sa stezenia BNP, tym lepsze jest rokowanie w HF. Peptydem,
ktéry moze by¢ stosowany do oceny skutecznosci leczenia za
pomoca tego nowego leku, jest NT-proBNP. Prawdopodobnie
przyszte badania pokaza, czy BNP bedzie mozna wykorzysta¢
do oceny dziatania sakubitrilu/walsartanu, a NT-proBNP do
okreslenia jego wptywu na serce. Nalezy tez przeprowadzi¢
badania dotyczace zachowania stezen innych peptydéw
w przebiegu leczenia ARNI [32].

WYKORZYSTANIE PEPTYDOW
NATRIURETYCZNYCH W PREWENC]JI
NIEWYDOLNOSCI SERCA
— DOSWIADCZENIA MIEDZYNARODOWE
W ostatnich latach dowiedziono uzytecznosci badania steze-
nia NP w identyfikowaniu oséb o zwiekszonym ryzyku HF [34].
Nieustalony pozostaje jednak sposéb optymalnego postepo-
wania w tej grupie pacjentéw. Dwa ostatnio przeprowadzone
badania dostarczaja nowych wskazéwek w tym waznym

obszarze.
Pierwsze z nich, o znamiennym akronimie STOP-HF (St.
Vincent's, Screening TO Prevent Heart Failure), jest pierwszym

tego typu w historii [35]. Zostato przeprowadzone u 1374 pa-
cjentéw w 39 praktykach lekarzy rodzinnych w Irlandii. Byli
to pacjenci powyzej 40. rz., u ktérych stwierdzano jedna lub
wiecej z wymienionych patologii: nadcisnienie tetnicze, hiper-
cholesterolemie, BMI > 30 kg/m?, dowolng chorobe tetnic,
cukrzyce, dowolna arytmie wymagajaca terapii, umiarkowana
lub ciezka wade zastawkowaq serca.

Pacjentéw losowo przydzielono do grupy leczonej zgod-
nie z dotychczasowymi schematami oraz do grupy poddanej
badaniom stezenia BNP, a w przypadku stwierdzenia wartosci
przekraczajacej 50 pg/ml leczonej w ramach opieki skoor-
dynowanej pomiedzy kardiologiem i lekarzem rodzinnym.

Pierwotnym punktem koficowym badania byt ztozony
punkt obejmujacy: bezobjawowa dysfunkcje skurczowa lewej
komory (LVEF < 50%), dysfunkcje rozkurczowa z cechami
zwiekszonego ci$nienia napetniania lewej komory (E/E’ > 15)
lub objawy HF. Drugorzedowy punkt koficowy stanowita
hospitalizacja z powodu udaru/przejsciowego niedokrwienia
mobzgu, zawatu serca, arytmii, obwodowej lub ptucnej zato-
rowosci badZ niewydolnosci serca.

W obserwacji trwajacej 4,2 = 1,2 roku u chorych podda-
nych badaniom BNP, w poréwnaniu ze zwykfa opieka, stwier-
dzono redukcje czestosci pierwotnego punktu korcowego
0 45% (95% Cl 18-63%; p = 0,003), a czestos¢ hospitalizacji
zmniejszyta sie 0 40% (95% Cl 19-55%; p = 0,002).

Drugie z wymienionych badan o akronimie PONTIAC
(NT-proBNP Selected PreventiOn of cardiac eveNts in a po-
pulaTion of dlabetic patients without A history of Cardiac
disease) [36] objeto pacjentéw powyzej 18. rz., z cukrzyca
typu 2 rozpoznana przed co najmniej 6 miesigcami, u kt6-
rych stezenie NT-proBNP we krwi przewyzszato 125 pg/ml
[37]. Pacjentéw tych randomizowano do grupy leczonych
wg dotychczasowego schematu terapeutycznego i do grupy,
w ktorej terapia zostata zintensyfikowana.

Pierwotnym punktem korficowym ocenianym po 2 latach
badania byta hospitalizacja lub zgon z przyczyn sercowych.
Drugorzedowe punkty stanowity: hospitalizacje z wszystkich
przyczyn, hospitalizacje zwiazane z HF oraz ztozony punkt
koricowy obejmujacy zgon badz hospitalizacje z przyczyn
sercowych.

U chorych poddanych intensywnej terapii rzadziej ob-
serwowano réwniez hospitalizacje z powodu HF (5% vs. 1%;
p = 0,003), hospitalizacje z przyczyn sercowych (9% vs. 3%;
p = 0,03) i sercowo-naczyniowych (12% vs. 5%; p = 0,02).
Przedstawione 2 badania dostarczaja nowych informacji na
temat mozliwosci identyfikowania pacjentéw bez HF ob-
cigzonych szczegélnie wysokim ryzykiem rozwoju HF oraz
innych powikfan i wskazuja kierunek skutecznej interwen-
cji. Jest to mozliwe z wykorzystaniem ogodlnie dostepnych,
stosunkowo niedrogich badan stezefi NP, a wstepne analizy
korzysci wynikajacych z takiej strategii sugeruja jej efektyw-
nos¢ kosztowa [38].

Pomimo postepu w zakresie terapii HF, jej prewencja jest
bez watpienia najlepszym sposobem postepowania. W nie-
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dawno przeprowadzonej metaanalizie 25 369 pacjentéw
poddanych obserwacji $rednio przez 7,9 roku ustalono, ze
bezwzgledne ryzyko progresji do fazy objawowej HF wynosi
8,4 na 100 osobo-lat (95% Cl 4,0-12,8 na 100 osobo-lat)
w przypadku bezobjawowej dysfunkcji skurczowej i 2,8 na
100 osobo-lat (95% CI 1,9-3,7 na 100 osobo-lat) u chorych
charakteryzujacych sie bezobjawowa dysfunkcja rozkurczo-
wa. Ryzyko to dla 0séb bez cech uszkodzenia serca wynosi
1,04 na 100 osobo-lat (95% CI 0,0-2,2 na 100 osobo-lat).
Po uwzglednieniu innych czynnikéw wzgledne ryzyko roz-
woju objawow HF ze zmniejszona frakcja wyrzutowa wynosi
4,6 (95% Cl 2,2-9,8), a ryzyka HF z zachowana frakcja wy-
rzutowa lewej komory — 1,7 (95% ClI 1,3-2,2) [39].

Dane te wskazuja na koniecznos¢ mozliwie najwczes-
niejszej interwencji w celu opéznienia progresji choroby do
bezobjawowego uszkodzenia serca i takie zalecenie wpisano
do aktualnych wytycznych ESC [9].

PERSPEKTYWY WYKORZYSTANIA OZNACZENIA
PEPTYDOW NATRIURETYCZNYCH W SYSTEMIE
OCHRONY ZDROWIA W POLSCE
Rozpoznanie HF w warunkach podstawowej opieki zdrowot-
nej jest trudne. Zalecenia postepowania, takze te skierowa-
ne do lekarzy rodzinnych, w celu potwierdzenia diagnozy
wymagaja przeprowadzenia badania echokardiograficznego
[40]. Podejrzenie choroby jest formutowane na podstawie
typowych nieprawidtowosci w badaniach podmiotowym
i przedmiotowym. Przeglad systematyczny badar ukierunko-
wanych na ocene poprawnosci diagnozy HF w podstawowej
opiece zdrowotnej na podstawie obecnosci objawéw cho-
roby wykazaf, ze duszno$¢ cechuje wysoka czutos¢ i niska
swoisto$¢, podczas gdy inne objawy o wysokiej swoistosci
(orthopnoe, poszerzenie zyt szyjnych, obrzeki obwodowe,
hepatomegalia, trzeszczenia nad ptucami, przebyty zawat
serca) charakteryzuja sie niska czutoscia [41]. Jego autorzy
wskazuja tez, ze wykonanie oznaczenia NP znaczaco zwiek-
sza trafno$¢ rozpoznania i sugerujg przewage tego badania

nad elektrokardiografia.

Badania brytyjskie wskazuja na wysoka przydatnosc¢
oznaczenia stezenia NT-proBNP przy podejmowaniu decyzji
o skierowaniu pacjenta na poszerzona diagnostyke obejmuja-
ca badanie echokardiograficzne. Wyniki badania REFER suge-
ruja, ze stosowanie klinicznych algorytméw diagnostycznych,
uwzgledniajacych obecno$¢ wybranych nieprawidfowosci
w badaniach przedmiotowym i podmiotowym (przebyty
zawal serca, trzeszczenia nadprzeponowe, obrzeki obwodo-
we), nawet w potaczeniu z oceng stezenia NT-proBNP, nie
zwieksza poziomu trafnosci decyzji o skierowaniu pacjenta
na echokardiografie [42].

Autorzy opublikowanego w roku 2014 r. przegladu syste-
matycznego ukierunkowanego na ocene przydatnosci wyko-
rzystania oznaczenia stezenia NP w warunkach podstawowej
opieki zdrowotnej zidentyfikowali 12 badarn z wykorzystaniem
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BNP i 20 bada z wykorzystaniem NT-proBNP, na podstawie
ktorych stwierdzili wysoka site dowodéw przemawiajacych za
ich wykorzystaniem w rutynowej praktyce [43].

Wykonana w ramach przegladu systematycznego Manta
i wsp. [41] analiza koszt—efektywnos¢ moze sugerowac zasad-
no$¢ bezposredniego kierowania na badanie echokardiogra-
ficzne. Wnioski z tego badania nie moga jednak by¢ przenie-
sione wprost na warunki polskie, w ktérych echokardiografia
jest dostepna wytacznie po konsultacji kardiologicznej. Zbyt
dtugi czas oczekiwania na konsultacje znaczaco opdznia
wykonanie badania i — co sie z tym wigze — ustalenie roz-
poznania oraz wdrozenie leczenia, co wyraznie niekorzystnie
wptywa na rokowanie.

Polskie wytyczne — w §lad za zaleceniami europejskimi
— rekomenduja wykonanie echokardiografii u kazdego pa-
cjenta z podejrzeniem HF, u ktérego obecne sa jakiekolwiek
typowe dla tej choroby nieprawidfowosci w badaniach pod-
miotowym lub przedmiotowym lub stwierdzane w badaniu
elektrokardiograficznym. Oznaczenie stezenia NP na etapie
diagnostyki w kierunku HF w znacznym stopniu mogtoby
ograniczy¢ liczbe pacjentéw kierowanych na echokardio-
grafie. Obecnie jednak badanie to w warunkach podstawo-
wej opieki zdrowotnej nie jest refundowane przez pfatnika
publicznego (NFZ). Warto rozwazy¢ wyposazenie lekarzy
podstawowej opieki zdrowotnej w mozliwos¢ oznaczania NP,
a w przypadku jego pozytywnego wyniku takze w prawo do
bezposredniego kierowania na badanie echokardiograficzne.
Rozwiazanie takie powinno zosta¢ poddane ocenie w trybie
pilotazowym, a po potwierdzeniu jego przydatnosci wpro-
wadzone na szeroka skale, co mogfoby w zasadniczy sposéb
poprawi¢ wyniki leczenia pacjentéw z niewydolnoscig serca.

Oznaczanie BNP i NT-proBNP ma ustalong wartos¢
w diagnostyce HF, przede wszystkim w jej wykluczaniu, co
znalazto odzwierciedlenie w wytycznych réznych towarzystw
naukowych. Dostepnos¢ oznaczania stezeft BNP i NT-proBNP
w Polsce jest coraz lepsza, ale nadal niewystarczajaca, zwtasz-
cza w odniesieniu do diagnostyki ambulatoryjnej.
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