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ANP - atrial natriuretic peptide — przedsionkowy peptyd natriuretyczny

BMI - body mass index — indeks masy ciata

BNP - brain natriuretic peptide; B-type natriuretic peptide — peptyd natriuretyczny typu B
CNP - C-type natriuretic peptide — peptyd natriuretyczny typu C

EF - ejection fraction — frakcja wyrzutowa

KKr - klirens endogennej kreatyniny

LVMI - left ventricular mass index — indeks masy migsnia lewej komory serca

MET - metabolic equivalent — rownowaznik metaboliczny pracy (3,5 ml O./kg/min.)
NT-proANP - N-terminal pro-atrial natriuretic peptide — N-koncowy fragment prohormonu

przedsionkowego peptydu natriuretycznego

NT-proBNP - N-terminal pro-B-type natriuretic peptide — N-koncowy propeptyd natriuretyczny
typu B

POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc



1. WPROWADZENIE

1.1.  Typy peptydow natriuretycznych

W 1956 roku B. Kisch opisatl ziarnistosci w komoérkach migéni przedsionkow serca. W

1981 roku A.J. de Bold i1 wsp. zaobserwowali odpowiedz natriuretyczna po dozylnym podaniu

wyciagu z przedsionkow serca szczura. Lata 80-te XX wieku przyniosly odkrycie rodziny

wykazujacych podobienstwo strukturalne zwiazkéw chemicznych, okreslanych mianem

peptyddw natriuretycznych (Tab.1; Ryc.1).

Tab. 1. Peptydy natriuretyczne

ANP BNP CNP Urodylatyna
przedsionkowy
peptyd ,
natriuretyczny mozgowy pep ty.d
- natriuretyczny; peptyd
(ANP); .
Nazwy . peptyd natriuretyczny typu Urodylatyna
przedsionkowy .
. natriuretyczny typu C
czynnik B
natriuretyczny
(ANF)
mozg,
przedsw.nl.q serca, glownie korpory cbqndrocyty, syntetyzowany w
. W mniejszym serca, takze srodblonek .
Wystgpowanie . L0 . . nerkach i wydalany
stopniu komory przedsionki serca i naczyniowy w
. . , - . Z moczem
serca 1 nerki mozg obecnosci cytokin
prozapalnych
Liczba aminokwasow 28 32 53 lub 22 32
natriureza, diureza, rozszerzenie naczyn,
hamowanie proliferacji miocytow rozszerzenie
naczyniowych, przeciwdziatanie naczyn, hamowanie
Efekty biologiczne przerostowi i widknieniu myocardium, proliferacji natriureza, diureza
antagonizm w stosunku do uktadu renina- miocytow
angiotensyna, wazopresyny i uktadu naczyniowch
wspotczulnego
1981- de Bold et al.
Odkrycie 1984- Kangawa & 1988- Sudoh et al. 1990- Sudoh et al. 1988- Schulz-

Matsuo

Knappe et al.




Ryc. 1. Struktura peptydow natriuretycznych (aminokwasy identyczne u wszystkich
peptydéw oznaczono gwiazdkami)

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP, atrial natriuretic peptide) (takze okres$lany
jako a-ANP) jest cyklicznym polipeptydem zlozonym z 28 aminokwasow syntetyzowanym i
wydzielanym gtownie przez kardiomiocyty przedsionkoéw serca. Po odcigciu N-koncowego 25-
aminowasowego tzw. peptydu sygnalnego od 151-aminokwasowego pre-proANP powstaje
126-aminokwasowy prohormon (proANP, takze znany jako y-ANP), ktory jest magazynowany
w ziarnisto§ciach wydzielniczych w kardiomiocytach przedsionkowych. W czasie wydzielania
proANP ulega ograniczonej proteolizie przy udziale proteazy serynowej, tzw. koryny [Wu et
al., 2002] do 28-aminowasowego aktywnego biologicznie ANP oraz 98-aminokwasowego N-

koncowego fragmentu (NT-proANP, N-terminal pro-atrial natriuretic peptide) [ Yandle, 1994].

Peptyd natriuretyczny typu B (BNP, B-type natriuretic peptide) jest 32-
aminokwasowym peptydem podobnym do ANP 1 zawiera 17-aminokwasowa cykliczna
strukturg wspolna dla wszystkich peptydow natriuretycznych (Ryc.1). BNP pierwotnie wykryto
w tkance moézgowej [Sudoh et al., 1988], lecz najwyzsze stezenie peptydu stwierdzono w
kardiomiocytach komor i przedsionkéw serca [Mukoyama et al., 1991]. Po odcigciu N-
koncowego 26-aminokwasowego peptydu sygnalnego od 134-aminowasowego peptydu (pre-
proBNP) przez protezg serynowa wytwarzany jest prohormon (proBNP) zlozony ze 108

aminokwasow, ktory ulega hydrolizie do 32-aminowasowego wlasciwego BNP oraz 76-



aminowasowego N-koncowego fragmentu (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic

peptide) [Sawada et al., 1997; Potter et al., 2006] (Ryc.2).

pre-proBNP (134 aa)

1-26 27-102 103 -134

| | proBNP (108 aa)

peptyd sygnalny 1-76 77 - 108

<H~<O0O0—~ZX0~U=®» R

<>

E NT-pro BNP (76 aa) B]}QP (32 aa)

W 1-76 /1-32

< >

Ryec. 2. Schemat biosyntezy BNP i NT-proBNP (aa = aminokwasy; prostokaty przedstawiaja
tancuchy peptydowe)

Peptyd natriuretyczny typu C (CNP, C-type natriuretic peptide) istnieje w 2 formach
ztozonych z 53 badz 22 aminokwasow, miejscem jego produkcji jest osrodkowy uktad
nerwowy, chondrocyty i stymulowany przez cytokiny pozapalne $rodblonek naczyniowy
[Potter et al., 2006]. Wykazuje najwyzsza zawarto§¢ w mézgu sposrod wszystkich peptydow
natriuretycznych [Minamino et al., 1991]. CNP powoduje rozszerzenie naczyn krwionos$nych
[Clavell et al., 1993] oraz hamuje proliferacj¢ miocytow naczyniowych [Furuya et al., 1991].
Ponadto Kalra i wsp. (2003) stwierdzili wewnatrzsercowe uwalnianie CNP u chorych z

niewydolno$cia serca.

Urodylatyna jest 32-aminokwasowym peptydem produkowanym w nerkach przez
rozszczepienie proANP 1 wydalanym z moczem [Schulz-Knappe et al., 1988]. Jej dziatanie jest
podobne do ANP, jednak ograniczone do nerek. Oporno$¢ na degradacj¢ przez obojgtna

endopeptydazg w kanalikach proksymalnych nerek ulatwia odpowiedz natriuretyczna
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wynikajaca z lokalnego dziatania peptydu na poziomie kanalikdw zbiorczych; urodylatynie
przypisuje si¢ pewna rol¢ w regulacji odpowiedzi natriuretycznej na diet¢ bogatosodowa

[Gagelmann et al., 1988; Meyer et al., 1996].

1.2. Wydzielanie ANP i BNP

ANP jest wydzielany przede wszystkim przez kardiomiocyty przedsionkow serca,
natomiast wigkszo$¢ produkcji BNP ma miejsce w obrebie komér. U ludzi zdrowych stezenie
ANP w osoczu jest 5—10 krotnie wyzsze niz BNP, zas poziom CNP jest porownywalny z BNP
(rzedu 1 pmol/l) [Mukoyama et al., 1991; Potter et al., 2006]. W niewydolnos$ci serca wzrasta
generacja i stgzenia ANP (10-30-krotnie), a zwlaszcza BNP (>100-krotnie), przy czym
podwyzsza sig stosunek pozioméw BNP do ANP. Natomiast stgzenie CNP w tej sytuacji rosnie

jedynie nieznacznie [Potter et al., 2006].

Bodzcem do wydzielania ANP jest rozciagniecie Sciany przedsionka w odpowiedzi na
zwigkszone napigcie jego Sciany. Zwykle sytuacja ta ma miejsce przy wzroscie ci$nienia w
$wietle przedsionka. Dowodem na rzecz roli napigcia $ciany przedsionka jako bezposredniego
bodzca do sekrecji ANP jest brak wzrostu poziomu peptydu w tamponadzie serca pomimo
faktu, ze ci$nienie S$rodprzedsionkowe jest wowczas podwyzszone [Mancini et al., 1987].
Poniewaz jednak wzrasta takze ci$nienie migdzy blaszkami osierdzia, zgodnie z prawem
Laplace’a napigcie $ciany pozostaje niezmienione. Panayiotou i wsp. (1995) stwierdzili szybki
wzrost st¢zenia ANP bezposrednio po usunigciu pltynu z worka osierdziowego pomimo spadku

cisnienia w przedsionkach.

ProANP jest gromadzony w ziarnisto$ciach wydzielniczych kardiomiocytow
przedsionkow, za$ jego rozszczepienie do ANP i NT-proANP zachodzi réwnocze$nie z
egzocytoza tych ziarnisto$ci. W zwiazku z tym poziom ANP szybko wzrasta w odpowiedzi na
takie bodzce podwyzszajace cisnienie wewnatrzprzedsionkowe jak dieta bogata w sod,
przyjecie pozycji lezacej, dozylne infuzje pltyndéw, podawanie mineralokortykoidéw czy

zanurzenie ciala w wodzie.

Podobnie jak w przypadku ANP, rozszczepienie proBNP do BNP 1 NT-proBNP ma
miejsce przy wydzielaniu peptydu do krwi. Jednak w porownaniu z ANP poziom BNP jest
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bardziej stabilny, a w kardiomiocytach komor serca nie jest on gromadzony w ziarnisto$ciach,
wobec czego jego sekrecja jest bardziej zalezna od nasilenia ekspresji jego genu niz wpltywu
krétko dziatajacych bodzcoéw [Potter et al., 2006]. Zmiany st¢zenia BNP wystepuja dopiero
przy utrzymywaniu si¢ danego bodzca przez dluzszy okres czasu, w przeciwienstwie do
bardziej zmiennej sekrecji ANP. Indukcja genu dla BNP pozostaje pod kontrola czynnika
mechanicznego, a mianowicie naprezenia w S$cianie lewej komory. Stwierdzono bowiem
silniejsze korelacje migdzy poziomem BNP a koncoworozkurczowym naprezeniem S$ciany
lewej komory niz z ci$nieniem koncoworozkurczowym [Iwanaga et al., 2006]. Nalezy
zaznaczy¢, ze w niektorych stanach klinicznych, jak zwegzenie lewego uj$cia zylnego czy
migotanie przedsionkoéw, zrodlem nadmiernej sekrecji BNP jest przede wszystkim migsien
przedsionkow; wowczas stwierdzono obecno$¢ proBNP, podobnie jak proANP, w obrebie

ziarnistosci wydzielniczych w kardiomiocytach przedsionkowych [Goetze et al., 2006].

Poza czynnikami dzialajacymi za poSrednictwem zmian o charakterze
hemodynamicznym, a zatem poprzez napigcie §cian przedsionkow i komor serca, na generacje
ANP 1 BNP wplywa takze hipoksja [Chun et al., 2003; Hopkins et al., 2004; Luo et al., 2006]
oraz mediatory biochemiczne. Stwierdzono wzmozona generacj¢ i uwalnianie obu tych
peptydow pod wptywem angiotensyny II, wazopresyny (poprzez receptory V), endoteliny 1
(poprzez receptory typu A) 1 fenylefryny (za posrednictwem receptorow o,) [Thibault et al.,
1999; de Bold et al., 2001; Potter et al., 2006]. Natomiast wybiorcze wzmozenie ekspresji genu
dla BNP, a nie ANP, moga powodowaé cytokiny pozapalne: czynnik martwicy guza o oraz

interleukina 1B [Ma et al., 2004].

Na poziom peptyddw natriuretycznych wptywaja takze leki. Diuretyki, blokery uktadu
renina-angiotensyna, wazodilatatory, amiodaron, aminy sympatykomimetyczne, a takze
prawdopodobnie statyny 1 allopurinol obnizaja ich stgzenie, za$§ przeciwna tendencj¢
obserwowano po glikozydach naparstnicy i aspirynie. Natomiast leki blokujace receptory beta-
adrenergiczne podwyzszaja poziom peptydow w nadci$nieniu tetniczym, zas w niewydolnos$ci
serca moga powodowac przejsciowa zwyzke ich stezenia, podczas gdy przeciwny efekt ujawnia

si¢ dopiero po dluzszym czasie [Troughton et al., 2007].
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1.3.  Efekty biologiczne ANP i BNP

Glownym skutkiem dziatania ANP i BNP jest zmniejszenie obcigzenia wstepnego i
nastgpczego serca [Stein & Levin, 1998], za$ ich efekty biologiczne wynikaja z wiazania si¢ z
receptorami typu A i B (tzw. blonowa cyklaza guanylowa) z nastgpowa wzmozong generacja
cyklicznego 3’°,5’-monofosforanu guanozyny, wewnatrzkomérkowego tzw. drugiego przekaznika

(second messenger) uruchamiajacego kaskadg procesow biochemicznych.

ANP 1 BNP powoduja rozkurcz mig$ni gtadkich $ciany naczyniowej naczyn tgtniczych,
co wywoluje wzrost $rednicy naczyn, spadek oporu i zmniejszenie cisnienia. W zakresie nerek
peptydy natriuretyczne rozszerzaja tetniczki doprowadzajace 1 kurcza  tetniczki
odprowadzajace, co zwigksza frakcje filtracyjna. Dodatkowo sprzyja temu rozluznienie
miocytéw w obregbie mesangium z nastgpowym wzrostem powierzchni filtracji. Poza wzrostem
filtracji klgbkowej w efekcie natriuretycznym uczestniczy takze wptyw peptyddéw na kanaliki
nerkowe; dziatanie to czg§ciowo ma charakter bezposredni w zakresie kanalikéw zbiorczych,
czesciowo za$ polega na antagonizowaniu dziatania angiotensyny II, aldosteronu i
wazopresyny. Nie sposob wreszcie pomina¢ roli hamowania aktywno$ci sympatycznej i
redukcji wydzielania reniny w efektach nerkowych ANP i BNP. Zatem caly szereg
mechanizmow uczestniczy w odpowiedzi diuretycznej i natriuretycznej, ktorej efektem jest
zmniejszenie objgtosci osocza. Ponadto do redukcji objgtosci osocza przyczynia si¢ wzrost
ci$nienia hydrostatycznego w kapilarach obwodowych w nastgpstwie rozkurczu naczyn
przedwlos$niczkowych oraz zwigkszenie ich przepuszczalno$ci ze wzmozonym przesaczaniem

ptynu do przestrzeni pozakomoérkowe;.

Jak wspomniano wczes$niej, ANP 1 BNP wchodza takze w interakcje z innymi uktadami
regulacyjnymi ustroju. Dziataja one jako funkcjonalni antagoni$ci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron hamujac produkcje jego sktadnikow oraz przeciwstawiajac si¢ efektom ich dziatania.
Peptydy natriuretyczne redukuja takze aktywnos$¢ uktadu wspolczulnego; zmniejszaja czutosé
baroreceptorow, przeciwstawiajac si¢ odruchowej aktywacji sympatycznej, hamuja uwalnianie
noradrenaliny z zakonczen nerwow wspolczulnych, ostabiaja odpowiedz skurczowa miocytow
naczyniowych na noradrenaling i angiotensyne II, a takze wywieraja wptyw na o$rodkowy
uktad nerwowy. Centralne efekty peptyddow natriuretycznych wynikaja m. in. z braku bariery
krew-mozg w czgsci obszarow osrodkowego systemu nerwowego obfitujacych w receptory dla

tych mediatordéw, a zarazem uczestniczacych w regulacji gospodarki wodno-elektrolitowej oraz
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ci$nienia tetniczego. Centralne efekty ANP i BNP to przede wszystkim redukcja aktywno$¢
wspotczulnej, a takze hamowanie wydzielania wazopresyny 1 zmniejszenie spozycia wody w
wyniku zmniejszenia pragnienia. Ponadto omawiane peptydy hamuja wydzielanie
mineralokortykoidéw i glikokortykoidow przez kor¢ nadnerczy, a takze redukuja generacje

endoteliny 1 przez §rodblonek naczyniowy [Potter et al., 2006].

ANP 1 BNP przeciwdzialaja przerostowi kardiomiocytow [Booz, 2005] oraz hamuja
tworzenie tkanki tacznej w obrebie $ciany lewej komory serca [Tamura et al., 2000; Ogawa et
al., 2001; Tsuruda et al., 2002]. W efekcie tym bierze udziat zar6wno bezposredni wptyw na
fibroblasty, jak i wspomniany wcze$niej antagonizm w stosunku do ukladu renina-
angiotensyna-aldosteron, uktadu sympatycznego i hamowanie generacji endoteliny. Podobnie
oba te mechanizmy najprawdopodobniej odpowiedzialne sa za hamowanie proliferacji

miocytéw §ciany naczyniowej przez peptydy natriuretyczne [Itoh et al., 1990].

Ponadto BNP i ANP wywieraja dziatanie w obrgbie ptuc. Poza rozszerzaniem naczyn
rozkurczaja one takze mig$niowke drog oddechowych [Potter et al., 2006], co — niezaleznie od
zasadniczych efektéw biologicznych peptydow natriuretycznych — moze by¢ korzystne u

chorych z ostra niewydolnoscia serca, a zatem z bardzo wysokimi poziomami ANP i BNP.

Zwigkszone wydzielanie peptydow natriuretycznych uwaza si¢ za element zlozonego
uktadu regulacyjnego. W szeregu stanow chorobowych wzrasta generacja ANP 1 BNP przez
serce, co stanowi element adaptacji do zmienionych warunkéw na zasadzie ujemnego

sprzg¢zenia zwrotnego (Ryc.3) [Stein & Levin, 1998].

Wzmozone napigcie $cian komor serca
Niedotlenienie mig$nia serca
igotanie przedsionkow A
zynniki humoralne :

ANP - \ 4 ANP Natriureza/diureza
. ) Rozkurcz naczyn
' BNP > Hamowanie: uktadu renina-angiotensyna
BNP - —) wydzielania wazopresyny
uktadu wspotczulnego
A

t----D  Przerost miesnia sercowego i wtoknienie

Ryec. 3. Regulacja wydzielania i efekty dzialania peptydow natriuretycznych (ciagte strzatki
oznaczaja pobudzanie, kropkowane — hamowanie)

1.4. Rozklad ANP i BNP
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ANP jest usuwany z krazenia w wyniku wiazania z receptorami typu C (clearance) z
nastgpowaq internalizacja i degradacja hormonu [Maack et al., 1987] oraz poprzez hydrolize
przez obojgtna endopeptydazg (glownie w rabku szczoteczkowym kanalikow proksymalnych
nerek) [Roques et al., 1993]. Podobnie BNP ulega degradacji na dwu powyzszych drogach:
przez wiazanie sig z receptorami typu C (ok. 70% metabolizmu BNP), oraz przez rozktad przez
oboje¢tng endopeptydaze (ok. 30%). Okres pottrwania ANP w osoczu krwi wynosi ok. 2-3 min.,
BNP ok. 20 min., za§ NT-proBNP ok. 120 min. [Silver et al., 2004; Potter et al., 2006; Mueller
et al., 2007]. Istnieja doniesienia, ze okres poltrwania BNP moze by¢ nawet krotszy (ok. 6 min.)
[Davis et al., 2006], niemniej jednak nie ulega watpliwosci, ze jest on dluzszy niz w przypadku
ANP, co moze by¢ zwiazane z mniejszym powinowactwem do wytapujacych go receptorow

oraz obojetnych endopeptydaz [Yandle, 1994].

Okresy poltrwania NT-proANP i NT-proBNP we krwi sa wielokrotnie dhuzsze w
poréwnaniu z ANP 1 BNP, w wyniku czego ich stezenia sa wyzsze, zwlaszcza przy
schorzeniach prowadzacych do wzmozonej generacji peptydow natriuretycznych. Ponadto
poziom NT-proANP w osoczu wykazuje mniejsza zmiennos$¢ niz ANP [McDowell et al., 2002],
za$ NT-proBNP nizsza niz BNP [Wijbenga et al., 1999; Schou et al., 2007]. Co wigcej, w
warunkach laboratoryjnych zar6wno NT-proANP, jak i BNP sa stabilniejsze od ANP
[Davidson et al., 1995; Buckley et al., 1999]. Wreszcie badania stabilno$ci NT-proBNP w
przechowywanych probkach osocza wskazuja na jego wyzsza trwatos¢ niz BNP [Mueller et al.,
2004b]. Powyzsze wzgledy, a takze dominujacy wplyw ekspresji genu (a nie krotko
dziatajacych bodzcow) na uwalnianie BNP 1 NT-proBNP (podrozdziat 1.2) sprawiaja, ze NT-
proBNP wydaje si¢ by¢ bardziej uzytecznym wskaznikiem funkcji lewej komory w praktyce
klinicznej w poréwnaniu z ANP, NT-proANP i BNP.

1.5.  BNP i NT-proBNP w schorzeniach ukladu sercowo-naczyniowego
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1.5.1. Chorzy z ostra dusznoscia — oznaczenie BNP/NT-proBNP przy przyjeciu do

oddzialu pomocy doraznej

W praktyce klinicznej przypisuje si¢ istotng rol¢ peptydom natriuretycznym typu B w
réznicowaniu przyczyn duszno$ci. Na podstawie badan wieloosrodkowych BNP (Breathing
Not Properly multinational study), PRIDE (N-terminal PRo-BNP Investigation of Dyspnea in
the Emergency department study) 1 ICON (International Collaborative Of NT-proBNP study)
zaproponowano okreslone warto$ci odcigcia dla poziomoéw BNP 1 NT-proBNP, pozwalajace
wykorzystywac¢ oba powyzsze peptydy do podejmowania decyzji w procesie diagnostyczno-
terapeutycznym. Wiadomo, ze w idealnym przypadku optymalny wskaznik charakteryzuje si¢
100% czuto$cia 1 specyficznoscia. W praktyce jednak znalezienie parametru, ktory spetnia taki
warunek nie jest mozliwe. Za spadek czulosci odpowiedzialne sa wyniki falszywie ujemne, za$
specyficzno$¢ maleje ze wzrostem odsetka przypadkow falszywie dodatnich. Wiadomo, ze
miedzy czulo$cia 1 specyficznoscia zachodzi zwykle zalezno$¢ odwrotna. W przypadku
peptydoéw natriuretycznych w  wykrywaniu niewydolno$ci serca jako przyczyny ostrej
duszno$ci przesunigcie warto$ci progowych w kierunku nizszych wartosci skutkuje wzrostem
czuto$ci kosztem spadku specyficznosci, czyli eliminowane sa wyniki fatszywie ujemne,
wzrasta za$ ryzyko wyniku falszywie dodatniego. Z punktu widzenia dobra chorego wynik
falszywie ujemny stanowi realne zagrozenie. Z tego powodu proponowane algorytmy
wykorzystania BNP 1 NT-proBNP w roznicowaniu przyczyn ostrej dusznosci ktada nacisk na
dolng warto$¢ progowa poziomu peptyddéw natriuretycznych, gdy odsetek wynikoéw falszywie
ujemnych jest nieznaczny. Nalezy zaznaczy¢, ze z praktycznego punktu widzenia bardziej
uzyteczne sa ujemna i1 dodatnia wartos¢ predykcyjna, na ktére — poza czuloscia i
specyficzno$cia — wptywa takze czgsto$¢ wystgpowania diagnozowanego schorzenia w badane]

populacji.

1.5.1.1. BNP — badania BNP, REDHOT i BASEL

Juz w 1994 roku Davis 1 wsp. zaobserwowali podwyzszenie poziomu BNP u chorych z
ostra dusznoscia spowodowana zastoinowa niewydolnoscia serca w porownaniu do pacjentow
bez niewydolnos$ci serca, u ktorych przyczyna dusznosci byty schorzenia ptuc. W 2001 roku
Dao i wsp., obserwujac 250 chorych z ostra duszno$cia, potwierdzili zwiazek wysokiego

stezenia BNP z niewydolno$cia serca. Cytowane publikacje staty si¢ inspiracja do badania
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BNP. W badaniu tym analizowano przebieg choroby u 1586 pacjentow zglaszajacych si¢ do
1zby przyje¢ z powodu dusznosci. Wykluczono z badania pacjentow z ostrym zawalem serca,
zaawansowang niewydolnos$cia nerek, a takze osoby, u ktorych przyczyna objawdw byla w
sposob oczywisty inna niz niewydolno$¢ serca. Bezposrednio po zgloszeniu sig¢ chorego
pobierano probke krwi celem oznaczenia BNP metoda immunochemiczna (Biosite, Inc.).
Zaobserwowano, ze przyjecie jako wartos¢ odcigcia poziomu BNP 100 pg/ml dawalo 89%
ujemna wartos¢ predykcyjna w aspekcie wykluczenia niewydolnos$ci serca jako przyczyny
duszno$ci [Maisel et al., 2002]. Dodatnia warto$¢ predykcyjna wynosita jednak tylko 79%, co
wynikato z nizszej specyficzno$ci (76%) wobec 90% czulosci. Na podstawie badania BNP
opracowano w 2004 roku algorytm postgpowania, w ktorym jako kolejny prog decyzyjny
zaproponowano stezenie BNP 500 pg/ml, powyzej ktdrego rozpoznanie powyzsze jest wysoce
prawdopodobne [Silver et al., 2004]. W artykule opublikowanym po prezentacji gtéwnych
wynikoéw badania BNP wykazano, ze wykorzystanie dolnej warto$ci progowej oznaczenia BNP
w ocenie klinicznej pacjenta zwigksza traftno$¢ postawionej diagnozy z 74% do 81%
[McCullough et al., 2002]. Efektem badania BNP byto wyodregbnienie tzw. ,,szarej strefy”
stezenia peptydow natriuretycznych, gdy stezenie BNP miesci si¢ migdzy dolna a gorna
wartoscig progowa, czyli w przedziale 100-500 pg/ml. Wielu chorych z BNP w tym przedziale
stanowili pacjenci z wywiadem w kierunku niewydolnos$ci serca (czgsto z potwierdzona
dysfunkcja skurczowa lewej komory), lecz z inna niz sercowa przyczyna aktualnych objawow.
Sredni poziom BNP dla omawianej podgrupy chorych wynosil bowiem 346 = 390 pg/ml,
podczas gdy 675+ 450 pg/ml przy ostrej niewydolnosci serca, za§ 110+ 225 pg/ml przy
niesercowe] etiologii objawow. W omawianym przedziale stwierdzono takze zwigkszony
odsetek chorych z zachowana EF lewej komory, gdyz przy tej postaci niewydolnosci serca
poziom BNP, jakkolwiek podwyzszony, nie osiaga zwykle wartosci stwierdzanych przy

dysfunkcji o charakterze skurczowym [Maisel et al., 2003].

Baza danych z omawianego badania BNP stata si¢ podstawa do serii nastgpnych
artykulow dotyczacych uzytecznosci diagnostycznej peptydu w szczegoOlnych sytuacjach
klinicznych. Analizujac wptyw wieku 1 plci, zaproponowano uzycie niezmienionych warto$ci
dolnego progu decyzyjnego (100 pg/ml) u kobiet i m¢zczyzn niezaleznie od wieku wychodzac z
zatozenia, ze najwigkszym zagrozeniem jest przeoczenie niewydolnosci serca, podczas gdy
rozpoznania falszywie dodatnie zostana i tak zweryfikowane podczas hospitalizacji [Maisel et
al., 2004a]. Zaproponowano natomiast zrdznicowanie dolnego progu decyzyjnego st¢zenia

BNP w zaleznosci od klirensu endogennej kreatyniny (KKr). Z wartosci 70,7 pg/ml dla KKr>90
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ml/min./1.73 m” ma on wzrasta¢ do 104,4 pg/ml, 201,2 pg/ml oraz nawet 225,0 pg/ml dla KKr
odpowiednio 60-90, 30-60 i 15-30 ml/min./1.73 m? [McCullough et al., 2003a]. Wynika to z

akumulacji peptydow natriuretycznych w osoczu przy niewydolnos$ci nerek.

Niedawna publikacja wskazuje na rolg otylo$ci w interpretacji poziomu hormonu w
analizowane] grupie chorych z badania BNP. Zaproponowano zrdéznicowanie dolnego progu
decyzyjnego w zaleznos$ci wskaznika masy ciata, od 170 pg/ml dla os6b bez otytosci, do 110
pg/ml przy otytosci niewielkiej badz umiarkowanej, za$ 54 pg/ml przy otytosci duzego stopnia
[Daniels et al., 2006]. Uwaza sig¢, ze zwigkszona masa tkanki tluszczowej sprzyja
przyspieszonemu usuwaniu peptydow natriuretycznych z osocza za posrednictwem receptorow

typu C [Silver et al., 2004].

Podnoszono takze rolge innych zaburzen czgsto wspolistniejacych u pacjentow z
niewydolnoscia serca, jak migotanie przedsionkow, stabilna dusznica bolesna czy przebyty
zawal serca. Podczas gdy przy ostrej niewydolnosci serca poziom BNP jest zwykle
podwyzszony w stopniu na tyle duzym, ze dodatkowe czynniki nie sa zbyt istotne, obecnos¢ w/
wym. schorzen towarzyszacych moze znaczaco podwyzszac st¢zenie BNP u chorych z inna niz
sercowa przyczyna ostrej duszno$ci [Knudsen et al., 2005; McCord et al., 2005]. W niektorych
przypadkach moze to powodowac¢ podwyzszenie poziomu BNP do warto$ci odpowiadajacej
wspomnianemu przedziatowi 100-500 pg/ml (,,szara strefa”), gdy znaczenie diagnostyczne

oznaczenia BNP jest ograniczone.

Kolejnym problemem istotnym z punktu widzenia praktyki klinicznej jest weryfikacja
podejrzenia niewydolnos$ci serca u zglaszajacych si¢ z dusznoscia pacjentéw z astma
oskrzelowa badz przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) w wywiadzie. McCullough 1
wsp. (2003b) wyodrebnili 417 takich oséb (dodatkowo z ujemnym wywiadem w kierunku
niewydolnosci serca) w bazie danych badania BNP, stwierdzajac wysoka ujemna warto$¢
predykcyjna dolnej warto$ci granicznej poziomu BNP (97%). Podczas gdy na podstawie obrazu
klinicznego wstgpne rozpoznanie zostato postawione prawidtowo jedynie u ok. %3 sposrod 87
w/wym. chorych z ostateczna diagnoza niewydolnos$ci serca jako przyczyny ostrej dusznosci,
uzupetnienie zestawu dostgpnych informacji o poziom BNP przekraczajacy 100 pg/ml u
pacjentow z niejednoznacznym rozpoznaniem klinicznym zwigkszalo powyzszy odsetek do
ponad 90%. U prawie % powyzszych chorych z ostra niewydolno$cia serca wstepne
rozpoznanie zostalo postawione blednie, co przemawia za waga omawianego problemu
klinicznego. Nalezy takze zaznaczy¢, ze $redni poziom BNP wynosit 587 + 424 1 109 + 221 pg/

ml odpowiednio przy niewydolnosci serca jako przyczynie obecnych objawow 1 w pozostatych
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przypadkach. Zatem zaobserwowano tendencje do umiarkowanego podwyzszenia poziomu
peptydu nawet przy czysto plucnej przyczynie objawdw, co obnizato dodatnia warto$¢
predykcyjna wartosci odcigcia na poziomie 100 pg/ml (jedynie 51,9%, podczas gdy w calej
populacji badania BNP wynosila ona 79%) przy nadal bardzo wysokiej ujemnej warto$ci

predykcyjnej (97,7%).

W podgrupie 321 chorych z cytowanego badania BNP ciekawa analizg przeprowadzili
Morrison 1 wsp. (2002) jeszcze przed opublikowaniem zasadniczych wynikéw obejmujacych
wszystkich 1586 pacjentéw. U 54 0s6b z POChP w wywiadzie, z niewydolno$cia serca jako
przyczyna obecnych ostrych objawéw $rednie st¢zenie BNP wynosito 731+ 764 pg/ml,
podczas gdy jedynie 47 £ 23 pg/ml u pacjentdéw z niewydolnoscia serca (i potwierdzona
dysfunkcja lewej komory) w wywiadzie oraz zaostrzeniem POChP odpowiedzialnym za
aktualny epizod ostrej duszno$ci. Warto zaznaczy¢, ze u sposrdd 54 oséb z POChP w
wywiadzie i aktualna niewydolnoscia serca, u 28 os6b wystepowaly cechy niewydolnosci
prawokomorowej, za$ stezenie BNP siggalo 669+ 715 pg/ml, co wskazuje, ze
najprawdopodobniej prawa komora jest zrodlem nadmiernej sekrecji BNP u chorych z
zespolem klinicznym tzw. serca ptucnego. W gtownej publikacji na temat badania BNP u 79%
tych chorych klasyfikowano niewydolnos¢ serca jako przyczyng ostrej dusznosci [Maisel et al.,

2002].

Znamienna klinicznie interakcj¢ miedzy chorobami pluc a umiarkowanym
podwyzszeniem poziomu BNP stwierdzono w badaniu REDHOT (Rapid Emergency
Department Heart failure Outpatient Trial) zaprojektowana przez autoré6w badania BNP.
Badanie objeto 464 chorych z ostra dusznos$cia, ostatecznym rozpoznaniem niewydolnosci
serca 1 wyjsciowym poziomem BNP >100 pg/ml. U ok. !5 chorych st¢zenie BNP nie
przekraczalo 500 pg/ml, czyli pozostawalo we wspomnianej ,,szarej strefie” [Maisel et al.,
2004b]. W stosunku do 210 chorych z BNP >500 pg/ml, u 154 pacjentow z BNP w przedziale
100-500 pg/ml stwierdzono znamiennie wyzszy odsetek POChP 1 astmy oskrzelowej jako
choréb towarzyszacych [Brenden et al., 2006]. Dodatkowym wynikiem omawianego badania
REDHOT byto wykazanie zwiazku wyjsciowego poziomu BNP z ryzykiem zgonu i
powtornego epizodu zaostrzenia niewydolno$ci serca w obserwacji 90-dniowe;j, co stwierdzono
poczawszy juz od stezenia peptydu przekraczajacego 200 pg/ml, a zatem pozostajacego w tzw.

,szarej strefie” [Maisel et al., 2004b].

Niezaleznie od wcze$nie wymienionych zastrzezen, algorytm wykorzystania oznaczenia

poziomu BNP w postgpowaniu z chorym z ostra dusznos$cia potwierdzit swa skuteczno$¢. W
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badaniu BASEL (BNP for Acute Shortness of breath EvaLuation) zarekomendowano
uwzglednienie oznaczenia BNP w postgpowaniu diagnostyczno-terapeutycznym w sposob
nastgpujacy: stezenie peptydu ponizej 100 pg/ml stanowito silng przestanke na rzecz braku
ostrej niewydolnosci serca, podczas jego poziom ponad 500 pg/ml byto mocnym argumentem
przemawiajacym za sercowa etiologia objawow, zas w przypadku BNP w zakresie 100—500 pg/
ml zalecano oparcie si¢ na przestankach klinicznych 1 wykonanie dodatkowych badan. Na
podstawie zastosowania powyzszej strategii u 452 pacjentow z ostra dusznoscia stwierdzono, ze
odsetek chorych wymagajacych hospitalizacji spadt z 85% do 75% (za$ przyje¢ do oddziatow
intensywnej terapii z 24% do 15%), $redni czas hospitalizacji ulegt skroceniu z 11 do 8 dni, co
przetozyto si¢ na 26% redukcje kosztéw przy podobnej $miertelnosci 30-dniowej [Mueller et
al., 2004a]. Co warte szczegolnego podkreslenia, korzystny efekt ekonomiczny szedt w parze ze
zmniejszeniem $miertelno$ci w obserwacji 6-miesigcznej, przy czym byl on najwyrazniej
zaznaczony u pacjentow ze schorzeniami wspotistniejacymi: choroba niedokrwienna serca badz

chorobami ptuc [Mueller et al., 2006].

1.5.1.2. NT-proBNP — badania PRIDE i ICON

W badaniu ICON tacznej analizie poddano 599 chorych uczestniczacych w badaniu
PRIDE [Januzzi et al., 2005], 205 pacjentow bioracych udzial w Christchurch study, 95 osdb
sposrod Barcelona study 1 367 pacjentéw ze szpitala uniwersyteckiego w Maastricht [Januzzi et
al., 2006] Kryteria wykluczajace z badania byly podobne do zastosowanych we wcze$niej
przedstawionym badaniu BNP. Oznaczenia NT-proBNP wykonano za pomoca metody
immunochemicznej opartej na elektrochemiluminescencji z probek krwi pobranych przy
przyjeciu. W tacznej grupie 1256 chorych zgtaszajacych si¢ z dusznoscia do placéwki pomocy
doraznej stwierdzono az 99% ujemna warto$¢ predykcyjna dla poziomu NT-proBNP 300 pg/ml
z punktu widzenia wykluczenia niewydolnosci serca jako przyczyny objawdéw. Tak wysoka
zdolnos¢ predykcyjna wynikala z siggajacej 99% czulosci oznaczenia NT-proBNP. Natomiast
nizsza specyficzno$¢ (60%) odpowiedzialna byla za mniejsza (77%) dodatnia wartos¢
predykcyjna przy progu decyzyjnym na poziomie 300 pg/ml. Wyniki te potwierdzity wnioski
uzyskane wczesniej u 600 pacjentow z badania PRIDE, gdzie otrzymano wartosci 99%
(negatywna warto$¢ predykcyjna), 55% (dodatnia warto$¢ predykcyjna), 99% (czutos$¢) 1 62%
(specyficznos¢) [Januzzi et al., 2005]. Powyzsza warto$¢ progowa okazata si¢ niezalezna od
wieku. Natomiast znaczne zréznicowanie w roznych grupach wiekowych wykazano w

przypadku stgzenia NT-proBNP pozwalajacego na w miar¢ wiarygodne potwierdzenie
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powyzszego rozpoznania. Dodatnia warto$¢ predykcyjna poziomu peptydu powyzej 450 pg/ml
wynosita jedynie 76% u chorych w wieku ponizej 50-go roku zycia. Warto zaznaczy¢, ze
powyzszy wynik uzyskano pomimo wysokich, przekraczajacych 90% warto$ci czutosci i1
specyficznosci, co wynikalo ze znacznie nizszego odsetka niewydolnos$ci serca jako przyczyny
ostrej duszno$ci u mtodszych pacjentow. Zatem w tej grupie wiekowej warto§¢ diagnostyczna
testu przy progu odcigcia 450 pg/ml nie jest optymalna w aspekcie potwierdzenia rozpoznania
(utrzymuje si¢ natomiast wysoka (99%) ujemna warto$¢ predykcyjna, podobnie jak dla 300 pg/
ml), ro$nie ona jednak dla starszych pacjentow stanowiacych zdecydowana wigkszo$¢
zglaszajacych si¢ chorych. Analogiczne progi odcigcia oszacowano bowiem na 900 pg/ml i
1800 pg/ml dla chorych w wieku 50-75 lat 1 >75 lat z pozytywna warto$cia predykcyjna
odpowiednio 83% (czutos¢ 90%, specyficznos¢ 82%) 1 92% (czutos¢ 85%, specyficznosé 73%)
[Januzzi et al., 2006]. W pordéwnaniu z badaniem PRIDE taczna analiza pacjentéw w badaniu
ICON przyniosta wigc dodatkowy prog decyzyjny dla poziomu NT-proBNP dla chorych w
wieku starszym niz 75 lat. Biorac pod uwagg charakterystyke demograficzna pacjentow
zglaszajacych si¢ na izb¢ przyje¢ badz wzywajacych pogotowie ratunkowe, uwzglednienie w

przedstawionej analizie osob w wieku podeszlym ma fundamentalne znaczenie kliniczne.

W omawianym opracowaniu poddano analizie takze zwiazek NT-proBNP z frakcja
wyrzutowa lewej komory (EF), ktéra zmierzono za pomoca echokardiografii u 655 na 720
chorych z ostra niewydolnos$cia serca. Jakkolwiek statystycznie znamienna, odwrotna korelacja
mig¢dzy NT-proBNP a EF nie byta zbyt silna. Przyjmujac definicj¢ dysfunkcji skurczowej lewej
komory jako EF<50%, stwierdzono ok. 2-krotnie wyzsze mediany st¢zen NT-proBNP dla ostrej
niewydolnosci serca z upo$ledzona czynnoscia skurczowa lewej komory w stosunku do
chorych z zachowana jej kurczliwo$cia globalng, ktorzy stanowili az 45% pacjentow z
rozpoznaniem niewydolno$ci serca i znana wartoscia EF. Jednakze w obu przypadkach
przekraczaly one zdecydowanie podane wcze$niej wartosci progowe, osiagajac odpowiednio
6536 (przedzial miedzykwartylowy 2777-13407 pg/ml) 1 3070 pg/ml (1344—7974 pg/ml), co
powodowato jedynie nieco mniejsza czutos¢ goérnego progu decyzyjnego poziomu NT-proBNP
dla potwierdzenia rozpoznania niewydolnosci serca przy (84% dla EF>50% vs. 92% dla
EF<50%), przy czym jedynie u 2,4% chorych z niewydolnoscia serca i EF>50% jego poziom
spadat ponizej dolnego progu decyzyjnego, czyli 300 pg/ml. Zatem uzyteczno$¢ kliniczna
oznaczenia nie zalezala od obecno$ci wspotistniejacej dysfunkcji skurczowej lewej komory.
Podobnie autorzy nie stwierdzili potrzeby réznicowania optymalnych warto$ci odcigcia w

zaleznosci od plci. Wprawdzie u kobiet bez niewydolnosci serca stwierdzono tendencj¢ do
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wyzszego poziomu NT-proBNP, jednak poziomy peptydu byly poréwnywalne u chorych z
rozpoznaniem niewydolnos$ci. Nalezy zaznaczy¢, ze wyjsciowe stezenie NT-proBNP, powyzej
ktorego stwierdzono znamienne zwigkszenie $miertelnosci w okresie 76 dni, sytuowal si¢ na

jeszcze wyzszym poziomie — 5180 pg/ml [Januzzi et al., 2006].

Zatem istnieja silne przestanki na rzecz potencjalnej uzytecznosci zarbwno BNP, jak i
NT-proBNP w postgpowaniu z chorymi z podejrzeniem niewydolnosci serca jako przyczyny
ostrej dusznosci. Znalazto to odzwierciedlenie w aktualnych (2005) zaleceniach Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego na temat ostrej niewydolnosci serca [Nieminen et al., 2005]. W
rekomendacjach tych eksperci umiescili BNP obok tak podstawowych badan jak EKG i RTG

klatki piersiowej w drugim kroku proponowanego algorytmu postgpowania diagnostycznego.

1.5.1.3. Tzw. ,,szara strefa” stezenia BNP/NT-proBNP

Problemem pozostaje wielokrotnie wspomniana uprzednio tzw. ,,szara strefa” st¢zenia
peptyddéw natriuretycznych, gdy mieszcza si¢ one migdzy dolna warto$cia progowa (pomocna
w wykluczeniu niewydolno$ci serca) a gérna wartoscia progowa (uzyteczna w potwierdzeniu
rozpoznania) [Maisel, 2006]. Warto podkresli¢, ze w w/wym. przedziale (od 300 pg/ml do 450—
1800 pg/ml w zalezno$ci od wieku) miescito si¢ jedynie 16% chorych w badaniu ICON z NT-
proBNP, podczas gdy wynosit on az 26% w przypadku analogicznego przedziatu wynoszacego
100-500 pg/ml dla BNP w badaniu wieloosrodkowym [McCullough et al., 2002] dotyczacym
(zgodnie z akronimem nazwy) wiasnie BNP, nie za§ fragmentu jego prohormonu. W/wym.
»szara strefa” ogranicza uzyteczno$¢ diagnostyczna oznaczenia BNP i NT-proBNP, przy czym
oba peptydy wykazuja podobna precyzje diagnostyczna u chorych z ostra duszno$cia
[Lainchbury et al., 2003; Mueller et al., 2005]. Po stwierdzeniu pozioméw BNP/NT-proBNP w
omawianym zakresie nalezy dokonal szczegdétowej analizy obrazu klinicznego, a takze
zaplanowa¢ badania dodatkowe, biorac pod uwage takze inne niz niewydolno$¢ serca
przyczyny podwyzszenia st¢zenia peptydow natriuretycznych, co oméwiono szczegdtowo
wcezesniej. Reasumujac, wsrod przyczyn umiarkowanego podwyzszenia poziomu BNP 1 NT-
proBNP wymienia si¢: podeszlty wiek, niewydolno$¢ nerek, ostra zatorowo$¢ plucna,
nadci$nienie plucne niezaleznie od przyczyny, wady zastawkowe serca, migotanie
przedsionkow [Maisel, 2006]. Ponadto u chorych bez ostrej niewydolnos$ci serca
wspotistniejaca dysfunkcja lewej komory (tak skurczowa jak i rozkurczowa) podwyzsza

poziom peptyddéw natriuretycznych, jednak w stopniu mniejszej niz u pacjentdw z sercowa
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przyczyna ostrych objawow. Izolowana dysfunkcja rozkurczowa lewej komory czgsto
towarzyszy przerostowi mi¢snia lewej komory serca, zwykle z powodu nadcisnienia tgtniczego.
Poziomy peptydow rosna takze przy przewodnieniu oraz w sepsie. W tym ostatnim przypadku
czynnikiem odpowiedzialnym jest indukcja ekspresji genu dla BNP przez endotoksyng
[McCullough, 2004], ale takze towarzyszace czgsto sepsie niewydolno$¢ nerek i dysfunkcja

serca.

Nalezy podkresli¢, ze u chorych w starszym wieku poziomy BNP/NT-proBNP sa
zwykle podwyzszone, co wynika z czgstego wspotistnienia dysfunkcji nerek 1 innych schorzen
towarzyszacych prowadzacych do podwyzszenia st¢zeh BNP/NT-proBNP. Ray i wsp. (2005),
ktorzy analizowali dane chorych w wieku >65 lat (Srednia wieku 80 + 9 lat) zglaszajacych sig z
ostra dusznos$cia do szpitalnego oddziatu pomocy doraznej, stwierdzili, ze precyzja
diagnostyczna oznaczenia NT-proBNP byla nieco wyzsza niz BNP w tej grupie wiekowej w

aspekcie rozpoznania sercowej przyczyny objawow.

W omawianych wczesniej badaniach wieloosrodkowych praktycznie wykluczono
pacjentow z ostrymi zespotami wiencowymi. Wiadomo jednak, ze nie mozna ich pomina¢ przy
diagnostyce roznicowej ostrej duszno$ci. Ostre zespoly wiencowe czgsto przebiegaja z
podwyzszonymi stezeniami BNP i NT-proBNP, co rozwinigto szczegélowo w podrozdziale
1.5.5 niniejszej rozprawy. Ponadto podwyzszony poziom BNP 1 NT-proBNP obserwowano u
chorych ze stabilng choroba wiencowa i dodatnimi wynikami testow nieinwazyjnych

prowokujacych niedokrwienie mig$nia serca, co rozwinigto w podrozdziale 5.1.

Wreszcie nalezy wspomnie¢ o sytuacjach klinicznych, gdy poziom BNP lub NT-
proBNP nie jest podwyzszony w stopniu, ktorego mozna by si¢ spodziewac z uwagi na obecna
ostra niewydolno$¢ serca. Moze to wystapi¢ przy pobraniu krwi na oznaczenie peptydu po
uptywie zbyt krotkiego czasu od poczatku objawoéw (<2 h) [Logeart et al., 2002], przy ostrej
niedomykalno$ci mitralnej [Silver et al., 2004], a takze w znacznej otylosci [Daniels et al.,

2006].

1.5.2. Chorzy z ostra dusznoscig pochodzenia sercowego — oznaczenie BNP/NT-proBNP

przed wypisem ze szpitala
Logeart i wsp. (2004) stwierdzili, ze poziom BNP przed wypisem ze szpitala wiaze si¢
ze znamiennymi roznicami w ryzyku zgonu lub zaostrzenia niewydolnosci serca w obserwacji

6-miesigcznej. W porownaniu ze stezeniem BNP <350 pg/ml, powyzszy odsetek wzrastat ok. 5-

krotnie przy BNP w przedziale 350-700 pg/ml, za§ nawet ponad 15-krotnie dla BNP >700
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pg/ml. Verdiani i wsp. (2005) stwierdzili odsetek ponownych hospitalizacji w ciagu 30 dni na
poziomie az 56% przy stezeniu BNP przy wypisie >696 pg/ml, podczas gdy wynosil on
jedynie 4% u chorych z BNP ponizej tej wartosci.

W przypadku NT-proBNP Bettencourt i wsp. (2004) wykazali warto§¢ prognostyczna
poziomu peptydu przed wypisem (za$ nie przy przyjgciu), przy czym najwigkszy wpltyw na
rokowanie w okresie 6 miesigcy mialy zmiany stezenia NT-proBNP podczas hospitalizacji.
Najnizsze ryzyko zgonu lub ponownej hospitalizacji stwierdzono u pacjentow, u ktorych
stezenie NT-proBNP spadlo o >30% w trakcie pobytu w szpitalu. Ryzyko powyzsze wzrastato
ok. 2-krotnie przy wewnatrzszpitalnych wahaniach poziomu peptydu o <30%, za$ az ok. 6-
krotnie u pacjentow, u ktorych stezenie NT-proBNP uleglo podwyzszeniu o >30% przed
wypisem ze szpitala w poréwnaniu z warto$cia zmierzona przy przyjeciu. Na konieczno$¢
osiagnigcia co najmniej 30% spadku poziomu BNP w trakcie przywracania stanu wyréwnania
krazenia dla poprawy rokowania wskazuja takze prace innych autorow [Bayes-Genis et al.,

2005].

1.5.3. Chorzy z przewlekla niewydolnoscia serca — rola oznaczenia BNP/NT-proBNP w

stratyfikacji ryzyka i monitorowaniu leczenia

Poczatek XXI wieku przyniost szereg prac wskazujacych na zwiazek poziomu
peptyddw natriuretycznych typu B z rokowaniem w przewleklej niewydolnosci serca [Koglin et
al., 2001; Berger et al., 2002]. Berger i wsp. (2002) przebadali 452 ambulatoryjnych chorych z
przewlekta niewydolno$cia serca tagodna do umiarkowanej (NYHA I-1I) i EF<35%. W ciagu
ok. 1,5-rocznej obserwacji wykazali znamiennie wyzsze ryzyko naglej $mierci sercowej przy
stezeniu peptydu przekraczajacym wartos¢ mediany (130 pg/ml) (19%) wzgledem pozostatych
chorych (1%). Anand i wsp. (2003) przeprowadzili analizg grupy 3916 stabilnych chorych z
przewlekta niewydolno$cia serca i EF<35% uczestniczacych w badaniu Val-HeFT (Valsartan
Heart Failure Trial). W kolejnych kwartylach wyjsciowego poziomu BNP (<41, 41-97, 98—
238 1 >238 pg/ml) $miertelnos¢ po ok. 30 miesiacach wynosita odpowiednio 9,7, 14,3, 20,7 i
32,4%. Zalezno$¢ ta byla obecna pomimo, ze u ok. 2 chorych st¢zenie BNP u stabilnych
leczonych chorych z przewlekta niewydolnosci serca nie przekraczalo 100 pg/ml. Ponadto
wykazano zwiazek ryzyka zgonu ze zmianami poziomu peptydu w ciagu poprzedzajacych

kilku miesiecy. W kolejnej publikacji cytowanej grupy badaczy zasugerowano wyzszo$¢
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oznaczenia NT-proBNP nad BNP z punktu widzenia warto$ci rokowniczej [Masson et al.,

2006].

Troughton 1 wsp. (2000) zrandomizowali 69 stabilnych chorych z przewlekta
niewydolnoscia serca i EF<40% do grupy, w ktorej intensywno$¢ standardowej farmakoterapii
wyznaczano na podstawie oznaczenia NT-proBNP (poziom docelowy <200 pmol/l, czyli
ponizej ok. 1700 pg/ml) i do grupy kontrolnej, w ktdrej optymalizacje leczenia oparto jedynie
na przestankach klinicznych. Stwierdzono mniejszy odsetek zgondéw lub epizodow zaostrzen
niewydolnosci serca w pierwszej grupie (27%) w poroéwnaniu z grupa kontrolna (53%) w ciagu
$rednio 9,5-miesigcznej obserwacji. Za réznicg migdzy badanymi grupami odpowiedzialne byty
najprawdopodobniej wyzsze dawki inhibitorow konwertazy angiotensyny i diuretykow oraz

dodatkowe stosowanie antagonistow aldosteronu.

W badaniu STAR-BNP Jourdain i wsp. (2007) zrandomizowali 220 chorych z
przewlekta niewydolnoscia serca i dysfunkcja skurczowa lewej komory na optymalne;j terapii i
w stabilnym stanie klinicznym do grupy z docelowym poziomem BNP<100 pg/ml 1 grupy
kontrolnej. W ciagu $rednio 15-miesigcznej obserwacji stwierdzono znamienna redukcje (o ok.
54%) ryzyka kombinowanego punktu koncowego zdefiniowanego jako zgon, transplantacja
serca ze wskazan pilnych badz hospitalizacja zwiazana z zaostrzeniem niewydolno$ci serca.
Wsrdd chorych, u ktorych leczenie uzalezniono od stezenia BNP (,,BNP-guided therapy”),
jedynie w Y4 przypadkéw modyfikacje terapii wynikaly z przestanek klinicznych, pozostate ¥4
zwiazane byty ze zbyt wysokim poziomem peptydu. Z drugiej strony jednak nalezy pamigtac,
ze wyznaczony docelowy poziom BNP byl bardzo niski i osiagnigto go jedynie u 40% chorych
po pierwszych 3 miesiacach. Ponadto spadkowi odsetka hospitalizacji, spowodowanych
zaostrzeniem niewydolnosci serca, towarzyszyty czestsze pobyty w szpitalu, zwigzane z innymi
przyczynami, wtornymi do bardziej agresywnego leczenia, jak hipotonia, hipowolemia i

niewydolno$¢ nerek [Mueller et al., 2007].

Ponadto wydaje sig, ze stopien spadku poziomu peptydow natriuretycznych typu B jest
nie tylko wyktadnikiem optymalizacji farmakoterapii niewydolnosci serca, ale takze moze

wskazywac na korzystne efekty hemodynamiczne terapii resynchronizacyjnej [Yu et al., 2005].

1.5.4. Chorzy z objawami wskazujacymi na przewlekla niewydolnos$¢ serca i pacjenci

bezobjawowi — oznaczenie BNP/NT-proBNP jako badanie przesiewowe
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Silver 1 wsp. (2004) zaproponowali algorytm diagnostyczny, w ktérym zostata
wykorzystana wysoka ujemna warto$¢ predykcyjna niskiego poziomu BNP dla wykluczenia z
wysokim prawdopodobienstwem dysfunkcji skurczowej lewej komory. Dla pacjentéw
bezobjawowych oszacowano graniczny poziom BNP na poziomie 20 pg/ml, za$ przy objawach
nasuwajacych podejrzenie niewydolno$ci serca wyzsza warto$¢ — 40 pg/ml. Podstawa
teoretyczna, lezaca u podstawy w/wym. algorytmu byta che¢ eliminacji niepotrzebnych i
kosztownych badan echokardiograficznych. W zwiazku z faktem, ze liczne stany wiaza si¢ z
umiarkowanym podwyzszeniem poziomu BNP (co rozwini¢to w podrozdziale 1.5.1.3), w
przypadku stgzen BNP przekraczajacych w/wym. progi graniczne, zalecano dalsza diagnostyke,
w tym wykonanie echokardiografii. Jednakze badania populacyjne nie potwierdzily
jednoznacznie poczatkowego optymizmu. Wprawdzie w roku 1998 zaproponowano 17,9 pg/ml
jako graniczny poziom BNP dla wykluczenia dysfunkcji lewej komory po przebadaniu 1252
0sob z Glasgow i okolic [McDonagh et al., 1998], jednak na niedostateczna doktadnos¢ testu
wskazywaly p6zniejsze analizy na liczniejszej grupie 3177 osob uczestniczacych w badaniu
Framingham Heart Study [Vasan et al., 2002] oraz 2042 oséb objetych Rochester
Epidemiology Project [Redfield et al., 2004]. Z drugiej strony bardziej obiecujace wyniki
przyniosta metaanaliza 3 europejskich badan epidemiologicznych obejmujacych tacznie 3051
0s0b [McDonagh et al., 2004]. Jako uzyteczne w wykrywaniu dysfunkcji skurczowej lewe;j
komory zaproponowano wartosci odcigcia poziomu NT-proBNP 49 i 88 pg/ml dla mgzczyzn i
kobiet ponizej 70-go roku zycia oraz odpowiednio 67 i 123 pg/ml dla oséb w wieku >70 lat.
Natomiast Ng 1 wsp. (2005) stwierdzili 99,8% negatywna warto$¢ predykcyjna w tym aspekcie
dla poziomu NT-proBNP ok. 225 pg/ml w populacji ogolne; w wieku 45-80 lat, w tym takze u
0s0b z choroba wiencowa lub nadci$nieniem t¢tniczym w wywiadzie. Z kolei Groenning i wsp.
(2004) zaproponowali graniczne st¢zenie NT-proBNP 41,5 pmol/l (ok. 357 pg/ml) dla populacji
ogblnej w wieku 50-90 lat z ujemna wartoscia predykcyjna 94%. Niemniej jednak warto
nadmieni¢, ze w polskich realiach koszt oznaczenia peptydu przewyzsza koszt badania

echokardiograficznego, co podwaza sens opisywanej strategii.

Bardziej obiecujaca wydaje si¢ ocena peptydow natriuretycznych przy obecno$ci
objawow mogacych wskazywaé na przewlekta niewydolnos¢ serca. Znaczacym ograniczeniem
jest brak pewnych warto$ci referencyjnych oraz ich zréznicowanie w licznych publikacjach.
Zaphiriou 1 wsp. (2005) oraz Gustafsson 1 wsp. (2005) stwierdzili wysoka (97-100%)
negatywna warto$¢ predykcyjna poziomu NT-proBNP <125 pg/ml dla wykluczenia u w/wym.

pacjentoéw dysfunkcji skurczowej lewej komory. Aktualne zalecenia Europejskiego

26



Towarzystwa Kardiologicznego na temat przewleklej niewydolno$ci serca ktada nacisk na
wysokie prawdopodobienstwo wykluczenia niewydolnos$ci serca jako przyczyny objawdw u nie
leczonych chorych ambulatoryjnych przy prawidlowym poziomie BNP/NT-proBNP [Swedberg
et al., 2005]. Natomiast Luchner i wsp. (2005b) stwierdzili znaczny rozrzut optymalnego
poziomu granicznego stezenia NT-proBNP u chorych po przebytym zawale serca dla
wyodrebnienia podgrupy z dysfunkcja skurczowa lewej komory. Mianowicie u pacjentow z
objawami prog ten byl ponad 2-krotnie wyzszy (348 pg/ml) w poréwnaniu z chorymi
bezobjawowymi (157 pg/ml) przy ujemnej warto$ci predykcyjnej 97-98%.

1.5.5. Chorzy z ostrymi zespolami wiencowymi

Wazrost stgzenia peptyddéw natriuretycznych w osoczu krwi jest jednym z elementow
odpowiedzi ustroju na ostre niedokrwienie mig$nia serca. Na podstawie stopnia podwyzszenia
ich stezenia w ostrych zespotach wiencowych mozna oszacowaé ryzyko zgonu, ponownego
zawatu oraz rozwoju niewydolnosci serca. Z tego powodu w wielu badaniach oceniano
mozliwo§¢  zastosowania  sercowych  peptydéw  natriuretycznych  jako  markerow

diagnostycznych i prognostycznych w ostrych zespotach wieficowych.

BNP jest wydzielany bezposrednio po jego zsyntezowaniu przez kardiomiocyty komor i
nie maja one mozliwosci gromadzenia jego znaczacych ilosci. Sugeruje to, ze tylko niewielka
ilos¢ BNP uwolni si¢ w wyniku martwicy komorek w ognisku zawatowym, natomiast
wielokrotny wzrost poziomu BNP juz we wczesnym okresie zawatu serca wynika w gtownej
mierze z innych czynnikow. BNP moze by¢ wydzielany przez kardiomiocyty w okresie
przedtuzajacego si¢ niedokrwienia poprzedzajacego rozwd] martwicy, przez narazone na
niedokrwienie kardiomiocyty otaczajace ognisko zawatowe, oraz kardiomiocyty w pozostatych
rejonach lewej komory, gdy dochodzi do jej dysfunkcji i wzrostu naprezenia S$ciany.
Najprawdopodobniej niedokrwienie moze nasila¢ sekrecj¢ BNP takze w sposob niezalezny od
zmian hemodynamicznych, co szerzej rozwinigto w podrozdziale 5.1. W szczurzym modelu
zawatu serca ekspresja mRNA dla BNP oraz intensywno$¢ wybarwienia po zastosowaniu
metody immunohistochemicznej z uzyciem przeciwcial anty-BNP  okazaly sig
najintensywniejsze w przetrwatych kardiomiocytach w ognisku zawalowym i w jego otoczeniu,
ale takze pojawiaty si¢ w one znacznym nasileniu w odlegtych od strefy zawalu obszarach

myocardium lewej komory [Hama et al., 1995].
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Stezenia BNP charakteryzuja si¢ duza zmienno$cia w ostrym zawale mig$nia serca
przebiegajacym z utrzymujacym si¢ przez >30 min. uniesieniem odcinka ST. Pierwsze
maksimum poziomu peptydu pojawia si¢ wowczas w ciagu pierwszych 24 h ($rednio 16 h od
przyjecia do szpitala), za$ drugie moze wystapi¢ ponadto ok. 5-tej doby [Morita et al., 1993]. W
przypadku NT-proBNP powyzszy dwufazowy charakter krzywej st¢zenia peptydu stwierdzono
w zawale $ciany przedniej w przeciwienstwie do zawalu $ciany dolnej, co zwiazane bylo z
wigkszym nasileniem zaburzen hemodynamicznych w pierwszym przypadku [Talwar et al.,
2000b]. Cytowani autorzy stwierdzili w zawale $ciany przedniej ponowny wzrost poziomu NT-
proBNP ok. 5-tej doby zawatu, ktéry utrzymywat si¢ nastgpnie podczas obserwacji ($rednio
ok. 6 tygodni), osiagajac wartos$ci nieco przekraczajace warto$¢ z pierwszych 1448 godzin.
Natomiast nie stwierdzono znamiennych statystycznie roznic w zalezno$ci od czasu oznaczenia
u chorych z zawatem $ciany dolnej, jakkolwiek najwyzsze warto$ci zmierzono w pierwszych 2
dobach, jednak byly one S$rednio 4-krotnie nizsze niz odpowiedni poziom w zawale §ciany

przedniej [Talwar et al., 2000b].

U 90 kolejnych chorych z ostrymi zespotami wiencowymi bez niewydolno$ci nerek ani
niewydolnosci serca Ogawa 1 wsp. (2006) zaobserwowali, ze w ciagu pierwszych 6 h (ale nie w
okresie 6—12 h) od poczatku objawow poziom krazacego NT-proBNP byl znamiennie wyzszy
(w pierwszych 3 h prawie 20-krotnie) w ostrych zespotach wiencowych bez utrzymujacego si¢
uniesienia odcinka ST w porownaniu z ostrymi zespotami wiencowymi z uniesieniem odcinka
ST. Zalezno$¢ ta ksztattowataby si¢ odwrotnie, gdyby glownym mechanizmem wzrostu
stezenia peptydu we wczesnym okresie bylo jego uwolnienie z ulegajacych martwicy
kardiomiocytow. Podobna roznicg stwierdzili Galvani 1 wsp. (2004b) w grupie 1756 chorych z
ostrymi zespolami wiencowymi (w tym 35% z uniesieniem odcinka ST), u ktérych mediana
czasu od pierwszych objawoéw do pobrania krwi celem oznaczenia NT-proBNP wynosita ok. 3
h. U pacjentéw z utrzymujacym si¢ uniesieniem odcinka ST mediana stgzenia peptydu
wynosita 201 pg/ml, za$ przy braku tego uniesienia 506 pg/ml. Z kolei badacze skandynawscy
[Omland et al., 2002] stwierdzili odwrotna zalezno§¢ w grupie 609 chorych z ostrymi
zespotami wiencowymi, gdy mediana czasu od oczatku objawdw do pobrania probki krwi na
oznaczenie NT-proBNP wynosita 3 dni. W poréwnaniu do 185 chorych z niestabilng dusznica
bolesna mediana poziomu NT-proBNP okazata si¢ 3,5-krotnie wyzsza u 220 pacjentow z
zawatem przebiegajacym bez utrzymujacego si¢ uniesienia odcinka ST, za$ az ok. 6-krotnie
wyzsza u 204 osob z zawatem z uniesieniem odcinka ST [Omland et al., 2002]. Wydaje si¢

zatem, ze pierwszych godzinach ostrego zespolu wiencowego wysokie stezenie peptydow
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natriuretycznych typu B (nawet przy braku znacznego uszkodzenia lewej komory) moze
odzwierciedla¢c wzmozona ekspresje genu dla BNP w niedokrwionym myocardium, za$
ponowny wzrost poziomu peptydow po kilku dniach jest wyrazem rozwijajacej si¢ dysfunkcji

komory.

W cytowanym powyzej badaniu NT-proBNP byl niezaleznym czynnikiem ryzyka
zgonu w ok. 4-letniej obserwacji niezaleznie od typu ostrego zespotu wiencowego, wartosci EF,
obecno$ci objawow niewydolno$ci serca oraz zastosowania leczenia fibrynolitycznego,
angioplastyki badZ rewaskularyzacji chirurgicznej podczas hospitalizacji [Omland et al., 2002].
W analizie wieloczynnikowej znamienno$¢ statystyczna w/wym. zalezno$ci ulegla jedynie
nieznacznemu ztagodzeniu po uwzglednieniu poprawki na pozostate parametry obecne w
koncowym modelu regresji, czyli wiek, EF 1 objawy niewydolnos$ci serca. Omawiana praca
stanowi rozwinigcie wczesniejszej publikacji badaczy skandynawskich, ktorzy juz w 1996 roku
wykazali, ze w analizie wieloczynnikowej jedynie BNP (nie za§ ANP) zmierzony w 3 dobie
zawatu utrzymat niezalezny efekt prognostyczny w aspekcie Smiertelno$ci z przyczyn sercowo-
naczyniowych podczas ponad 3-letniej obserwacji u 131 chorych sposrod pacjentéw
uczestniczacych w badaniu CONSENSUS 11 (COoperative New Scandinavian ENalapril
SUrvival Study) [Omland et al., 1996].

Badacze wtoscy [Galvani et al., 2004b] przeprowadzili badanie wieloosrodkowe EMAI
(Early prognostic value of biochemical markers of Myocardial damage, Activation of
hemostatic mechanism and Inflammation in acute ischemic syndromes study) obejmujace 1756
chorych ze spoczynkowym boélem w okresie 24 godzin przed przyjeciem do szpitala i
niedokrwiennymi zmianami krzywej EKG (w 35% z ostatecznym rozpoznaniem zawalu z
utrzymujacym si¢ uniesieniem odcinka ST). Bez wzgledu na typ ostrego zespolu wiencowego
oraz zastosowanie leczenia trombolitycznego lub rewaskularyzacji poziom NT-proBNP
zmierzony $rednio 3 h od poczatku objawow byt niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu w
ciaggu 30 dni takze po uwzglednieniu wieku, parametréw klinicznych (w tym objawow
niewydolnosci serca) i poziomu troponiny. Znamienny stopniowy wzrost $miertelnosci
obserwowano juz przy st¢zeniu NT-proBNP przekraczajacym pierwszy kwartyl, czyli powyzej
107 pg/ml, w tym réwniez u pacjentow bez podwyzszenia poziomu troponiny lub objawow
niewydolnosci serca; natomiast nie stwierdzono takiej zalezno$ci w przypadku ryzyka
ponownego zawatu. Wloska grupa badawcza opublikowata takze metaanaliz¢ obejmujaca 5
badan 1 12474 pacjentow, w ktorej dowiedziono, ze efekt prognostyczny peptydow

natriuretycznych jest niezalezny nie tylko od rodzaju ostrego zespotu wiencowego, ale takze
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rodzaju mierzonego peptydu typu B (BNP a NT-proBNP), czasu od poczatku objawow (3—10 h
a 2-3 doby) oraz okresu obserwacji catkowitej $miertelnosci (2-30 dni a 10-51 miesigcy)
[Galvani et al., 2004a na podstawie: de Lemos et al., 2001; Omland et al., 2002; Jernberg et al.,
2002; James et al., 2003; Galvani et al., 2004b]. Natomiast Suzuki i wsp. (2004) oceniali
przydatno$¢ péznego oznaczania st¢zenia BNP, czyli w 3—4 tygodniu zawatu u 145 kolejnych
chorych obserwowanych nastgpnie przez Srednio ok. 5 lat. BNP okazal si¢ takze w tym
przypadku czynnikiem ryzyka zgonu z przyczyn sercowych w sposob niezalezny od EF oraz

objawdw niewydolnosci serca, za$ optymalna warto$¢ odcigcia wynosita 180 pg/ml.

W pracy de Lemosa i wsp. (2001) stezenie BNP zmierzono $rednio 40 h od poczatku
objawow u 2525 pacjentow z ostrymi zespotami wienhcowym bioracych udziat w badaniu
OPUS-TIMI16 (Orofiban in Patients with Unstable coronary Syndromes-Thrombolysis In
Myocardial Infarction). Jedynie u Y chorych poziom BNP przekraczal 137 pg/ml, jednak juz
poczawszy od 80 pg/ml wyjsciowe ste¢zenie BNP znamiennie korelowato z ryzykiem zgonu,
zawalu serca oraz epizodu zaostrzenia niewydolnos$ci serca w obserwacji 10-miesigcznej. Efekt
ten byt niezalezny od obecnosci utrzymujacego si¢ uniesienia odcinka ST, biochemicznych

markerow martwicy myocardium oraz objawow niewydolnosci serca.

Kikuta 1 wsp. (1996) wykazali spadek podwyzszonego poziomu BNP w niestabilnej
dusznicy bolesnej po stabilizacji stanu chorego w wyniku farmakoterapii (przy braku zmian
stezenia ANP), zas Morrow 1 wsp. (2005b) dowiedli znaczenia prognostycznego nie tylko
pojedynczego oznaczenia BNP, ale takze jego zmian podczas obserwacji u chorych po
przebyciu ostrych zespotow wienicowych zaré6wno z uniesieniem odcinka ST, jak i bez tego
uniesienia. Waga omawianego badania polega na stwierdzeniu uzyteczno$ci obu oznaczen:
bezposrednio przed wypisem ze szpitala w trakcie hospitalizacji z powodu ostrego zespotu
wiencowego oraz po 4 miesigcach. Najwyzszym ryzykiem zgonu badZz zaostrzenia
niewydolnos$ci serca obciazeni byli chorzy, u ktérych poziom BNP albo przekraczat 80 pg/ml w
obu pomiarach, albo wprawdzie byl nizszy w pierwszym oznaczeniu, jednak wzrost powyzej 80
pg/ml po 4 miesiacach. Natomiast pacjenci, u ktorych w powyzszym okresie nastapit spadek
stezenia BNP ponizej 80 pg/ml wykazywali jedynie nieznacznie podwyzszone ryzyko w
poréwnaniu do grupy z niskim poziomem peptydu w obu oznaczeniach.

Z kolei Heeschen 1 wsp. (2004) dowiedli znaczenia zmian poziomu NT-proBNP w ciagu
pierwszych 72 h od przyjecia do szpitala u 1791 chorych z ostrymi zespotami wiencowymi bez

uniesienia odcinka ST uczestniczacych w badaniu PRISM (Platelet Receptor Inhibition In
Ischemic Syndrome Management). Nie tylko wyj$ciowe podwyzszenie NT-proBNP ponad 250
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pg/ml, ale takze jego zmiany w ciagu 48—72 h wptywaly na ryzyko zawatu serca badz zgonu w
ciagu 30 dni. Ponadto u chorych troponino-negatywnych podwyzszenie wyj$ciowego poziomu
NT-proBNP ponad 250 pg/ml wiazato si¢ z ryzykiem zgonu badz zawalu serca nie
zakonczonego zgonem w obserwacji 30-dniowej porownywalnym z chorymi troponino-

dodatnimi.

W ostrych zespotach wiencowych bez uniesienia odcinka ST Jernberg 1 wsp. (2004)
stwierdzili niezalezny 1 stopniowy wzrost krotko- 1 dlugoterminowego ryzyka zgonu juz
poczawszy od wyjsciowego poziomu NT-proBNP przekraczajacego pierwszy kwartyl, czyli
237 pg/ml w badaniu GUSTO-IV (Globar Utilization of STrategies to Open occluded arteries)
oraz 113 pg/ml w badaniu FAST (Fast ASsessment in Thoracic pain). Ponadto Jernberg 1 wsp.
(2003) poddali analizie 2019 chorych z ostrymi zespotami wiencowymi bez uniesienia odcinka
ST wuczestniczacych w badaniu FRISC-II (FRagmin and fast revascularization during
InStability in Coronary artery disease). Jedynie u chorych z podwyzszonymi warto$ciami
zarowno NT-proBNP (=906 pg/ml u mezczyzn 1 >1345 pg/ml u kobiet), jak 1 interleukiny 6 (=5
pg/ml) oznaczanymi S$rednio 39 h od ostatniego epizodu niedokrwienia, wczesna strategia
inwazyjna obnizata znamiennie ryzyko zgonu w ciagu 2 lat obserwacji. Natomiast w/wym.
parametry nie byly niezaleznymi czynnikami ryzyka powtornego zawatu, ktérego jedynym
czynnikiem ryzyka bylo podwyzszenie troponiny. Cytowane badanie wskazuje zatem na
komplementarno$¢ markeréw biochemicznych réznego typu dla oceny odmiennych aspektéw
ryzyka sercowo-naczyniowego [Sabatine et al., 2002]. Natomiast nie zostalo rozstrzygnigte
zagadnienie ewentualnej uzytecznos$ci peptydow natriuretycznych w kwalifikacji do wczesnego
leczenia inwazyjnego w ostrych zespotach wiencowych bez uniesienia odcinka ST. Jakkolwiek
Morrow 1 wsp. (2003) stwierdzili niezalezny zwiazek wyjsciowego poziomu BNP >80 pg/ml ze
$miertelno$cia 7-dniowa i 6-miesigczng u 1676 chorych uczestniczacych w badaniu TACTICS-
TIMI 18 (Treat Angina with Aggrastat and determine Cost of Therapy with an Invasive or
Conservative Strategy- Thrombolysis In Myocardial Infarction), to jednak nie zauwazono
znamiennej interakcji migdzy stgzeniem peptydu a wptywem leczenia inwazyjnego na
rokowanie. Ponadto omawiane badanie dowiodto wartosci prognostycznej BNP takze u chorych
troponino-ujemnych [Morrow et al., 2003], a takze zwiazku podwyzszenia poziomu peptydu z
bardziej ciasnym zwezeniem tetnicy odpowiedzialnej za ostry zespot wiencowy bez uniesienia
odcinka ST oraz z wolniejszym przeptywem kontrastu w koronarografii [Sadanandan et al.,

2004]
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1.5.6. BNP/NT-proBNP a inne choroby ukladu sercowo-naczyniowego

1.5.6.1. Wady zastawkowe serca i migotanie przedsionkow

Stenoza mitralna przebiega z niewielkiego stopnia podwyzszeniem poziomu BNP,,
ktory koreluje z ci$nieniem w lewym przedsionku i w tgtnicy plucnej [Shang et al., 2005]. Do
nadmiernej sekrecji peptydu moze takze przyczynia¢ si¢ migotanie przedsionkow czgsto
towarzyszace tej wadzie. Tzw. izolowane migotanie przedsionkéw jest niezaleznym
czynnikiem zwigkszajacym wyrzut BNP nawet gdy nie przebiega z szybkim rytmem komor
[Jourdain et al., 2002]. Na wplyw migotania przedsionkéw na sekrecje BNP wskazuje takze
spadek stezenia peptydu po przywroceniu rytmu zatokowego za pomoca kardiowers;ji
elektrycznej niezaleznie od obecnosci i charakteru zaburzen towarzyszacych [Inoue et al., 2000;
Ohta et al., 2001; Jourdain et al., 2002]. Redukcje poziomu BNP obserwowano takze po
przezskornej walwuloplastyce balonowej w stenozie mitralnej [Shang et al., 2005], co sugeruje,
ze u chorych ze zwegzeniem lewego ujs$cia zylnego oraz w migotaniu przedsionkéw zrodiem
nadmiernego wydzielania BNP jest lewy przedsionek, ktéra $ciana ulega rozciagnigciu przez
podwyzszone ci$nienie. W przypadku izolowanego migotania przedsionkdéw zostalo to
potwierdzone przez autordw japonskich, ktorzy poroéwnali stgzenia peptydu w krwi pobranej z

aorty, zatoki wiencowej 1 zyty migdzykomorowej przedniej serca [Inoue et al., 2000].

Sutton 1 wsp. (2003) mierzyli stezenie BNP u 49 pacjentow z izolowana organiczna
niedomykalnoscia zastawki mitralnej 1 zachowana kurczliwo$cia lewej komory (EF>55%;
$rednio 63 £ 5%). W stosunku do grupy kontrolnej oséb zdrowych ($rednia ok. 18,3 pg/ml),
poziom peptydu byt jedynie w niewielkim stopniu podwyzszony (o ok. '3, do ok. 24,6 pg/ml) u
chorych bezobjawowych, za$ bardziej znaczacy wzrost (ok. 3-krotny, do ok. 58,5 pg/ml)
zaobserwowano u pacjentow z uposledzeniem tolerancji wysitku. Ponadto stwierdzono zwiazek
BNP z echokardiograficznymi parametrami odzwierciedlajacymi nasilenie niedomykalno$ci
oraz z wymiarem lewego przedsionka. Natomiast niedawna publikacja polskich autorow
wskazuje, ze podwyzszenie poziomu BNP (144 £+ 24 vs 7 + 2 pg/ml w grupie kontrolnej) w
cigzkiej organicznej niedomykalnosci mitralnej z przemodelowaniem lewej komory (Srednia
EF: 57 + 2%, w wigkszosci w III klasie wg NYHA) moze odzwierciedla¢ spadek ekspresji
ATP-azy wapniowe] siateczki $rodplazmatycznej kardiomiocytéw, co uwaza si¢ za jeden z
mechanizmow wiodacych do dysfunkcji skurczowej lewej komory w tej wadzie [Leszek et al.,

2007].
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Mayer i wsp. (2004) zmierzyli stezenie BNP u 201 chorych z objawami niewydolnosci
serca (EF: 37 + 17%), w wigkszos$ci na tle choroby niedokrwiennej serca. Cytowani autorzy
stwierdzili, ze poziomy peptydu podwyzszone byly do $rednio 835 pg/ml u chorych z
czynnosciowa niedomykalno$cia mitralng tagodna do umiarkowanej, za§ 953 pg/ml przy
niedomykalno$ci duzego stopnia w stosunku do chorych bez niedomykalnosci (Srednia 719 pg/
ml). Poza nasileniem niedomykalno$ci drugim niezaleznym czynnikiem okreslajacym poziom
BNP byt stopien obnizenia EF, za§ wymiar lewego przedsionka nie wykazywal zwiazku ze
stezeniem peptydu. Wydaje sig¢ wigc, ze w czynnos$ciowej niedomykalno$ci mitralnej wtornej
do dysfunkcji lewej komory nadmierna akumulacja BNP wynika przede wszystkim z
zaburzenia czynnosci lewej komory, za§ zaawansowanie wady ma charakter raczej

drugorzedny, jakkolwiek statystycznie istotny.

W wadach zastawki aortalnej poziomy BNP wzrastaja bardziej wyraznie przy
pojawieniu si¢ uposledzenia tolerancji wysitku, podobnie jak dla wspomnianej wczesniej
organicznej niedomykalno$ci mitralnej z zachowang kurczliwoscia lewej komory [Sutton et al.,
2003]. Optymalne warto$ci odcigcia oddzielajace chorych objawowych i1 bezobjawowych
wyznaczono na poziomie 48,5 pg/ml w stenozie aortalnej [Gerber et al., 2003b], zas 41,5 pg/ml
w niedomykalnosci aortalnej [Gerber et al., 2003a]. Najprawdopodobniej wynika to z faktu, ze
uwalniania BNP jest bardziej zwiazane z wczesnym zaburzeniem czynnos$ci lewej komory niz
stopniem zwezenia [Qi et al., 2001], za$ dalsze narastanie sekrecji peptydu idzie w parze z
narastaniem dysfunkcji komory, ktora jest czynnikiem silnie obciazajacym rokowanie. Bergler-
Klein i wsp. (2004) stwierdzili, ze w cig¢zkiej stenozie aortalnej kierowanej do protezowania
zastawki podwyzszenie oznaczanego przed zabiegiem poziomu BNP powyzej 130 pg/ml
wiazalo si¢ z gorszym rokowaniem w ciagu 1 roku po operacji. Mozna zatem mniemac, ze
oznaczenie BNP mogloby by pomocne w optymalizacji wyboru terminu zabiegu
kardiochirurgicznego w wadach aortalnych. McCullough (2004) zaproponowal podwojenie
wyjsciowego poziomu peptydu podczas obserwacji chorych z wadami zastawki aortalnej oraz z
niedomykalno$cia mitralng jako jedna z mozliwych przestanek przy decyzji o leczeniu

operacyjnym.

1.5.6.2. Kardiomiopatia przerostowa

W 1993 roku Hasegawa 1 wsp. stwierdzili ok. 83-krotne podwyzszenie poziomu BNP w

osoczu chorych z kardiomiopatia przerostowa i zawgzaniem toru odptywu lewej komory, za$
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ok. 25-krotny wzrost stezenia peptydu w niezawgzajacej postaci kardiomiopatii. Uwaza sig, ze
do nadmiernej sekrecji peptydu przyczynia si¢ zaburzenie uktadu widkien migsniowych w
myocardium w omawianym schorzeniu. Pewna rol¢ odgrywaja takze czynniki
hemodynamiczne, stwierdzono bowiem korelacje migdzy poziomem BNP a gruboscia
przegrody miedzykomorowej, masa lewej komory, wysokos$cia gradientu na torze odptywu z
lewej komory, wykladnikami jej dysfunkcji rozkurczowej badZ skurczowej [Nishigaki et al.,
1996; Briguori et al., 2001; Thaman et al., 2006], a takze indukowanym wysitkiem
niedokrwieniem [Nakamura et al., 2002]. W grupie 107 chorych z kardiomiopatia przerostowa
Maron i wsp. (2004) zaobserwowali, ze poziom BNP byl powiazany w sposob niezalezny z
klasa NYHA, wiekiem oraz gruboscia $ciany lewej komory. Optymalna warto$¢ odcigcia
stezenia BNP dla objawowej niewydolnosci serca oceniono na 200 pg/ml, taka sama wartos¢
przyniosta proba wyodrgbnienia pacjentow z duzego stopnia ograniczeniem tolerancji wysitku,
jednakze stwierdzono niezadowalajaca doktadno$¢ diagnostyczna pomiaru BNP. W przypadku
NT-proBNP stwierdzono zwiazek jego st¢zenia przekraczajacego 1500 pg/ml z niekorzystnym
rokowaniem w kardiomiopatii przerostowej [Mutlu et al., 2006], podczas gdy juz przy poziomie
peptydu przekraczajacym 316 pg/ml opisano obnizenie maksymalnego zuzycia tlenu o ponad

20% [Thaman et al., 2006].

1.5.6.3. Nadcisnienie tegtnicze, przerost i dysfunkcja rozkurczowa lewej komory

Dane na temat poziomu BNP w samoistnym nadci$nieniu tgtniczym nie sa
jednoznaczne. Buckley i wsp. (1993) stwierdzali niewielkiego stopnia ($rednio o ok. 50%)
podwyzszenie stgzenia BNP u tych chorych. Natomiast Nishikimi 1 wsp. (1996) obserwowali
wyraznie wyzszy poziom BNP jedynie przy wspotistnieniu przerostu migsnia lewej komory,
podczas gdy Talwar i wsp. (2000a) dowodzili, Zze nadci$nienie tgtnicze przebiega z
niezmienionym st¢zeniem NT-proBNP takze przy obecno$ci przerostu, o ile nie wystapi
dysfunkcja skurczowa komory. W badaniu LIFE (Losartan Intervention For Endpoint
reduction in hypertension) stwierdzono zwiazek poziomu NT-proBNP z masa mig$nia lewej
komory 1 niekorzystnym rokowaniem w nadci$nieniu tg¢tniczym [Hildebrandt et al., 2004].
Wydaje sig, ze za zalezno$¢ migdzy zwigkszonym poziomem BNP a masa lewej komory
odpowiada rozwdj dysfunkcji rozkurczowej czgsto towarzyszacej przerostowi [Uusimaa et al.,
2004; Mottram et al., 2003]. Biorac pod uwage rozpowszechnienie nadci$nienia tgtniczego,
towarzyszacy mu przerost migénia lewej komory z wybiorczym upo$ledzeniem jej czynnosci

rozkurczowej jest gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za wysoki odsetek niewydolno$ci
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serca z zachowang kurczliwo$cia lewej komory, ktora u chorych w wieku podesztym jest
czestsza od niewydolno$ci wtérnej do dysfunkcji skurczowej [Vasan et al, 1999].
Podwyzszenie poziomu BNP w tej sytuacji wynika z zalezno$ci generacji BNP od koncowo-
rozkurczowego naprezenia $ciany lewej komory [Maeda et al., 1998; Iwanaga et al., 2006],
ktére wzrasta zarowno przy uposledzeniu jej kurczliwosci, jak i przy izolowanej dysfunkcji o
charakterze rozkurczowym. Ponadto u chorych z przerostem lewej komory pewne znaczenie
moze mie¢ tworzenie BNP w obrebie lewego przedsionka najprawdopodobniej z uwagi na
podwyzszone ci$nienie w jego jamie przy wspotistniejacej dysfunkcji rozkurczowej [Murakami
et al., 2002]. Optymalne wartosci progowe dla identyfikacji chorych z izolowana dysfunkcja
lewej komory zostaly wyznaczone na poziomie 92 pg/ml dla BNP [Lubien et al., 2002] oraz
110 pg/ml dla NT-proBNP [Tschoepe et al., 2005], a zatem w zakresie odpowiadajacym jedynie

miernemu podwyzszeniu st¢zenia peptydow.

1.5.6.4. Nadcisnienie ptucne i zatorowos¢ ptucna

Nagaya 1 wsp. (1998) poréwnali poziom BNP u 18 chorych z przeciazeniem
objgtosciowym prawej komory serca spowodowanym wrodzonym ubytkiem przegrody
migdzyprzedsionkowej oraz u 26 pacjentdw z przeciazeniem ci$nieniowym prawej komory w
przebiegu zatorowosci ptucnej lub pierwotnego nadci$nienia ptucnego. Stwierdzono znacznie
wyzsze poziomy BNP w przypadku przeciazenia prawej komory o charakterze cisnieniowym
(294 + 72 vs 48 £ 14 pg/ml), jakkolwiek w obu przypadkach przewyzszat on warto$ci w grupie
kontrolnej ludzi zdrowych. Ponadto wykazano, ze st¢zenie BNP korelowato dodatnio z
wysokoscia cisnienia w tetnicy plucnej, w prawym przedsionku oraz ci$nienia
koncoworozkurczowego w prawej komory, za$ ujemnie z pojemnoscia minutowa serca i EF

prawej komory.

Pierwotne nadci$nienie plucne jest rzadkim schorzeniem zwiazanym z rozwojem
niewydolnosci prawokomorowej 1 podwyzszonym ryzykiem zgonu, za$ stratyfikacja ryzyka
tych chorych wciaz nie jest zadowalajaca [Sandoval et al., 1994]. Nagaya i wsp. (2000)
stwierdzili, ze wraz ze wzrostem stgzenie BNP zwigkszalo si¢ ryzyko zgonu w ciagu $rednio 2-
letniej obserwacji w grupie 60 pacjentdw z pierwotnym nadci$nieniu plucnym. Przezycie bylo
znacznie krétsze u pacjentow ze stgzeniem BNP przekraczajacym warto§¢ mediany, ktéra
wynosita 150 pg/ml. Co wigcej, jedynie w podgrupie z niekorzystnym rokowaniem

obserwowano znamienny wzrost poziomu BNP w trakcie obserwacji, podczas gdy u
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pozostatych stwierdzono tendencj¢ przeciwna [Nagaya et al., 2000]. Ponadto badania polskich
autoré6w dowiodly znaczenia prognostycznego NT-proBNP w duzego stopnia nadci$nieniu
plucnym. Fijatkowska 1 wsp. (2006) objeli 36-miesigczna obserwacja grupg 55 kolejnych
chorych z cigzkim nadci$nieniem plucnym (w tym 36 chorych z nadci$nieniem o charakterze
pierwotnym), stwierdzajac optymalna warto$¢ odcigcia poziomu NT-proBNP 1400 pg/ml w
aspekcie ryzyka zgonu przy czutosci 88—100% 1 specyficznosci 52—-56%.

W ostrej zatorowos$ci plucnej podwyzszenie poziomu BNP stwierdza si¢ u ok. '5
chorych [Silver et al., 2004]; towarzyszy ono zwykle przeciazeniu ci$nieniowemu prawej
komory 1 jej niewydolnos$ci, ktdra jest czynnikiem ryzyka zgonu. Wolde 1 wsp. (2003) badali
uzyteczno$¢ oznaczania BNP jako markera prognostycznego w tym schorzeniu, obserwujac 110
kolejnych pacjentéw przez okres 3 miesigcy. Wysokie stezenia BNP byly zwiazane z wigksza
$miertelno$cia. Przy poziomie BNP >21,7 pmol/l (ok. 75 pg/ml) ryzyko zgonu wynosito 17%
wobec $miertelnosci jedynie rzgdu 1% u pacjentéw pozostatych.. Wydaje si¢ wigce, ze BNP jest
silnym markerem prognostycznym takze w zatorowos$ci ptucnej. Na warto$¢ prognostyczna
NT-proBNP w tym schorzeniu wskazuja prace polskich autoréw [Pruszczyk et al, 2003;
Kostrubiec et al., 2005). Pruszczyk i wsp. (2003) stwierdzili podwyzszenie poziomu NT-
proBNP u chorych z ostra zatorowo$cia zwlaszcza z towarzyszacym przecigzeniem prawej
komory (mediana 4650 pg/ml, natomiast jedynie 363 pg/ml przy braku w/wym. przeciazenia), a
takze jego znaczenie prognostyczne w aspekcie $miertelnosci wewnatrzszpitalnej. Z kolei
Kostrubiec i wsp. (2005) zaproponowali stratyfikacje ryzyka pacjentow z ostra zatorowoscia
ptucna bez wspotistniejacej hipotonii na podstawie oznaczenia NT-proBNP i troponiny T przy
przyjeciu do szpitala. Najwyzsza 40-dniowa Smiertelnos¢ (33%) stwierdzono u chorych z
rownoczesnym podwyzszeniem stezen NT-proBNP i troponiny T (NT-proBNP >600 pg/ml i
troponina T >0,07 ng/ml). Smiertelno$¢ ta wynosila natomiast jedynie 3,7% u chorych z NT-
proBNP > 600 pg/ml i troponing T <0,07 ng/ml, za$ rokowanie bylo pomys$lne (Smiertelno$é¢
0%) przy NT-proBNP <600 pg/ml.

1.5.6.5. Amyloidoza serca

Amyloidoza jest choroba zwiazana z gromadzeniem si¢ w tkankach nierozpuszczalnych
ztogow biatka wiokienkowego, tzw. amyloidu. W pierwotnej uktadowej amyloidozie przyczyna
jest akumulacja fragmentow tzw. lekkich tancuchéw immunoglobulin, u okoto 50% chorych w

momencie rozpoznania stwierdza si¢ objawy zajecia serca, za§ zwiazane z tym powiktania
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stanowia glowna przyczyng zgonu [Kyle & Gertz, 1995]. Palladini i wsp. (2003) oceniali
przydatnos¢ oznaczania NT-proBNP jako markera prognostycznego oraz wskaznika postepu
dysfunkcji serca u 152 pacjentow z pierwotna ukladowa amyloidoza towarzyszaca
monoklonalnej proliferacji plazmocytow. Zajgcie serca zdefiniowano na podstawie kryteriow
klinicznych (objawy sugerujace niewydolno$¢ serca), elektrokardiograficznych (niski woltaz
zatamkow w EKG) 1 echokardiograficznych. Te ostatnie obejmowaty obnizenie EF lewej
komory, wady zastawkowe, pogrubienie $cian lewej badz prawej komory, a takze
charakterystyczny dla schorzenia obraz myocardium (tzw. ,,iskrzace ziarnisto$ci” — granular
sparkling). Dla wartosci odcigcia stgzenia NT-proBNP 152 pmol/l (ok. 1300 pg/ml)
stwierdzono 93% dodatnig warto$¢ predykcyjna 1 90% ujemna wartos¢ predykcyjna w aspekcie
cech zajecia serca przez chorobg podstawowa. W analizie wieloczynnikowe] poziom NT-
proBNP >152 pmol/l oznaczal prawie 7-krotnie wyzsze ryzyko zgonu podczas $rednio 12-
miesigcznej obserwacji. Ponadto u chorych zakwalifikowanych do chemioterapii stwierdzono
zwiazek miedzy adekwatna odpowiedzia na leczenie (>50% spadek poziomu biatka

monoklonalnego we krwi) a zmniejszeniem st¢zenia NT-proBNP [Palladini et al., 2003].

2. ZALOZENIA 1 CEL PRACY

Podwyzszony poziom BNP oraz NT-proBNP jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym nie tylko w niewydolnos$ci serca, ostrych zespotach wiencowych, ale takze u
chorych ze stabilna dusznica bolesna. Zwiazek ten okazal si¢ czg$ciowo niezalezny od
powiazania stezenia BNP/NT-proBNP z innymi wskaznikami podwyzszonego ryzyka, jak

obnizenie EF, rozlegtos¢ miazdzycy tetnic wiencowych w badaniu angiograficznym,
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dysfunkcja nerek oraz cechy dysfunkcji rozkurczowej lewej komory w badaniach inwazyjnych i
nieinwazyjnych [Kragelund et al., 2005; Omland et al., 2005; Bibbins-Domigo et al., 2007,
Maerz et al., 2007].

Do chwili obecnej nie zostala rozstrzygnigta kwestia, czy niedokrwienie mig$nia
indukuje wzrost generacji BNP/NT-proBNP jedynie za posrednictwem dysfunkcji
rozkurczowej lewej komory, ktéra — jak uprzednio wspomniano — jest takze zwiazana ze
wzrostem stezenia krazacego peptydu [Lubien et al., 2002; Tschoepe et al., 2005]. W chorobie
niedokrwiennej zaburzenia czynnosci rozkurczowej lewej komory serca wyprzedzaja
zaburzenia skurczu i1 sa wczesna konsekwencja niedoboru energii w kardiomiocytach [Pouleur,
1990]. Jednakze zostata sformutowana hipoteza, ze niedokrwienie myocardium moze nasilac
uwalnianie BNP w sposdb cze$ciowo niezalezny od dysfunkcji rozkurczowej lewej komory
serca [Goetze et al., 2003; D’Souza & Baxter, 2003; Tateishi et al., 2000; Kragelund et al.,
2005]. W publikacji wynikow z Heart and Soul Study [Bibbins-Domingo et al., 2003] sposrod
czynnikow wplywajacych na poziom BNP jednoczesnej analizie poddano m. in. obecno$¢
indukowanego wysitkiem niedokrwienia myocardium (ocenianego za pomoca echokardiografii
wysitkowej) oraz funkcje skurczowa 1 rozkurczowa lewej komory w badaniu
echokardiograficznym. W omawianej publikacji obecno$¢ niedokrwienia powiazana byla z
podwyzszonym poziomem BNP we krwi w sposob czeSciowo niezalezny od interakcji z
parametrami czynno$ci skurczowej i rozkurczowej lewej komory jedynie u pacjentdow po
przebytym zawale serca. Natomiast u chorych bez przebytego zawalu w wywiadzie nie
zauwazono znamiennych zalezno$ci miedzy wynikiem proby wysitkowej a st¢zeniem BNP

zaréwno w analizie jedno-, jak 1 wieloczynnikowe;.

Celem niniejszego badania byla odpowiedz na pytanie, czy u chorych ze stabilng
dusznica bolesna, prawidlowa funkcja skurczowa i rozkurczowa lewej komory oraz bez
przerostu lewej komory ani przebytego zawatu serca istnieje zwiazek miedzy poziomem NT-
proBNP a wynikiem elektrokardiograficznej proby wysitkowej. Gdyby zjawisko to zostato

potwierdzone, oznaczatoby to:

- konieczno$¢ uwzglednienia kolejnego czynnika przy interpretacji wyniku oznaczania
NT-proBNP w praktyce klinicznej;
- mozliwe dodatkowe wytlumaczenie obserwowanej w niedawnych publikacjach

niekorzystnej warto$ci prognostycznej podwyzszonego poziomu BNP (lub NT-proBNP)

u chorych ze stabilng dusznica bolesna, przy czym zwiazek ten cechowat znamienno$¢
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takze po uwzglednieniu poprawki na warto$¢ EF oraz ci$nienia koncoworozkurczowego

w lewej komorze [Kragelund et al., 2005; Omland et al., 2005; Maerz et al., 2007].

3. METODYKA

3.1.  Grupa badana

Do badan zakwalifikowano 100 osob (29 kobiet i 71 mezczyzn) w wieku 40—74 lat ($rednia
wieku 58 * 9 lat) pozostajacych w kontroli Poradni Przyklinicznej II Kliniki Kardiologii

Collegium Medicum UJ z powodu stabilnej dusznicy bolesnej w stopniu II lub III wg
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klasyfikacji CCS (Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego, Canadian Cardiovascular
Society), ze znamiennymi obnizkami odcinka ST podczas elektrokardiograficznego testu
wysitkowego. Przy typowaniu chorych do badan zastosowano ponizsze kryteria wylaczajace z

badan:

- niekorzystne warunki obrazowania echokardiograficznego,

- objawy sugerujace niewydolnos$¢ serca,

- cechy dysfunkcji skurczowej lub rozkurczowej lewej komory w badaniu
echokardiograficznym,

- przerost lewej komory w badaniu echokardiograficznym,

- istotne hemodynamicznie wady zastawkowe serca,

- wady wrodzone serca,

- ci$nienie tetnicze ponad 140/90 mm Hg pomimo leczenia hipotensyjnego,

- ostre zespoty wiencowe,

- przebyty zawat serca,

- przebyte zabiegi angioplastyki wiencowej lub chirurgicznej rewaskularyzacji serca,

- zwolnienie rytmu zatokowego ponizej 55/min, blok przedsionkowo-komorowy II lub III
stopnia,

- migotanie lub trzepotanie przedsionkdw,

- liczna ekstrasystolia nadkomorowa lub komorowa,

- blok lewej odnogi pgezka Hisa,

- stan po implantacji stymulatora serca,

- obnizki odcinka ST o wigcej niz 0,5 mm w wyjSciowym zapisie EKG,

- brak istotnych (> 70%) zwgzen w tgtnicach wiencowych, o ile zostalo wykonane
badanie koronarograficzne,

- przewlekta obturacyjna choroba ptuc,

- zatorowo$¢ ptucna,

- ostre i przewlekte stany zapalne,

- choroby nowotworowe,

- zaburzenia endokrynologiczne (z wyjatkiem cukrzycy), poziom hemoglobiny ponizej 11
g/,

- wyniki biochemiczne lub kliniczne zaburzen czynno$ci watroby,

- choroby neurologiczne lub psychiatryczne.
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3.2. Badanie echokardiograficzne

Do badan echokardiograficznych uzyto aparatu HP Sonos 5500 (Hewlett Packard).
Oceniono kurczliwo$¢ oraz wymiary lewej komory oraz wykonano badanie przeptywu krwi
przez zastawki metoda dopplerowska. Do badan kwalifikowano jedynie pacjentéw bez
odcinkowych zaburzen kurczliwosci lewej komory, z warto$cia EF (metoda Simpsona) ponad
60%, z indeksem wymiaru koficoworozkurczowego lewej komory ponizej 3,2 cm/m* oraz bez
wad wrodzonych serca ani istotnych hemodynamicznie wad zastawkowych. Ponadto zmierzono
mas¢ migsnia lewej komory serca celem wykluczenia jej przerostu; jako kryterium przerostu
przyjeto warto$ci masy lewej komory wg wzoru Devereux ponizej 125 g/m?* u mezczyzn i 110
g/m” u kobiet wg aktualnych zalecen Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego i
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [Mancia et al., 2007].

Wykonano takze badanie dopplerowskie naptywu mitralnego oraz przeptywu w zytach
phlucnych celem wykluczenia dysfunkcji rozkurczowej lewej komory. Prawidlowe parametry
naptywu mitralnego zdefiniowano jako: stosunek amplitud fal wczesnego naptywu (E) i fali
przedsionkowej (A) (E/A) 1-2 1 czas deceleracji fali E 150-220 ms dla os6b w wieku <50 lat
(za$§ E/A 0,5-2,0 1 czas deceleracji fali E 150-280 ms dla osob w wieku >50 lat) oraz czas
rozkurczu izowolumetrycznego 70—-100 ms. W przypadku zyt ptucnych przyje¢to, ze przeciwko
dysfunkcji rozkurczowej przemawiaja: stosunek maksymalnej predkosci przeptywu w fazie
skurczu i rozkurczu komory 1,0-1,5 dla chorych mtodszych niz 50 lat (za$ 1,0-2,5 dla osob w
wieku >50 lat), predko$s¢ maksymalna wstecznego (odprzedsionkowego) przeptywu krwi do
zyty ptucnej podczas skurczu przedsionka ponizej 35 cm/s oraz czas trwania tego przeptywu nie
przekraczajacy o wigcej niz 30 ms czasu fali A naptywu mitralnego [ European Study Group on
Diastolic Heart Failure, 1998; Galderisi, 2005; Swedberg et al., 2005; Tschoepe et al., 2005;
Paulus et al. 2007].

W podgrupie 46 chorych za pomoca dopplera tkankowego zmierzono predkos¢ ruchu
bocznej czgséci pierScienia zastawki mitralnej (wczesnorozkurczowa fala E’ i zwiazana ze
skurczem przedsionka fala A’ w obrazowaniu metoda dopplera tkankowego) w 4-jamowej
projekcji koniuszkowej. Za stan prawidlowy przyjeto stosunek amplitud fal E* 1 A’ (E’/A’)
ponad 1,0 oraz amplitude¢ fali E’ ruchu pier$cienia mitralnego ponad 8 cm/s [Galderisi, 2005;

Tschoepe et al., 2005].

41



3.3. Elektrokardiograficzna proba wysitkowa

Wysitkowe badanie EKG wykonano na biezni ruchomej (GE Marquette Medical
Systems, Inc.) z zastosowaniem stopniowanego obciazenia wedlug standardowego protokotu
Bruce’a (co 3 min. wzrost szybkos$ci ruchu 1 kata nachylenia biezni). Zastosowano kalibracjg
zapisu EKG z amplituda sygnalu 1 mV odpowiadajaca 10 mm. Przyjeto standardowe kryteria
zakonczenia proby: silne i1 narastajace dolegliwosci dfawicowe, duszno$¢ lub zmeczenie,
poziome lub skosne w dot obnizki odcinka ST o >2 mm, nadmierny wzrost ci$nienia tetniczego
(>250/115 mm Hg), spadek skurczowego ci$nienia tgtniczego o >10 mm Hg w poréwnaniu z
poprzednim etapem proby; o ile nie wystapily zadne z powyzszych, test kontynuowano do
osiagnigcia 85% wlasciwej dla wieku maksymalnej czgstosci akcji serca. W zadnym przypadku
nie wystapily takie przestanki przerwania testu, jak objawy ze strony o$rodkowego uktadu
nerwowego, czgstoskurcz komorowy, wieloogniskowe pobudzenia ektopowe komorowe, blok
odnogi pgczka Hisa lub uniesienie odcinka ST o >1 mm.

W celu oceny osiagnigtego obciazenia praca podczas testu postuzono sig jednostkami
MET (metabolic equivalent) — réwnowaznika wydatku metabolicznego odpowiadajacego
jednostce zuzycia tlenu w wysokosci 3,5 ml O»/kg masy ciata/min. Znamienne niedokrwienne
obnizki odcinka ST zdefiniowano wzgledem koncowego punktu odcinka P-Q jako
przemieszczenie odcinka ST sko$ne w dot lub poziome (nachylenie odcinka ST <1 mV/s, czyli
<10 mm/s) o co najmniej 0,1 mV (1 mm) przy pomiarze 80 ms za obnizonym o >0,1 mV (1
mm) punktem taczacym J (60 ms przy akcji serca >130/min.) utrzymujace si¢ w 3 kolejnych
ewolucjach o stabilnej linii bazowej [Fletcher et al.,, 2001; Morrow et al., 2005a]. Dla
standardowych odprowadzen EKG wyznaczono maksymalne obnizenie odcinka ST podczas
testu; o ile obnizki ta miaty charakter znamiennych zmian sugerujacych niedokrwienie
(zdefiniowanych jak powyzej), powyzsza wartos¢ uwzgledniano w dalszych obliczeniach.
Nastepnie sumowano w/wym. wartosci, za$ uzyskana sume¢ (mm) wiaczano do dalszych analiz.
Pomiar sumy maksymalnych obnizek odcinka ST wzorowany jest na podobnej metodologii
zastosowane] w badaniu ACIP (4symptomatic Cardiac Ischemia Pilot study) [Rogers et al.,
1995].

W przypadku, gdy u danego chorego nie zostala wykonana diagnostyka inwazyjna
tetnic wiencowych, do grupy badanej kwalifikowano jedynie pacjentow, u ktoérych znamienne

obnizki ST w trakcie testu wysitkowego byly skojarzone z typowymi dolegliwo$ciami
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dltawicowymi w klatce piersiowej; wykazano bowiem, ze prawdopodobienstwo istotnych

zwezen w naczyniach wiencowych wynosi woéwczas ok. 90% [Morrow et al., 2005a].

3.4. Badanie koronarograficzne

Badanie koronarograficzne wykonano w podgrupie 60 0sob hospitalizowanych w II
Klinice Kardiologii Collegium Medicum UJ celem wykonania diagnostyki inwazyjnej t¢tnic
wiencowych. Naklucie tetnicy udowej wykonano technika Selingera; selektywne podanie
kontrastu do tgtnic wiencowych przeprowadzono w standardowych projekcjach przy uzyciu
aparatury Philips Integris HM 3000. Angiogramy zostaty ocenione przez osoby nie posiadajace
informacji o wynikach oznaczenia NT-proBNP. Do badan kwalifikowano jedynie pacjentow z
widocznymi istotnymi (>70%) zwegzeniami w obrebie tgtnic wiencowych. Rozleglosé
miazdzycy tetnic wiencowych klasyfikowano jako chorobg 1-, 2- 1 3-naczyniowa, zgodnie z
rekomendacjami Amerykanskich Towarzystw Kardiologicznych na temat post¢powania z

chorymi ze stabilna dusznica bolesna [Gibbons et al., 2002].

3.5. Oznaczenie st¢zenia NT-proBNP w osoczu krwi

Probki krwi celem oznaczenie NT-proBNP pobierano z zyty dotu tokciowego po 10-15
min. pozostawania chorego w pozycji lezacej. Krew pobierano do probowek zawierajacych
wersenian jako $rodek przeciwkrzepliwy, nast¢pnie wirowano przy 2000 g przez 10 min., a
uzyskane probki osocza zamrazano w temp. —20°C. Oznaczenie NT-proBNP przeprowadzono
immunochemiczna  technika  elektrochemiluminescencyjna  (electrochemiluminescence
immunoassay) przy zastosowaniu analizatoréw Elecsys 2010 (Roche Diagnostics). Metoda ta
wykorzystuje dwa przeciwciata poliklonalne rozpoznajace epitopy w obrgbie tancucha NT-
proBNP, jest szybka i precyzyjna oraz nie wymaga pracochlonnego etapu ekstrakcji probki
[Karl et al., 1999]. Zasadg testu przedstawia ponizszy diagram:

PIERWSZA INKUBACJA
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Antygen zawarty w 20 pl probki, biotynowane przeciwciato poliklonalne przeciwko NT-proBNP oraz
przeciwciato poliklonalne przeciwko NT-proBNP znakowane kompleksowym zwiazkiem rutenu (tris (2,2’-

dipirydylo) ruten II) tworza kompleks immunologiczny

v

DRUGA INKUBACJA

Po dodaniu pokrytych streptawidyna mikroczastek, kompleks immunologiczny wiaze si¢ z faza stata poprzez

v

POMIAR CHEMILUMINESCENCIJI

oddzialywanie biotyna—streptawidyna.

Mieszanina reakcyjna jest aspirowana do kuwety, gdzie mikroczastetki sa magnetycznie unieruchamiane na
powierzchni elektrody. Niezwiazane substancje sa nastgpnie usuwane za pomoca roztworu ProCell. Przylozenie

napigcia do elektrody wywotuje emisj¢ chemiluminescencyjna mierzong przez fotopowielacz.

v

OBLICZANIE WYNIKOW

Wyniki sa obliczane na podstawie krzywej kalibracyjnej generowanej dwupunktowo na podstawie wzorcowej

krzywej kalibracyjnej definiowanej na podstawie kodu paskowego dostarczanego z odczynnikami

3.6. Oznaczenie klirensu endogennej kreatyniny

Do oznaczania ilo$ciowego kreatyniny w surowicy wykorzystano reakcje Jaffego, w
ktérej kreatynina 1 kwas pikrynowy tworza w Srodowisku alkalicznym barwny kompleks.
Proporcjonalne do zawarto$ci kreatyniny w badanej probce natgzenie zabarwienia powstatego
kompleksu mierzono kolorymetrycznie przy dtugosci fali A = 510 nm. Nast¢pnie wyznaczono
klirens endogennej kreatyniny (KKr) w oparciu o wzdr zaproponowany przez autoréw badania
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) na podstawie poziomu kreatyniny w surowicy,
wieku 1 ptci badanej osoby [Stevens et al., 2006].

3.7.  Analiza statystyczna
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Zmienne o charakterze ciaglym wykazujace rozktad normalny przedstawiono jako
$rednie arytmetyczne + odchylenie standardowe. Do oceny normalnosci rozktadu zastosowano
test Shapiro-Wilka. W przypadku zmiennych ciaglych nie spetniajacych kryterium rozkladu
normalnego, przedstawiono wartosci mediany i przedziatu migdzykwartylowego (migdzy 25-
tym a 75-tym percentylem). Natomiast parametry o charakterze jako$ciowym (pte¢) oraz
skategoryzowanym (zmiany angiograficzne w tetnicach wiencowych opisane za pomoca
zmiennej przyjmujacej wartosci 1, 2 albo 3 w zalezno$ci od obecnosci choroby odpowiednio 1-,
2- badz 3-naczyniowej) zobrazowano jako liczebnosci oraz odsetek chorych, ktorym przypisano
dang warto$¢ rozpatrywanej zmiennej.

W celu oceny zaleznosci migdzy poziomem NT-proBNP a analizowanymi parametrami,
dokonano podziatu badanej grupy w oparciu o przynalezno$¢ do poszczegélnych kwartyli
stezenia NT-proBNP. Utworzono mianowicie nowa zmienna, przyjmujaca wartosci z zakresu
liczb catkowitych w przedziale I-IV w zaleznosci od tego, ktoremu kwartylowi poziomu NT-
proBNP odpowiadalo stezenie peptydu u danego pacjenta. W celu odpowiedzi na pytanie, czy
istnieje zalezno$¢ miedzy poziomem NT-proBNP a badanymi parametrami (tzw. efekt trendu),
wyznaczono wartos¢ wspotczynnika korelacji Spearmana (rho) opartego na tzw. szeregu rang i
odpowiadajaca mu miarg istotnos$ci statystycznej (p) dla zwiazku migdzy tymi parametrami a
uprzednio wymieniong zmienna, opisujaca numer kwartyla st¢zenia NT-proBNP.

Nastgpnie analizowano zwiazki zmiennych o charakterze ciaglym lub jakosciowym ze
stezeniem NT-proBNP rozpatrywanym jako zmienna ciagta. Wobec braku spetnienia kryterium
normalno$ci rozktadu stgzenia NT-proBNP, zlogarytmowano warto$§¢ poziomu NT-proBNP
(logarytm naturalny), uzyskujac w ten sposdb zmienna o charakterze normalnym (log [NT-
proBNP]). Zaleznosci migdzy zmiennymi o charakterze ciaglym a poziomem NT-proBNP
zobrazowano za pomoca wspotczynnika korelacji Pearsona (r) z 95-procentowym przedziatem
ufnosci (zaznaczonym przerywanymi liniami na rycinach obrazujacych proste regresji).
Kwadrat wspoétczynnika r oznacza relatywna czg$¢ zmienno$ci wspdlna dla obu zmiennych,
czyli wynikajaca z ich wzajemnej zalezno$ci. Natomiast w przypadku poszukiwania zwiazku
migdzy st¢zeniem NT-proBNP a zmiennymi jakoSciowymi wyznaczono wspotczynnika
korelacji Spearmana (rho).

W celu odpowiedzi na pytanie, ktdre tzw. zmienne niezalezne wplywaja na zmienna
zalezna (log [NT-proBNP]) w sposob niezalezny od wzajemnych interakcji migdzy zmiennymi,
postuzono sig liniowa regresja wielokrotng z krokowym doborem zmiennych. Z uwagi na
wzajemne skorelowanie czg$ci zmiennych niezaleznych zastosowano metodg tzw. regresji

grzbietowe] (ridge regression) przyjmujac wartos¢ statej A jako 0,1. Wyniki przedstawiono jako
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$rednie standaryzowane wspolczynniki regresji (B), ich btedy standardowe (SEM, standard
error of the mean) oraz wartosci p dla zmiennych, ktére znalazly si¢ w koncowym modelu
regresji. Uzyskany model regresji scharakteryzowano, podajac kwadrat wspotczynnika korelacji
wielokrotnej (R?). Liczba ta okres§la, w jakim stopniu zmienno$¢ zmiennej zaleznej moze by¢
tlhumaczona przez zmienne niezalezne obecne w ostatecznym modelu regresji. Znamienno$¢
statystyczna zdefiniowano jako p < 0,05, natomiast warto$ci p mieszczace si¢ w przedziale
0,05-0,15 przyjeto jako nieznamienna tendencje. Analiz¢ statystyczna wynikow
przeprowadzono za pomoca pakietu statystycznego Statistica 4.1. (StatSoft, Inc., 1993).

4. WYNIKI

4.1. Badanie zgodnosci st¢zenia NT-proBNP z rozkladem normalnym

Sporzadzono histogramy pozioméw NT-proBNP dla grupy kobiet, mgzczyzn 1 calej
badanej grupy (Ryc.4A-C). Istotna znamienno$¢ dla statystyk W w tescie Shapiro-Wilka

dowodzi, ze otrzymane rozktady nie spetniaty kryterium normalnosci.

Ryc. 4A-C. Histogramy stezen NT-proBNP w grupie kobiet (A), me¢zczyzn (B) oraz dla
calej grupy badanych (C) - wyniki testu Shapiro-Wilka.

4A
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4.2. Poziom NT-proBNP a charakterystyka badanych oséb

Przy wzroscie poziomu NT-proBNP w osoczu krwi — reprezentowanym przez kolejne
kwartyle stezenia peptydu (Tab.2) — obserwowano nie osiagajaca znamiennosci statystycznej
tendencje do zwiazku poziomu hormonu z wiekiem, w gltéwnej mierze wynikajaca z nieco
mtodszego wieku chorych z poziomem NT-proBNP w zakresie pierwszego kwartyla (Ryc.5). Nie
stwierdzono zalezno$ci stezenia NT-proBNP od pici badanych pacjentéw (Ryc.6), wartosci
wskaznika masy ciala (BMI, body mass index) (Ryc.7), wspotistnienia nadcisnienia tgtniczego,
cukrzycy ani parametréw funkcji rozkurczowej lewej komory ocenianej za pomoca dopplera
tkankowego (Tab. 2). Jedynie nieznamienne tendencje wiazaty NT-proBNP z wartoscia EF oraz
indeksem masy lewej komory (Ryc.8). Obserwowano natomiast istotne zalezno$ci migdzy
poziomem NT-proBNP a stgzeniem kreatyniny w surowicy (Ryc.9) oraz jej klirensem (KKr)
(Ryc.10). Najwyrazniejsze réznice wystapity dla zaawansowania angiograficznego choroby

wiencowe] — wraz z nasileniem zmian w koronarografii narastat poziom NT-proBNP (Ryc.11).

T ab. 2. Kwartyle poziomu NT-proBNP a charakterystyka badanych chorych
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NT-proBNP (pg/ml)

rho )2,
<95,5 95,5-135,2  135,3-198,7 >198,7

Wiek, lata 54+9 59+11 58+9 59+7 0,19 0,06
Kobiety, n (%) 8(32) 6 (24) 7 (28) 8(32) 0,01 ns
BMI, kg/m’ 27,1£32  265+3,6 275+€24  272+£42 0,03 ns
Nadcis$nienie, n (%) 10 (40) 12 (48) 11 (44) 13 (52) 0,07 ns
Cukrzyca, n (%) 6(24) 7 (28) 8(32) 6 (24) 0,04 ns
Kreatynina, pmol/l 87 +20 96 + 18 94 +24 10016 0,25 0,01
KKr, ml/min./1.73 m? 84 +24 74 £ 18 75 +29 7016 0,23 0,02
EF, % 70+5 68+6 69+6 69+7 -0,16 0,10
LVMI (g/m?) 88 £22 94+ 19 92 +20 95 +23 0,18 0,07

Czas deceleracji fali E, ms 217+30 226 + 38 238+ 36 234 £33 0,09 ns

E’*, em/s 10,2 +1,9 99+1,6 10,0+ 1,8 97+15 0,10 ns
E’ /A 1,5+0,3 1,5+04 1,4+0,3 1,4+03 0,11 ns
E/E® 6,625 7,0+27 6,8+3,0 7,733 0,16 ns

Choroba 1-/2-/3-naczyn.”
n 10/4/2 14/2/1 6/2/4 1/6/8
% 62.5/25/12.5 82/12/6 50/17/33 7/40/53 0,46  0,0002

*stosunki amplitud fali E naptywu mitralnego oraz wczesnorozkurczowej fali E’ i zwiazanej ze
skurczem przedsionka fali A’ predkosci ruchu pier§cienia mitralnego oznaczono o 46 0sob;
® koronarografi¢ wykonano u 60 chorych; odsetki zostaty obliczone po ograniczeniu analizy do

w/wym. 60 0sob.
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Ryc. 7. NT-proBNP a BMI

rho = 0.03, p = ns dla trendu
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Kreatynina (pmol/l)
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Ryc. 9. NT-proBNP a poziom kreatyniny

rho = 0.25, p = 0.01 dla trendu
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Ryc. 11. NT-proBNP a koronarografia
rho = 0.46, p = 0.0002 dla trendu
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Powyzsze zalezno$ci potwierdzita analiza z log [NT-proBNP] rozpatrywanym jako zmienna o
charakterze ciagtym; stwierdzono istotne zaleznosci od rozlegto$ci zmian w koronarografii (vide
podrozdzial 4.4., Tab.6) i parametrow czynno$ci nerek, natomiast zwiazki z wiekiem, EF i

indeksem masy lewej komory wykazywaty jedynie nieznamienne tendencje (Tab.3)

Tab. 3. Stezenie NT-proBNP a charakterystyka badanych chorych — wyniki analizy
jednoczynnikowej dla calej grupy 100 badanych oséb z log [NT-proBNP] jako zmienng o

charakterze ciagtym

r lub rho* p
Wiek 0,17 0,09
Ple¢ —0.02* ns
BMI 0,11 ns
Kreatynina 0,28 0,007
KKr —0,27 0,008
EF 0,15 0,14
LVMI 0.16 0.10

* tho zamiast r obliczono dla okres§lenia wptywu plci — zmiennej o charakterze jako§ciowym
4.3. Poziom NT-proBNP a wyniki testu wysitkowego
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Nie obserwowano zalezno$ci stgzenia NT-proBNP od czasu wysitku (Tab.4; Ryc.12A) ani
osiagnigtego obciazenia praca (Tab.4; Ryc.12B), natomiast stwierdzono znamienny zwiazek z
suma znamiennych obnizek odcinka ST (Tab.4; Ryc.13). Przedstawione zalezno$ci utrzymywaty
si¢ niezaleznie od tego, czy postuzono si¢ pordwnaniem w/wym. parametrow w podgrupach
wyodrebnionych na podstawie przedziatéw kwartylowych poziomu NT-proBNP (Tab.4; Ryc.12A,
12B,13), czy poszukiwaniem ewentualnych korelacji z log [NT-proBNP] jako zmienna o
charakterze ciaglym (Tab.5; Ryc.14,15)

Tab. 4. Kwartyle poziomu NT-proBNP a analizowane parametry uzyskane w trakcie testu

wysitkowego dla calej grupy 100 badanych oséb

NT-proBNP (pg/ml)

rho D
<95,5 95,5-135,2  135,3-198,7 >198,7
Czas wysitku, min. 6,2+2.4 6,6£2,2 6,2+2,1 5,7£1,6 —0,05 ns
Osiagnigte obciazenie
praca, MET 6,9+2.7 7,242.2 6,8+2.2 6,5+1,7 -0,07 ns
Suma znamiennych
obnizek odcinka ST, mm 5,4+2.3 6,0+£2,6 5,943.1 8,0+£3,8 0,305 0,002

Tab. 5. Stezenie NT-proBNP a analizowane parametry uzyskane w trakcie testu
wysilkowego — wyniki analizy jednoczynnikowej dla calej grupy 100 badanych osob z log
[NT-proBNP] jako zmienng o charakterze ciaglym

r p
Czas wysitku -0.02 ns
Osiagnigte obciazenie praca -0,03 ns
Suma znamiennych obnizek odcinka ST 0,31 0,002
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Ryc. 12A. NT-proBNP a czas wysiltku
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Ryc. 13. NT-proBNP a suma znamiennych
obnizek odcinka ST podczas testu
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Ryec. 15.

Log [NT-proBNP] vs. Suma znamiennych obnizek ST podczas testu (n=100)
Log [NT-proBNP] = 4,4448 + 0,07318 * Suma znamiennych obnizek odcinka ST
Wsp. korelacji: r = 0,31, p = 0,002
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44. Poziom NT-proBNP a charakterystyka badanych osob i wyniki testu wysitkowego dla

60 mezczyzn, u ktorych wykonano koronarografie

Powyzsze analizy z log [NT-proBNP] jako zmienna o charakterze ciaglym powtorzono po
ograniczeniu analizy do grupy 60 mezczyzn, u ktdrych zostata wykonana koronarografia.. Poza
suma znamiennych obnizek odcinka ST podczas testu wysitkowego oraz parametrami funkcji
nerek, wsréd zmiennych wykazujacych istotna zalezno$¢ z poziomem NT-proBNP pojawita si¢

rozleglo$¢ zmian angiograficznych w tgtnicach wiencowych (Tab.6; Ryc.16,17).
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Tab. 6. NT-proBNP a charakterystyka pacjentow i wyniki testu wysilkowego — analiza

jednoczynnikowa z log [NT-proBNP| jako zmienna o charakterze ciagglym dla 60

mezczyzn, u ktérych wykonano koronarografie

r lub rho* p
Wiek 0,14 ns
BMI 0,16 ns
Kreatynina 0,36 0,007
KKr —0,36 0,008
EF —0,05 ns
LVMI 0,20 0,13
Angiograficzna rozlegtos¢ choroby wiencowej* 0,49* <0,0001
Czas wysitku —0,01 ns
Osiagnigte obciazenie praca w czasie wysitku 0,10 ns
Suma znamiennych obnizek odcinka ST 0,40 0,001

* tho zamiast r obliczono dla zaawansowania angiograficznego choroby wiencowej
*jako choroba 1-, 2- badz 3- naczyniowa

Ryec. 16.

Log [NT-proBNP] vs. Praca wykonana podczas wysitku (n=60)
Log [NT-proBNP] = 2,9523 - 0,0315 * Praca
Wsp. korelacji: r =-0,0961
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Log [NT-proBNP] vs. Suma znamiennych obnizek ST podczas testu (n=60)
Log [NT-proBNP] =4,1970 + 0,10378 * Suma znamiennych obnizek odcinka ST
Wsp. korelacji: 1= 0,40, p = 0,001
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4.5. Analiza wieloczynnikowa — zmienne wplywajace na poziom NT-proBNP

Rozpatrujac cata grupe 100 badanych o0s6b za pomoca analizy wieloczynnikowej
zidentyfikowano nastgpujace parametry jako powiazane w sposob niezalezny ze stezeniem NT-
proBNP: sumg znamiennych obnizek odcinka ST podczas testu wysitkowego oraz KKr (Tab.7).
W analizie tej nie uwzgledniono rozleglosci zmian w tetnicach wiencowych w koronarografii w

zwiazku z faktem, ze koronarografi¢ wykonano jedynie u 60 mezczyzn.

Tab. 7. Wyniki liniowej regresji wielokrotnej z krokowym doborem zmiennych dla calej
grupy 100 badanych oséb — parametry powiazane w sposob niezalezny z log [NT-proBNP]

jako zmienng o charakterze ciaglym

B+ SEM p
Suma znamiennych obnizek odcinka ST 0,27 +0,09 0,004
KKr —0,20+ 0,09 0,03

(R=0,36,R*=0,13, p=0,001, n=100)
Po ograniczeniu analizy do 60 chorych, u ktorych zostata wykonana koronarografia, wsrod

zmiennych powiazanych z poziomem NT-proBNP pojawita si¢ dodatkowo rozlegto$¢ zmian
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angiograficznych (Tab.8). W analizie wieloczynnikowej sita zwiazku migdzy st¢zeniem NT-
proBNP a suma obnizek odcinka ST podczas testu wysitkowego oraz rozlegloscia zmian
angiograficznych byta nizsza (Tab.8) w porownaniu do powiazania tych zmiennych z NT-
proBNP w analizie jednoczynnikowej (Tab.6). Dowodzi to ostabienia powyzszych zaleznos$ci
po uwzglednieniu poprawki na zmienne, ktore znalazly si¢ w koncowym réwnaniu regres;ji.
Poniewaz stwierdzono istotna korelacj¢ zaawansowania zmian angiograficznych z suma
znamiennych obnizek odcinka ST podczas testu wysitkowego (rho = 0.28, p = 0.03) oraz KKr
(rho = —0,26, p = 0.04), wskazuje to, ze wyzszy poziom NT-proBNP u chorych z wigksza
rozlegto$cia zmian w koronarografii cze$ciowo wynikal z interakcji migdzy zaawansowaniem
miazdzycy w tetnicach wiencowych a tymi zmiennymi, czeSciowo za$ byl od tych interakcji

niezalezny.

Tab. 8. Wyniki liniowej regresji wielokrotnej z krokowym doborem zmiennych po
ograniczeniu analizy do 60 mezczyzn, u ktorych zostala wykonana koronarografia —
parametry powigzane w sposob niezalezny z log [NT-proBNP] jako zmienna o

charakterze ciaglym

B+ SEM p
Angiograficzna rozlegltos¢ ch. wiencowe;j 0,35+0,11 0,002
Suma znamiennych obnizek odcinka ST 0,24 +0,11 0,03
KKr —0,21+0,11 0,06
(R=10.58, R*= 0,34, p<0,0001, n = 60)
5. DYSKUSJA
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Podwyzszone stgzenie peptydow natriuretycznych typu B we krwi jest uznanym
czynnikiem rokowniczym oraz uzytecznym parametrem diagnostycznym w niewydolno$ci
serca. Majac na uwadze fizjologiczna regulacje uwalniania tych peptydéw, ich znaczenie jako
markerow biochemicznych oznaczanych u pacjentdéw ze stabilng choroba wiencowa bez
dysfunkcji lewej komory nie jest juz tak jednoznaczne, co znajduje odzwierciedlenie w liczbie
doniesien naukowych podejmujacych omawiane zagadnienie. W listopadzie 2007 roku, po
wpisaniu do bazy danych PubMed hasta ,,NT-proBNP” ukazatly si¢ tytuty 1072 prac, podczas
gdy na hasto odpowiadajace tematowi niniejszej rozprawy sformutowane w sposdb mozliwie
najbardziej szeroki, a mianowicie ,, NT-proBNP and (stable angina OR stable coronary heart
disease OR stable coronary artery disease)”, odpowiedziato jedynie 30 cytowan, z czego 2

pozycje stanowity prace pogladowe.

5.1. Peptyd natriuretyczny typu B a niedokrwienie myocardium w stabilnej chorobie

wiencowej

Kragelund i wsp. [2005] oceniala przydatno$¢ oznaczania stgzenia NT-proBNP, jako
czynnika ryzyka zgonu w populacji 1034 pacjentéw ze stabilng choroba wiencowa poddanych
diagnostyce koronarograficznej. Grupa ta, podobnie jak chorzy w niniejszej rozprawie,
sktadata si¢ w ponad 70% z mezczyzn, za$ ich mediana wieku wynosita 58 lat. Warto$ci
mediany stgzen NT-proBNP stwierdzane przez Kragelund i wsp. (169 pg/ml) byly jedynie
nieco wyzsze od stwierdzanych w obserwowanej przeze mnie populacji (135,0 pg/ml).
Podobnie jak w niniejszej rozprawie, obserwowano znamienna zaleznos$¢ stezenia NT-proBNP
od klirensu endogennej kreatyniny oraz stopnia zaawansowania ocenianych angiograficznie
zmian miazdzycowych w tgtnicach wiencowych. W omawianym doniesieniu nie wykazano
istotnej zaleznos$ci pomigdzy wystapieniem dodatniego wyniku elektrokardiograficznej proby
wysitkowej a wyjsciowym stgzeniem NT-proNBP. Autorzy stwierdzili natomiast zwiazek
pomigdzy stgzeniem NT-proNBP a podawanym przez chorego nasileniem dolegliwosci
stenokardialnych ocenianych wg klasyfikacji Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego.
Kragelund i wsp. zaproponowali, ze moglo to wynika¢ z powtarzajacych sig, przemijajacych
epizodow niedokrwienia mig¢§nia sercowego, ktore najprawdopodobniej wystepowaty czgsciej i
obejmowaly wigkszy obszar myocardium u pacjentow z bardziej nasilonymi zmianami w

tetnicach wiencowych. W okresie $rednio 9-letniej obserwacji cytowani autorzy ci stwierdzili
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istotng zaleznos$¢ catkowitego ryzyka zgonu od wyjsciowego st¢zenia NT-proBNP, niezalezna
od innych czynnikow ryzyka, w tym EF 1 ci$nienia koncoworozkurczowego w lewej komorze, a
zatem po uwzglednieniu poprawki na parametry powiazane z czynnoscia skurczowa i
rozkurczowa lewej komory. Nalezy podkresli¢, ze przedstawiony efekt prognostyczny
utrzymywal si¢ po ograniczeniu analizy do 354 pacjentow z EF >60% i obecnoscia istotnych

zwezen w koronarografii, a zatem poréwnywalnych do pacjentdéw w niniejszej rozprawie.

W/wym. konkluzja (hipotetyczny zwiazek podwyzszonego poziomu NT-proBNP z
powtarzajacymi si¢ epizodami niedokrwienia) pojawila si¢ rowniez jako element dyskusji w
pracy Bibbins-Domingo 1 wsp. (2003). Badacze ci analizowali podgrupg chorych
uczestniczacych w badaniu Heart and Soul Study. Kryterium kwalifikujace do w/wym. badania
stanowila obecno$¢ co najmniej jednej z nastepujacych cech: przebyty zawat serca, obecnos¢
>50% zwegzenia tetnicy wiencowej w koronarografii, cechy odwracalnego niedokrwienia
myocardium w te$cie obciazeniowym, zabieg rewaskularyzacji wiencowej w wywiadzie. W
podgrupie 206 chorych po przebytym zawale serca stwierdzono ok. 2-krotnie wyzszy poziom
BNP u pacjentow z dodatnim wynikiem echokardiografii obciazeniowej z zastosowaniem
wysitku fizycznego jako bodzca prowokujacego niedokrwienie. W/wym. zaleznos$¢
utrzymywala si¢ po ograniczeniu analizy do 48 chorych z EF lewej komory ponizej 55%.
Zatem mozna przypuszczaC, ze dysfunkcja skurczowa lewej komory nie byla czynnikiem
odpowiedzialnym za powyzsze zalezno$ci, co pozwala przeprowadzi¢ analogi¢ z niniejsza
rozprawa, gdzie chorzy z obnizona kurczliwo$cia lewej komory zostali wylaczeni z badan.
Ponadto Bibbins-Domingo i wsp. (2003) stwierdzili, ze w/wym. zwiazek ulegat jedynie
nieznacznemu ostabieniu po uwzgl¢dnieniu poprawki na warto$¢ EF oraz echokardiograficzne
cechy dysfunkcji rozkurczowej lewej komory w warunkach spoczynkowych. W niniejszej
rozprawie kolejne kryteria wykluczajace stanowily cechy zaburzen funkcji rozkurczowej lewej
komory w badaniu echokardiograficznym, z takze obecno$¢ przerostu lewej komory
usposabiajacego do wybiorczego wystapienia dysfunkcji rozkurczowej; dla obu tych czynnikow
wykazano zwiazek z podwyzszeniem poziomu natriuretycznych typu B [Lubien et al., 2002;
Uusimaa et al., 2004; Tschoepe et al., 2005; Dong et al., 2006]. Mozna zatem sadzié, iz
niedokrwienie stymuluje generacj¢ BNP zarowno posrednio (poprzez dysfunkcje lewej
komory), jak i1 bezposrednio (czyli niezaleznie od zmiany parametréw hemodynamicznych).
Mozna wprawdzie argumentowac, ze stosowane w badaniach Bibbins-Domingo i wsp. (2003)
tradycyjne parametry sugerujace obecnos¢ dysfunkcji rozkurczowej lewej komory na podstawie

analizy przeplywu przez zastawke¢ mitralng i przeptywu w zytach ptucnych nie odzwierciedlaja
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w sposob wystarczajaco doktadny zaburzen rozkurczu [Yesil i wsp., 2006]. Jednakze
niezaleznie od dyskusji na temat optymalizacji technik echokardiograficznych, wydaje sie¢
bezsporne, ze stwierdzenie podwyzszonego ci$nienia koncoworozkurczowego w lewej komorze
pozwala w sposob wiarygodny zidentyfikowaé chorych, u ktérych pomimo prawidlowe;j
kurczliwosci lewej komory dochodzi do jej dysfunkcji rozkurczowej, a tym samym do wzrostu
napr¢zenia jej Sciany, stanowiacego bodziec do sekrecji BNP. Zatem, o ile w analizie
wieloczynnikowej dotyczacej wartosci prognostycznej oznaczenia peptyddéw natriuretycznych
zostanie uwzgledniona poprawka na warto$¢ EF 1 ci$nienia koncoworozkurczowego, mozna
przyja¢, ze wzigto pod uwage oba typy dysfunkcji lewej komory. Jezeli wowczas zwiazek
podwyzszonego poziomu BNP/NT-proBNP z niekorzystnym rokowaniem zostanie utrzymany,
oznacza to, ze najprawdopodobniej inne czynniki (np. wzmozona generacja w/wym. peptydow
w niedokrwionym myocardium) odpowiadaja za przedstawiona zalezno$¢. Istotnie, kilka
niezaleznych grup badawczych wykazalo utrzymywanie si¢ niezaleznego efektu
prognostycznego BNP [Omland et al., 2005] badz NT-proBNP [Kragelund et al., 2005; Maerz
et al., 2007; Bibbins-Domingo et al., 2007] w stabilnej chorobie wiencowej po uwzglednieniu w
analizie wieloczynnikowe] szerokiego zestawu zmiennych, w tym EF i ci$nienia koncowo-
rozkurczowego w lewej komorze. Wydaje si¢ zatem, ze powyzsze wyniki oraz cytowane
wczesnie] dane uzyskane przez Bibbins-Domingo 1 wsp. (2003) maja wspolna przyczyne, a
mianowicie fakt, iz do podwyzszenia poziomu BNP oraz NT-proBNP dochodzi takze u chorych
z prawidlowa funkcja skurczowa i1 rozkurczowa lewej komory, o ile w toku codziennej
aktywnos$ci wystepuja u nich czgste epizody niedokrwienia migénia serca, takze o charakterze
bezobjawowym.

Pierwsze badania kliniczne wskazujace na zwiazek podwyzszonego poziomu BNP we
krwi z epizodami indukowanego niedokrwienia pochodza sprzed ponad 10 lat. Po obciaZeniu
wysitkiem Marumoto i wsp. (1995) stwierdzili znamienne przyrosty poziomu BNP w osoczu
krwi u chorych z dusznica bolesna, podczas gdy w grupie kontrolnej poziom hormonu
pozostawat niezmieniony. Przejsciowy wzrost st¢zenia krazacego BNP stwierdzono takze w
innej sytuacji klinicznej zwigzanym z krotkotrwatym niedokrwieniem, a mianowicie
bezposrednio po przezskdrnej angioplastyce balonowej zwiazanej] z przejsciowym
zablokowaniem przeptywu krwi [Kyriakides et al., 2000; Tateishi et al., 2000]. W tym ostatnim
przypadku zmiana poziomu BNP nie byta powiazana z parametrami hemodynamicznymi, w
tym ci$nieniem koncoworozkurczowym w lewej komorze, co wskazuje na bezposredni wptyw
bodzca niedokrwiennego [Tateishi et al., 2000] niezaleznie od uposledzenia funkcji

rozkurczowej, ktore w warunkach niedokrwienia poprzedza dysfunkcje skurczowa [Pouleur,
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1990]. Natomiast u chorych z kardiomiopatia przerostowa Nakamura i1 wsp. (2002)
zaobserwowali nasilone zwyzki poziomu BNP po wysitku w przypadku, gdy obciazenie
wywolywato odwracalne odcinkowe niedokrwienie myocardium w scyntygrafii perfuzyjnej. Co
wigcej, w w/wym. podgrupie chorych obserwowano podwyzszenie wyjsciowego st¢zenia BNP
w poréwnaniu do z kardiomiopatia przerostowa bez indukowanego wysitkiem niedokrwienia
mig$nia serca. Prace opublikowane w pozniejszych latach dowiodly, ze réwniez w chorobie
wiencowej poziomy BNP badz NT-proBNP w warunkach spoczynkowych sa wyzsze u tych
pacjentéw, u ktorych mozna sprowokowac¢ niedokrwienie myocardium w testach
obciazeniowych, co zalezy od wptywu niedokrwienia na ekspresj¢ genéw kodujacych BNP.

W roku 2003 ukazata si¢ publikacja dowodzace wzmozonej ekspresji genu kodujacego
BNP w niedokrwionym myocardium u 12 chorych z prawidlowa funkcja skurczowa lewe;j
komory poddanych operacji rewaskularyzacji chirurgicznej [Goetze et al., 2003]. Analizowano
mianowicie obszary migs$nia serca, w ktérych stwierdzono $rodoperacyjnie obnizone ci$nienie
parcjalne tlenu. Okazato si¢, ze ekspresja mRNA dla BNP byla w powyzszych obszarach
podwyzszona w stopniu skorelowanym ze stezeniem BNP i NT-proBNP w osoczu krwi, przy
czym istotno$¢ statystyczna utrzymywata si¢ nawet wtedy, gdy analiz¢ ograniczono do 8
pacjentéw, u ktorych pomiary BNP i NT-proBNP we krwi przeprowadzono w okresie
okotooperacyjnym. Ponadto poziom BNP u 12 chorych kwalifikowanych do rewaskularyzacji
chirurgicznej oraz 10 chorych przed rewaskularyzacja przezskorna (Srednia EF >50%) siggatl
stezen mierzonych w grupie 13 pacjentéw z kardiomiopatia rozstrzeniowa (Srednia EF ok.
20%) 1 byt zwigkszony ok. 5-krotnie (BNP) oraz 8—-10-krotnie (NT-proBNP) w stosunku do
grupy kontrolnej [Goetze et al., 2003]. W zwiazku z faktem, Zze u wszystkich powyzszych 23
pacjentow z choroba niedokrwienna serca kwalifikowanych do rewaskularyzacji stwierdzono
cechy odwracalnego niedokrwienia myocardium w badaniach nieinwazyjnych podczas
obciazenia wysiltkiem, sformutowano hipotezg, ze czynnikiem odpowiedzialnym za nadmierna
ekspresj¢ genu dla BNP w kardiomiocytach lewej komory tych pacjentow mogly by¢
powtarzalne epizody niedokrwienia migénia serca. Podobny wniosek wysnuli Rueck 1 wsp.
(2004), ktorzy stwierdzili $rednio 23-krotne podwyzszenie ekspresji genu dla BNP w obszarach
myocardium wykazujacych odwracalne niedokrwienie w obciazeniowej scyntygrafii
perfuzyjnej w pordéwnaniu do kontrolnych biopsji lewej komory z segmentéw nie
wykazujacych niedokrwienia u 5 pacjentéw poddanych operacji pomostowania aortalno-
wiencowego.

W 2004 roku Goetze i wsp. wykazali w pracy eksperymentalnej, ze wywotane

chirurgicznie ograniczone niedokrwienie (nie doprowadzajace do pojawienia si¢ martwicy)
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prowadzito do szybkiego wzrostu ekspresji genu dla BNP w kardiomiocytach serca $wini. Co
wigce], spadek cisnienia parcjalnego tlenu stymulowal ekspresje genu BNP w hodowli
kardiomiocytow in vitro [Goetze et al., 2004]. Z kolei Hopkins 1 wsp. (2004) dowiedli, ze
hipoksja jest bezposrednim stymulatorem uwalniania ANP i BNP z badanych in vitro ludzkich
kardiomiocytow przedsionkow serca, co stanowi najbardziej prawdopodobna przyczyng
stwierdzonego réwniez przez tych autorow wielokrotnego podwyzszenia poziomoéw tych
peptydoéw natriuretycznych w osoczu krwi chorych z wrodzonymi siniczymi wadami serca
pomimo niskich ci$nien napetniania komor [Hopkins & Hall, 1997; Hopkins et al., 2004].
Poszukujac mechanizmu  odpowiedzialnego za wzmozone tworzenie peptyddéw
natriuretycznych w warunkach niedokrwienia, wykazano, ze ekspresja genu dla ANP [Chun et
al., 2003] oraz BNP [Luo et al., 2006] pozostaje pod kontrola specyficznego biatka, tzw.
czynnika indukowanego przez hipoksj¢ (HIF-1, hypoxia-inducible factor-1).

Przedstawione prace stanowia uzasadnienie licznych obserwacji dowodzacych, ze
pacjenci z choroba niedokrwienna serca 1 cechami odwracalnego niedokrwienia w scyntygrafii
perfuzyjnej serca wykazywali rownolegle podwyzszenie zar6wno wyjsciowego poziomu
omawianych peptydow natriuretycznych, jak 1 wigksze przyrosty ich stgzen po wysitku
wzgledem chorych z prawidtowym wynikiem badania perfuzji myocardium [Sabatine et al.,
2004; Foote et al., 2004; Palumbo et al., 2004; Staub et al., 2005; Zaid et al., 2007]. Zwiazek
spoczynkowego poziomu dla BNP/NT-proBNP z dodatnim wynikiem testow obciazeniowych
stwierdzono takze dla echokardiografii wysitkowej [Bibbins-Domingo et al., 2003] oraz
echokardiografii z zastosowaniem dobutaminy [Asada et al., 2004].

Natomiast w przypadku elektrokardiograficznej proby wysitkowej wyniki dostgpnych
publikacji u chorych ze stabilng dusznica bolesna nie sa jednoznaczne. Weber 1 wsp. (2004) nie
zaobserwowali znamiennych réznic w spoczynkowym poziomie NT-proBNP, gdy kryterium
podziatu badanych chorych na podgrupy byt wynik elektrokardiograficznej proby wysitkowe;,
podczas gdy roznica ta ujawnila sig, gdy jako kryterium przyj¢to wynik scyntygrafii perfuzyjnej
badz obecnos¢ istotnych zwezen w koronarografii. Z kolei Zaid 1 wsp. (2007) obserwowali
wyzsze wyjsciowe poziomy BNP i ich przyrosty po wysitku niezaleznie od tego, ktorym z
w/wym. kryteridw postuzono si¢ celem wyodrebnienia podgrup. Jednakze w cytowanej pracy
zakres powyzszych roznic 1 ich znamienno$¢ statystyczna dla spoczynkowego stgzenia BNP
okazaly si¢ wyraznie nizsze, gdy podgrupy wyodrebniono na podstawie wyniku EKG
wysitkowego. Wydaje sig, iz przyczyna omawianych niejednoznaczno$ci jest znany fakt
rozbiezno$ci migdzy wystapieniem niedokrwiennych zmian odcinka ST a ujawnieniem si¢

odwracalnego niedokrwienia w scyntygrafii perfuzyjnej w warunkach obcigzenia wysitkiem, co
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pokazali takze autorzy obu dyskutowanych publikacji [Weber et al., 2004; Zaid et al., 2007]. W
niniejszej rozprawie u wszystkich chorych w trakcie proby wysitkowe] wystapity obnizki
odcinka ST odpowiadajace dodatniemu wynikowi testu, za§ w analizie danych skupitam si¢ na
warto$ci sumy tych obnizek. Zatem z badania zostali a priori wylaczeni pacjenci z ujemnym
wynikiem proby, a tym samym przypadki ewentualnych wynikow fatszywie ujemnych (czyli z
istotnymi zwezeniami w koronarografii pomimo ujemnego wyniku elektrokardiograficznej
proby wysitkowej), ktore w znacznej mierze odpowiadaja za rozbiezno$Sci migdzy
elektrokardiografia wysitkowa a scyntygrafia perfuzyjna z powodu niedostatecznej czuto$ci
zapisu EKG, zwlaszcza w przypadku choroby 1-naczyniowej [Morrow et al., 2005a]. Nie da si¢
natomiast wykluczy¢, ze u niektdrych pacjentow wynik proby byt falszywie dodatni. Niemniej
jednak istnieja przestanki, ze mogto to dotyczy¢ jedynie znikomej liczby chorych, a co
najwazniejsze najprawdopodobniej nie wplynglo to w sposob decydujacy na wnioski z
niniejszej rozprawy. Po pierwsze, wyniki nie ulegly zmianie, gdy analiz¢ ograniczono do 60
chorych, u ktorych w koronarografii stwierdzono obecnos¢ istotnych zwegzen. Natomiast u
pozostatych 40 osob w trakcie proby wysitkowej wystapity — poza niedokrwiennymi obnizkami
odcinka ST — takze typowe dolegliwo$ci dtawicowe, co zaznaczono w opisie metodologii, ktora
postuzono si¢ w niniejszej rozprawie. Jak wiadomo, w takiej sytuacji klinicznej (znamienne
obnizenie odcinka ST 1 typowe dolegliwosci dtawicowe podczas wysitku) pozytywna warto$¢
predykcyjna testu wysitkowego w aspekcie wykrywania znamiennych zmian w koronarografii
wynosi ok. 90% [Morrow et al., 2005a]. Wydaje si¢ zatem, ze zmiany odcinka ST w trakcie
wysitku w grupie badanej w obecnej rozprawie odzwierciedlaja niedokrwienie myocardium w
przebiegu choroby niedokrwiennej serca na podtozu miazdzycowym. Mozna zatozy¢, Zze suma
tych obnizek niesie informacj¢ o wielkos$ci obszaru niedokrwienia i jego nasileniu. Analogiczny
parametr jako jedna z miar niedokrwienia zastosowano w badaniu ACIP, ktore wykazato m.in.
poprawg tolerancji wysitku po rewaskularyzacji u pacjentdw z choroba niedokrwienng serca i
obecnos$cia co najmniej jednego zwezenia w koronarografii przekraczajacego 50%, dodatnim
wynikiem testu wysitkowego i co najmniej 1 epizodem cichego niedokrwienia w 48-godzinnym
zapisie EKG [Rogers et al., 1995].

W oparciu o powyzsze rozwazania wydaje si¢ zatem, ze powiazanie spoczynkowego
poziomu NT-proBNP z wartoscia sumy maksymalnych obnizek odcinka ST w tescie
wysitkowym stanowi kolejny argument na rzecz tezy o znaczeniu nasilenia i wielkosci obszaru
niedokrwienia dla wzmozonej ekspresji genu dla BNP. Istotnie, poziomy BNP/NT-proBNP w
spoczynku [Weber et al. 2004; Sabatine et al., 2004; Foote et al., 2004; Palumbo et al., 2004;
Zaid et al., 2007] oraz ich przyrosty podczas wysitku [Marumoto et al., 1995; Sabatine et al.,
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2004; Foote et al., 2004; Staub et al., 2005; Zaid et al., 2007] korelowaly dodatnio z
rozlegtoscia strefy odwracalnego niedokrwienia [Weber et al., 2004; Palumbo et al., 2004],
ciezkos$cia zaburzen perfuzji [Marumoto et al., 1995; Sabatine et al., 2004; Zaid et al., 2007], a
takze z warto$cia wskaznika integrujacego wielko§¢ niedokrwionego obszaru ze stopniem
odwracalnej redukcji perfuzji [Foote et al., 2004; Staub et al., 2005]. Dodatkowo za znaczeniem
bodzca niedokrwiennego we wzmozonej generacji NT-proBNP w stabilnej dusznicy bolesnej
przemawia spadek jego poziomu 24 h po wykonaniu przezskornej angioplastyki wiencowej w
porOwnaniu ze stgzeniem przed zabiegiem [Kalra et al., 2004]. Ostatnio podobny wynik
uzyskali McClure i wsp. (2007), stwierdzajac redukcje poziomu NT-proBNP 8 tygodni po

angioplastyce u chorych ze stabilng dusznica 1 zachowang kurczliwoscia lewej komory.

Wydaje si¢, ze koncepcja przetrwalego podwyzszenia st¢zenia peptydow
natriuretycznych z powodu powtarzajacych si¢ incydentdow niedokrwienia migénia serca
znajduje  szczegélne uzasadnienie dla NT-proBNP z powodu jego wlasnosci
farmakokinetycznych. Okres péttrwania NT-proBNP w osoczu krwi wynosi ok. 2 h, za§ w
przypadku BNP jedynie ok. 20 min. [Silver et al., 2004]. Sabatine i wsp. (2004) z grupy E.
Braunwalda poroéwnali wptyw wysitku fizycznego na poziom BNP i NT-proBNP u chorych ze
stabilng dusznica bolesna wykazujacych obecno$¢ tagodnych badz umiarkowanych
odwracalnych zaburzen perfuzji po wysitku. Stezenie BNP rosto kilka minut po wysitku, jednak
wracato do wartosci wyjsciowych po 4 h. Natomiast w przypadku NT-proBNP przyrosty jego
poziomu we krwi bezposrednio po wysitku byly wprawdzie slabsze, jednak podwyzszone
stezenie tego peptydu (w poréwnaniu z warto$ciami spoczynkowymi) utrzymywato si¢
praktycznie na tym samym poziomie takze 4 h po zakonczeniu testu. Biorac pod uwage
przedstawione dane [Sabatine et al., 2004], a takze znany fakt, ze poziom NT-proBNP zwykle
wielokrotnie przewyzsza stgzenia BNP (w cytowanej publikacji 2,3-3 krotnie), mozna zatozy¢,
iz NT-proBNP jest w mniejszym niz BNP stopniu podatny na krotkoterminowe wahania,
natomiast wykazuje zwiazek z epizodami niedokrwienia poprzedzajacymi pobranie krwi nawet
o kilka godzin. Stosunek st¢zen NT-proBNP do BNP jest w jeszcze wigkszym stopniu
podwyzszony u chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory. Richards i wsp. (2006)
stwierdzili, ze w/wym. stosunek przekraczal 10 u 1049 pacjentéw ze stabilng choroba
niedokrwienng serca ze Sredniag EF 46 + 14%, w wigkszo$ci po przebytym zawale. Mozna
zatem przypuszczaé, ze wobec wielokrotnie wyzszego st¢zenia NT-proBNP, ewentualne
zmiany w jego sekrecji sa relatywnie trudniejsze do wykrycia, jednak o ile bodziec stymulujacy

generacj¢ BNP utrzymuje si¢ przez dluzszy okres czasu (np. przy nawracajacych epizodach

67



niedokrwienia), maja one charakter bardziej stabilny niz w przypadku BNP o krétkim okresie

poOltrwania.

Relacj¢ migdzy peptydami natriuretycznymi typu B a stopniem obnizek odcinka ST
podczas testu wysitkowego badano w pracy, ktora wykonano w Wojskowym Instytucie
Medycznym w Warszawie [Piechota et al., 2006]. W badaniach obejmujacych 21 pacjentow z
elektrokardiograficznymi cechami niedokrwienia mig¢$nia serca podczas wysitku 1 20 pacjentow
z ujemnym wynikiem testu wysitkowego, odnotowano istotna korelacje migdzy przyrostem
stezenia NT-proBNP w czasie wysitku a wyjSciowym poziomem NT-proBNP (r = 0,54; p =
0,0003), indukowanym wysitkiem obnizeniem odcinka ST (r = 0,38; p = 0,01), stezeniem
kreatyniny w surowicy (r = 0,34; p = 0,03) oraz przebytym zawalem serca w wywiadzie (p =
0.004). Jednakze — w przeciwienstwie do niniejszej rozprawy — zalezno$¢ miedzy NT-proBNP
a niedokrwiennymi zmianami odcinka ST stala si¢ nieistotna w analizie wieloczynnikowej, gdy
jedynym czynnikiem powiazanym w sposOb niezalezny z podwyzszonym stezeniem NT-
proBNP okazat si¢ przebyty zawat. Mozliwym wytlumaczeniem przedstawionej niezgodnosci
jest hipoteza, ze przebyty zawal serca byl prawdopodobnie na tyle silnym czynnikiem
oddzialujacym zaré6wno na poziom NT-proBNP, jak i wynik testu wysitkowego, ze inne
czynniki nie zostaty wychwycone przez analizg statystyczna w tej stosunkowo nielicznej grupie
chorych. Poniewaz w obecnej pracy postuzono si¢ rozbudowanymi kryteriami wylaczajacymi z
badan (m.in. Zzadna z os6b badanych nie przebyta zawatu), sprzyjato to ujawnieniu korelacji
nieobecnych w publikacjach, w ktorych nie zastosowano tak szerokiego zakresu kryteriow

wykluczajacych.

Kolejnym dowodem na istotno$¢ sposobu doboru badanej grupy sa wyniki uzyskane
przez autorow tureckich. Yesil 1 wsp. (2006) obserwowali grupg 87 pacjentow (w tym 62
mezezyzn) w wieku 57 £ 8,5 lat z objawami stabilnej choroby wiencowej, dodatnim wynikiem
proby wysitkowej oraz prawidtowa funkcja skurczowa i1 rozkurczowa lewej komory (na
podstawie analizy parametrow przeptywu mitralnego), u ktéorych wykonano badanie
angiograficzne tgtnic wiencowych. Autorzy wyodrebnili 2 podgrupy pacjentow: w pierwszej z
nich (liczacej 32 osoby) parametry funkcji rozkurczowej byly prawidlowe zaréwno dla
wskaznikéw tradycyjnych, jak 1 wczesnorozkurczowej predkosci maksymalnej ruchu
pierscienia zastawki mitralnej ocenianej za pomoca dopplera tkankowego, natomiast w drugiej
podgrupie (obejmujacej 55 pozostatych pacjentow) stwierdzono jej zaburzenia metoda dopplera
tkankowego przy prawidlowym profilu przeptywu mitralnego. W pierwszej podgrupie wszyscy
pacjenci z poziomem NT-proBNP ponad 100 pg/ml wykazywali obecnos$¢ co najmniej jednego
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istotnego zwezenia w gldéwnych naczyniach wiencowych, podczas gdy analogiczny odsetek
wynosit jedynie 60% w podgrupie drugiej. Dowodzi to znaczenia wplywu kryteriow
wykluczajacych na koncowy wynik analizy zmiennych powiazanych z poziomem peptyddéw
natriuretycznych; w tym przypadku uwidocznita si¢ istotno$¢ metodologii identyfikacji
pacjentéw z dysfunkcja rozkurczowa lewej komory. Dodatkowo wzmacnia to wyniki uzyskane
W niniejszej rozprawie, w ktorej u wszystkich chorych wykluczono zaburzenia czynnoSci
rozkurczowej lewej komory na podstawie oceny konwencjonalnych parametrow przeptywu
mitralnego, a ponadto u prawie potowy badanych postuzono si¢ dodatkowo obrazowaniem za

pomoca dopplera tkankowego.

5.2.  Peptyd natriuretyczny typu B a rozleglo$s¢ miazdzycy tetnic wiencowych i klirens

endogennej kreatyniny

W niniejszej rozprawie, w podgrupie 60 chorych, u ktérych wykonano oceng
angiograficzna, stwierdzono zalezno$¢ st¢zenia NT-proBNP od liczby krytycznych zwezen w
tetnicach wiencowych — poza obserwowanym takze w catej grupie 100 pacjentow zwigzkiem
poziomu hormonu z suma niedokrwiennych obnizek odcinka ST w trakcie proby wysitkowe;j
oraz z Kklirensem endogennej kreatyniny (KKr). Zwiazek poziomu NT-proBNP =z
zaawansowaniem zmian angiograficznych w koronarografii oraz z obnizeniem KKr byt
obserwowany takze w poprzednio cytowanej publikacji Kragelund i wsp. (2005) obejmujacej
grupg 1034 pacjentow. W kolejnej pracy dotyczacej NT-proBNP w w/wym. grupie chorych
Kragelund 1 wsp. [2006] szerzej rozwingli zagadnienie zwiazku st¢zenia NT-proBNP z
zaawansowaniem zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych. W uzupehieniu swojej
wczesniejszej pracy [Kragelund et al., 2005], gdzie dokonano podziatu jedynie na chorobg
wiencowa 1, 2- 1 3-naczyniowa, cytowani autorzy dodatkowo wprowadzili bardziej
szczegotowe wskazniki iloSciowej oceny zmian obserwowanych w angiografii. Jednakze
niezaleznie od sposobu kwantyfikacji zwgzen stwierdzonych w koronarografii, obserwowano
statystyczna zalezno$¢ migdzy poziomem NT-proBNP a zaawansowaniem zmian
miazdzycowych oraz KKr. Z drugiej za$ strony, czulo$¢ 1 specyficznos¢ podwyzszenia NT-
proBNP powyzej 125 pg/ml wynosily odpowiednio jedynie 61 1 60% w aspekcie identyfikacji

chorych z istotnymi zwgzeniami w koronarografii, za§ w podsumowaniu autorzy stwierdzili, ze
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NT-proBNP nie jest warto§ciowym badaniem przesiewowym przy podejrzeniu takich zmian u
pacjentdw ze stabilna choroba wiencowa. Poza omawiana pozycja piSmiennictwa, takze inne
doniesienia potwierdzaja wzrost poziomu NT-proBNP wraz z zaawansowaniem miazdzycy
tetnic wiencowych w stabilnej chorobie wiencowej [Nishikimi et al., 2004; Weber et al., 2004;
Ndrepepa et al., 2005; Palazzuoli et al., 2005; Omland et al., 2005; Schnabel et al., 2005;
Rothenbacher et al., 2006].

Analiza wieloczynnikowa wykonana w omawianej podgrupie chorych potwierdzita
niezalezny zwiazek poziomu NT-proBNP ze zmianami odcinka ST 1 zaawansowaniem zmian w
koronarografii, jednakze sita w/wym. zalezno$ci ulegta ostabieniu (jakkolwiek bez utraty
znamiennosci statystycznej) po uwzglednieniu poprawki na pelny zestaw zmiennych, ktore
znalazly si¢ w koncowym roéwnania regresji, w tym KKr. Zatem zwiazek ten nie byt wytacznie
wtorny do znanego faktu wigkszego zaawansowania miazdzycy w obecno$ci nawet
niewielkiego uposledzenia czynno$ci nerek [Sarnak et al., 2003; Zebrack et al., 2003; Anavekar
et al., 2004], co mogtoby usposabia¢ do wigkszego nasilenia niedokrwiennych zmian EKG w
trakcie proby wysitkowej. Mozna wigc stwierdzi¢, ze u pacjentoéw z wielonaczyniowa choroba
wiencowa podwyzszenie poziomu NT-proBNP bylo czg$ciowo zalezne od wigkszego nasilenia
niedokrwiennych zmian odcinka ST w trakcie proby wysitkowej oraz tendencji do nizszych
wartosci KKr, czgsciowo jednak miato charakter niezalezny od wysitkowego niedokrwienia
myocardium oraz dysfunkcji nerek. Oznacza to, ze inne czynniki przyczynialy si¢ takze do
podwyzszenia poziomu NT-proBNP, ktére u 63 na 100 chorych w niniejszej rozprawie
przekraczalo poziom 95-go percentyla wyznaczonego dla zdrowych osob w wieku 55-64 lat na
88 pg/ml dla mezczyzn 1 226 pg/ml u kobiet [Costello-Boerrigter 1 wsp., 2006]. Nalezy
zaznaczy¢, ze Costello-Boerrigter 1 wsp. (2006) wyznaczyli powyzszy zakres warto$ci
prawidtowych przy zastosowaniu identycznej metody oznaczenia NT-proBNP (zestaw Elecsys
firmy Roche Diagnostics) w grupie 746 zdrowych oséb bez cech dysfunkcji skurczowej ani
rozkurczowej lewej komory w echokardiografii, co pozwolito wyeliminowaé¢ przypadki, gdy
zaburzenia te przebiegaly bezobjawowo. Biorac pod uwage fakt, ze w obecnej pracy kryteria
wylaczajace z badan obejmowaty dysfunkcj¢ skurczowa, rozkurczowa i1 przerost migsnia lewej
komory, wysunigto hipotezg, ze obecnos¢ procesu miazdzycowego moze stymulowaé generacje
BNP takze na drodze mechanizméw alternatywnych do zaburzen funkcji lewej komory oraz
niedokrwienia myocardium. Na obecnos¢ takich mechanizméw wskazuje publikacja Casco i
wsp. (2002), ktorzy stwierdzili obecnos¢ BNP oraz odpowiadajacego mu mRNA w obrebie

zaawansowanych zmian miazdzycowych w tgtnicach wiencowych u pacjentow poddanych
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transplantacji serca, przy czym miejscem wybiorczej ekspresji genu dla BNP byly komorki
migsniowki gladkiej w obrgbie blony wewngtrznej 1 przydanki. Ponadto badania in vitro
dowodza, ze cytokiny prozapalne (czynnik wzrostu guza o i interleukina 1B) zwigkszaja
ekspresjg genu dla BNP w kardiomiocytach, pozostajac bez wplywu na ekspresj¢ genu dla ANP
[Ma et al., 2004]. Biorac pod uwage aktualna koncepcj¢ miazdzycy jako procesu zapalnego
przebiegajacego w $cianie naczyn [Ross, 1993], nie da si¢ wykluczy¢, iz obecno$¢ miazdzycy
tetnic wiencowych moze sprzyja¢ generacji BNP w kardiomiocytach pozostajacych w ich

bezposrednim sasiedztwie.

Obecnos¢ KKr w rownaniach regresji opisujacej NT-proBNP odzwierciedla znang z
literatury istotna zalezno$¢ stgzenia peptyddw natriuretycznych typu B od czynnosci nerek.
Spadek KKr o 10 ml/min byl zwiazany ze wzrostem poziomu NT-proBNP o ok. 38%, zas BNP
0 21%, co wiazano z wigksza zaleznoscia eliminacji NT-proBNP od funkcji nerek [Vickery et
al., 2005]. Konsekwencja wptywu zaburzen czynnosci nerek na poziom omawianych peptydow
jest fakt, ze w jednej z analiz bazy danych z badania BNP przy lagodnej dysfunkcji nerek
zaproponowano wyzsze o ok. 50% tzw. dolne wartos$ci odcigcia poziomu BNP (104,3 pg/ml dla
KKr 60-90 ml/min./1.73 m* i 70,7 pg/ml dla KKr >90 ml/min./1.73 m®), uzyteczne w
przypadku podejmowania decyzji wykluczajacych z duzym prawdopodobienstwem
rozpoznanie niewydolnos$ci serca u pacjenta z ostra dusznoscia [McCullough et al., 2003a].
Natomiast przy czynnosci nerek uposledzonej w umiarkowanym stopniu (KKr 30-60
ml/min./1.73 m?) warto$ci odcigcia byly prawie 3-krotnie wyzsze (201,2 pg/ml) w poréwnaniu
z chorymi z prawidtowa funkcja nerek [McCullough et al., 2003a]. Podobnie Luchner i wsp.
(2005a) sugerowali podwyzszenie warto$ci odcigcia dla BNP (z 75 do 125 pg/ml), a zwlaszcza
NT-proBNP (ze 100 do 350 pg/ml) w diagnostyce dysfunkcji skurczowej lewej komory po

przebytym zawale serca przy nawet niewielkiego stopnia (ponizej 85 ml/min) obnizeniu KKr.

5.3. Konsekwencje kliniczne zaobserwowanych zaleznoSci

W obecnej pracy u 87% pacjentow stezenia NT-proBNP byly nizsze od 300 pg/ml,
wartosci progowej, ponizej ktérej uwaza si¢ ostra niewydolno$¢ serca za wybitnie mato
prawdopodobna  (negatywna warto$¢ predykcyjna 99%) przyczyng objawdw u chorego
zglaszajacego si¢ na izbg przyje¢ z duszno$cia [Maisel, 2006; Piechota & Piechota, 2006;
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Zielinski, 2006]. Jedynie u 13 pacjentow (5 kobiet i 8 mezczyzn) stezenie tego hormonu byto
wyzsze niz 300 pg/ml przy wartosci maksymalnej 521 pg/ml, nie przekraczajac zatem w
zadnym przypadku kolejnego progu (900 pg/ml dla chorych w wieku 50-75 lat), gdy pozytywna
1 negatywna warto$¢ predykcyjna w w/wym. sytuacji klinicznej wynosza odpowiednio 82 1 88%
[Januzzi et al., 2005; Maisel, 2006]. Jednakze nalezy podkresli¢, ze biorac pod uwage
charakterystyke kliniczna pacjentow w niniejsze] rozprawie, wlasciwsze jest odniesienie
uzyskanych pozioméw NT-proBNP do wartosci uzyskanej przez Richardsa 1 wsp. (2006) u
1049 chorych ze stabilng choroba wiencowa ($rednia wieku 63 + 10 lat). Autorzy ci wykazali,
ze optymalny prog odcigcia dzielacy chorych na dwie podgrupy w oparciu o warto§¢ EF na
poziomie 40% wynosit 588 pg/ml, za§ 545 pg/ml dla chorych bez objawow niewydolnosci
serca (negatywna warto$¢ predykcyjna odpowiednio 85 i 90%). Jednakze powyzsze wyniki
uzyskano za pomoca metody radioimmunologicznej dajacej wyzsze warto$ci peptydu w
pordwnaniu z uzyta przeze mnie metoda oparta na elektrochemiluminescencji. Natomiast po
zastosowaniu warto$ci odcigcia zaproponowanej w cytowane] wezesniej pracy z zastosowaniem
elektrochemiluminescencji [Costello-Boerrigter et al., 2006], a mianowicie 234 pg/ml dla
mezezyzn 1 246 pg/ml dla kobiet (przy wysokiej czutosci i specyficznosci oscylujacych w
granicach 90-100%) dla wykrywania osob z EF < 40% w populacji ogdlnej w wieku 55-64 lat,
zdecydowana wigkszo$¢ pacjentdéw w niniejszej rozprawie (58 z 71 mezczyzn i 23 z 29 kobiet)
miescila si¢ ponizej w/wym. wartosci. Podobna warto$¢ odcigcia (ok. 226 pg/ml) uzyskali Ng i
wsp. (2005) poszukujac optymalnego poziomu dla wykrywania dysfunkcji skurczowej lewej
komory (EF<40%) w populacji ogolnej osob w wieku 45-80 lat przy negatywnej wartosci
predykcyjnej ok. 99.8%, przy czym podobny wynik przyniosta dodatkowa analiza podgrupy
chorych wysokiego ryzyka (w tym z choroba wiencowa lub nadci$nieniem tgtniczym w
wywiadzie). Badania Hobbsa 1 wsp. (2002; 2004) wskazuja na nawet wyzsze warto$ci odcigcia
stezenia NT-proBNP w populacji ogolnej, u chorych z rozpoznana niewydolnoscia serca oraz u
pacjentdw z wysokim ryzykiem jej wystapienia (w znacznym odsetku z choroba wiencowa):
ok. 344 pg/ml z punktu widzenia EF<40% [Hobbs et al., 2004] oraz ok. 309 pg/ml w aspekcie
objawowej niewydolnosci serca wg kryteriow Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
[Hobbs et al., 2002] przy 100% negatywnej warto$ci predykcyjnej. Podane poziomy graniczne
stezen NT-proBNP zblizone sa do wyniku uzyskanego przez Groenninga i wsp. (2004) (ok. 357
pg/ml) jako optymalna warto$¢ odcigcia pomocna w identyfikacji osob w przedziale wiekowym
50-90 lat z EF < 50% w populacji ogoélnej przy negatywnej warto$ci predykcyjnej 94%.
Wreszcie Luchner i1 wsp. (2005b), ktorzy rowniez postugiwali si¢ elektrochemiluminescencja,

wyznaczyli optymalny prog odcigcia dla wykrywania dysfunkcji skurczowej lewej komory
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(EF<35%) po przebytym zawale serca na poziomie 348 pg/ml z negatywna wartoscia
predykcyjna 97%. Zatem uzyskane w niniejszej rozprawie wyniki sa konsekwencja kryteriow
wykluczajacych przyjetych w obecnej pracy, do ktorych kwalifikowano jedynie chorych z EF
przekraczajaca 60%. Dodatkowe kryteria wykluczajace najprawdopodobniej wzmacniaty tg
tendencjg, wylaczajac z badan chorych z takimi czynnikami podwyzszajacymi poziom NT-
proBNP, jak przebyty zawal serca, przerost lub cechy dysfunkcji rozkurczowej lewej komory,
schorzenia prowadzace do nadcis$nienia ptucnego i istotne hemodynamicznie wady zastawkowe

serca [Maisel, 2006].

Niezaleznie od powyzszych rozwazan, zmienno$¢ stgzenia peptydu ma znaczenie
kliniczne takze dla jego pozioméw w zakresie podobnym do obserwowanych w niniejszej
rozprawie. Badania prospektywne chorych ze stabilna choroba wiencowa dowiodly bowiem
wzrostu ryzyka niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych przy przekroczeniu warto$ci
progowych NT-proBNP na poziomie stgzen mierzonych w obecnej pracy. Wzrost ryzyka
stwierdzono przy rosnacych wartosciach stgzenia NT-proBNP poczawszy od 568,4 pg/ml
[Rothenbacher et al., 2006], 488 pg/ml [Schnabel et al., 2005], 100 pg/ml [Maerz et al., 2007],
74 pg/ml [Bibbins-Domingo et al., 2007], a nawet 63 pg/ml [Kragelund et al., 2005], przy czym
we wszystkich powyzszych publikacjach postuzono sig metoda
immunoelektrochemiluminescencyjna. Nalezy podkresli¢, ze przy zachowanej kurczliwo$ci
lewej komory optymalne wartosci odcigcia poziomu NT-proBNP w aspekcie diagnostyki
dysfunkcji rozkurczowej sytuuja si¢ w zakresie jedynie niewielkiego podwyzszenia poziomu
tego peptydu: 120 pg/ml z ujemna warto$cia predykcyjna 93% i 220 pg/ml z dodatnia warto$cia
predykcyjna 80% [Tschoepe et al., 2005; Paulus et al., 2007]. U chorych z prawidtowa funkcja
skurczowa lewej komory w podobnym przedziale miescily si¢ warto$ci odcigcia stezenia NT-
proBNP z punktu widzenia wykrywania istotnych zwgzen w tgtnicach wiencowych: 100 pg/ml
[Yesil et al., 2006] lub 214 pg/ml [Weber et al., 2004], a takze w przypadku powiazania z
dodatnim wynikiem wysitkowej scyntygrafii perfuzyjnej migsnia serca: 229 pg/ml [Staub et al.,
2005]. Wydaje si¢ wigc, ze przy zachowanej kurczliwosci lewej komory niewielkiego stopnia
zwyzka poziomu NT-proBNP jest skutkiem czgsto wspotistniejacych ze soba, obciazajacych
rokowanie zaburzen: choroby niedokrwiennej serca i dysfunkcji rozkurczowej lewej komory.

Powyzsze dane, a takze wykazany w niniejszej pracy istotny zwiazek pomigdzy
zakresem obnizenia odcinka ST a st¢zeniem NT-proBNP w osoczu stanowia przestanki do

twierdzenia, ze czgstsze oznaczanie omawianego hormonu mogtoby przyczyni¢ si¢ do lepszej

stratyfikacji ryzyka u chorych ze stabilng dusznica bolesna. Z drugiej strony jednak
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ograniczenia finansowe czynia ta perspektywe dos$¢ odlegla w rutynowej praktyce kliniczne;j.
Abstrahujac od w/wym. problemu, interesujacym zagadnieniem jest zwlaszcza interakcja
migdzy NT-proBNP a innymi parametrami wptywajacymi na ryzyko sercowo-naczyniowe. W
badaniu AtheroGene Schnabel i1 wsp. (2005) wykazali synergistyczny niekorzystny efekt
prognostyczny podwyzszenia NT-proBNP (>488 pg/ml) i biatka C-reaktywnego (>6,1 mg/l) w
stabilnej dusznicy bolesnej. Z drugiej strony jednak Rothenbacher 1 wsp. (2006) stwierdzili, ze
wlaczenie do zestawu zmiennych prognostycznych NT-proBNP poprawiato zdolno$¢
predykcyjna modelu, podczas gdy dalsze dolaczenie stezenia biatka C-reaktywnego i1 KKr nie
wywierato istotnego wpltywu. W 2005 roku Clayton 1 wsp. zaproponowali tatwy do obliczenia
wskaznik ryzyka oparty na analizie danych 7311 chorych ze stabilna dusznica uczestniczacych
w badaniu ACTION (4 Coronary disease Trial Investigating Qutcome with Nifedipine
gastrointestinal therapeutic system), u ktorych w/wym. indeks oparto o 16 rutynowo
dostgpnych parametrow klinicznych. Pozostaje mie¢ nadziejg, ze w przyszlosci zostanie
zaproponowany podobny wskaznik z uwzglednieniem poziomu peptydu natriuretycznego typu
B. Biorac pod uwage omowiony wczesniej zwiazek poziomu NT-proBNP z niedokrwieniem
migsénia serca, mozna zaryzykowaé twierdzenie, ze pomiar stg¢zenia tego peptydu moglby by¢
takze uzyteczny w stabilnej dusznicy bolesnej jako wskaznik prognostyczny odzwierciedlajacy
nie tylko stopien zaburzen funkcji lewej komory, ale takze — w przypadku jej prawidtowe;j

czynnos$ci — powiazany z rozlegtoscia obszaru myocardium zagrozonego niedokrwieniem.
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6. WNIOSKI

1. U chorych ze stabilng dusznica bolesna bez dysfunkcji skurczowej, rozkurczowej ani
przerostu migsnia lewej komory stopien podwyzszenia poziomu NT-proBNP w osoczu krwi byt
powiazany z suma niedokrwiennych obnizek odcinka ST podczas ograniczonego objawami
stopniowanego wysitku fizycznego przy poréwnywalnym osiagnigtym obciazeniu praca

podczas testu wysitkowego.

2. Jedynie nieznamienne zaleznoSci taczyly stgzenie NT-proBNP z wartoscia frakcji

wyrzutowej oraz indeksem masy mig$nia lewej komory serca w powyzszej grupie pacjentow.

3. Zwiazek poziomu NT-proBNP z suma niedokrwiennych obnizek odcinka ST w trakcie proby
wysitkowej ulegt ostabieniu, jednak zachowatl istotno$¢ statystyczna takze w analizie

wieloczynnikowej po uwzglednieniu poprawki na pozostate parametry powiazane w sposob
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niezalezny ze st¢zeniem peptydu w osoczu krwi: rozleglo$¢ zmian miazdzycowych w tetnicach

wiencowych i stopien uposledzenia czynnosci nerek.

4. U chorych ze stabilng dusznica bolesna bez dysfunkcji skurczowej, rozkurczowej ani
przerostu mig$nia lewej komory jednym z czynnikow odpowiedzialnych za podwyzszenie
poziomu NT-proBNP w osoczu krwi w warunkach spoczynkowych jest wielkos$¢ 1 rozleglos¢
niedokrwienia mig$nia serca w trakcie wysitku fizycznego. Moze to wynika¢ z powtarzalnych
epizodow niedokrwiennych w trakcie codziennej aktywnosci, prawdopodobnie poprzez

wzmozenie ekspresji genu dla BNP w niedokrwionym myocardium.

7. STRESZCZENIE

Podwyzszony poziom peptydu natriuretycznego typu B (brain natriuretic peptide) oraz
N-koncowego fragmentu jego prohormonu (N-terminal proBNP, NT-proBNP) w osoczu krwi
jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym nie tylko w niewydolno$ci serca i ostrych
zespotach wiencowych, ale takze u chorych ze stabilng dusznica bolesna. Zwiazek ten okazat
si¢ cze$ciowo niezalezny od powiazania stgzenia BNP/NT-proBNP z innymi wskaznikami
podwyzszonego ryzyka, jak obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory, rozleglto§¢ miazdzycy
tetnic wiencowych w badaniu angiograficznym, uposledzenie czynno$ci nerek oraz cechy
dysfunkcji rozkurczowej lewej komory w badaniach inwazyjnych i nieinwazyjnych. Zostata
sformutowana hipoteza, ze niedokrwienie myocardium moze nasila¢ uwalnianie BNP w sposéb
czesciowo niezalezny od dysfunkcji rozkurczowej lewej komory serca w stabilnej dusznicy

bolesne;.

Celem niniejszego badania byla odpowiedZ na pytanie, czy u chorych ze stabilng

dusznica bolesna, prawidlowa funkcja skurczowa i rozkurczowa lewej komory oraz bez
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przebytego zawatu serca istnieje zwiazek miedzy poziomem NT-proBNP w osoczu krwi a

wynikiem elektrokardiograficznej proby wysitkowe;.

Badaniami objg¢to 100 os6b (29 kobiet 1 71 mgzczyzn) w wieku 40—74 lat (Srednia wieku
58 £ 9 lat) ze stabilna dusznica bolesna i znamiennymi niedokrwiennymi obnizkami odcinka
ST podczas elektrokardiograficznego testu wysitkowego, pozostajacych w kontroli Poradni
Przyklinicznej II Kliniki Kardiologii Collegium Medicum UJ. Zastosowano szeroki zestaw
kryteriow wykluczajacych z badania, m. in. objawy sugerujace niewydolnos$¢ serca, przebyty
zawal serca lub zabiegi angioplastyki wiencowej czy chirurgicznej rewaskularyzacji serca,
cechy dysfunkcji skurczowej lub rozkurczowej lewej komory badZ jej przerost w badaniu
echokardiograficznym, wady wrodzone i istotne wady zastawkowe serca. W podgrupie 60
mezczyzn, u ktorych zostala wykonana koronarografia, do badan kwalifikowano jedynie
pacjentéw z istotnymi (> 70%) zwezeniami w tetnicach wiencowych. U wszystkich badanych
oznaczono w warunkach spoczynkowych poziom NT-proBNP w osoczu krwi
immunochemiczng technika elektrochemiluminescencyjna przy uzyciu gotowych zestawow. W
trakcie ograniczonego objawami stopniowanego testu wysitkowego wykonanego wg
standardowego protokotu Bruce’a poza rutynowo oznaczanymi parametrami zmierzono sume
maksymalnych sko$nych w dot lub poziomych istotnych (=1 mm) obnizek odcinka ST we

wszystkich odprowadzeniach.

U chorych z wyzszym poziomem poziomu NT-proBNP w osoczu krwi w warunkach
spoczynkowych obserwowano istotny wzrost sumy niedokrwiennych obnizek odcinka ST podczas
testu wysitkowego przy poréwnywalnym osiagnigtym obciazeniem praca. Ponadto stwierdzono
znamienna ujemna korelacj¢ st¢zenia NT-proBNP z klirensem endogennej kreatyniny oraz
dodatnia korelacj¢ z rozlegloscia zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych. Jedynie
nieznamienne tendencje wiazaly NT-proBNP z wiekiem badanych, frakcja wyrzutowa lewej
komory oraz indeksem masy jej mig$nia. Przedstawione zalezno$ci utrzymywaly si¢ niezaleznie
od tego, czy postuzono si¢ poréwnaniem w/wym. parametréw w podgrupach wyodrgbnionych na
podstawie przedzialéw kwartylowych poziomu NT-proBNP, czy traktowano st¢zenie NT-proBNP
jako zmienna o charakterze ciaglym. W koncowym rownaniu liniowej regresji wielokrotnej z
krokowym doborem zmiennych opisujacym logarytmiczna pochodna poziomu NT-proBNP
znalazly si¢: suma niedokrwiennych obnizek odcinka ST podczas testu wysitkowego, rozlegtosé¢
zmian angiograficznych w tetnicach wiencowych oraz klirens endogennej kreatyniny.

Przedstawione wyniki wskazuja, Ze:
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1. U chorych ze stabilna dusznica bolesna bez dysfunkcji skurczowej, rozkurczowej ani
przerostu migs$nia lewej komory stopien podwyzszenia poziomu NT-proBNP w osoczu krwi byt
powiazany z suma niedokrwiennych obnizek odcinka ST podczas ograniczonego objawami
stopniowanego wysitku fizycznego przy poréwnywalnym osiagnigtym obciazeniu praca

podczas testu wysitkowego.

2. Jedynie nieznamienne zaleznoSci taczyly stgzenie NT-proBNP z wartoscia frakcji

wyrzutowej oraz indeksem masy mig$nia lewej komory serca.

3. Zwiazek poziomu NT-proBNP z suma niedokrwiennych obnizek odcinka ST w trakcie proby
wysitkowej ulegl oslabieniu, jednak zachowal istotno$¢ statystyczna takze w analizie
wieloczynnikowej po uwzglednieniu poprawki na pozostate parametry powiazane w sposob
niezalezny ze st¢zeniem peptydu w osoczu krwi: rozlegto$¢ zmian miazdzycowych w tetnicach

wiencowych i stopien obnizenia klirensu endogennej kreatyniny.

4. U chorych ze stabilna dusznica bolesna bez dysfunkcji skurczowej, rozkurczowej ani
przerostu migsnia lewej komory jednym z czynnikow odpowiedzialnych za podwyzszenie
poziomu NT-proBNP w osoczu krwi w warunkach spoczynkowych jest nasilenie i rozlegtos¢
niedokrwienia mig$nia serca w trakcie wysitku. Moze to wynika¢ z powtarzajacych sig
epizodow niedokrwiennych w trakcie codziennej aktywnosci, prawdopodobnie poprzez

utrzymujace si¢ wzmozenie ekspresji genu dla BNP w niedokrwionym myocardium.
8. SUMMARY

Elevated circulating levels of B-type natriuretic peptide (BNP) or N-terminal fragment
of its prohormone (NT-proBNP) are adverse outcome predictors not only in heart failure and
acute coronary syndromes but also in stable angina. The prognostic effect of BNP/NT-proBNP
is partially independent of the known associations of BNP/NT-proBNP levels with other
cardiovascular risk markers, such as depressed left ventricular ejection fraction, angiographic
extent of coronary artery disease, renal dysfunction and features of left ventricular diastolic
dysfunction as assessed invasively or non-invasively. It has been hypothesized that myocardial
ischemia may stimulate BNP release also irrespective of left ventricular diastolic dysfunction in

stable angina.

The aim of the present study was to investigate the relationship between resting plasma
NT-proBNP levels and parameters derived from an ECG exercise test in stable angina patients
with a normal left ventricular systolic and diastolic function without prior myocardial

infarction.
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100 stable angina subjects (29 women and 71 men) aged 4074 years (mean 58 = 9
years) with stable angina and significant exercise-induced ischemic ST segment depression
were recruited from the outpatient clinic of the 2™ Department of Cardiology, Jagiellonian
University. A wide set of exclusion criteria included symptoms/signs of heart failure, a history
of myocardial infarction, percutaneous coronary angioplasty, surgical coronary
revascularization, echocardiographic features of left ventricular systolic or diastolic
dysfunction, left ventricular hypertrophy, congenital heart disease, significant valvular heart
disease. In 60 men in whom coronary angiography was performed, exclusively subjects with
significant luminal diameter stenoses of >70% within major epicardial segments of at least one
of coronary arteries were included. In addition to routine parameters, the sum of significant (>1
mm) downsloping or horizontal ST segment depressions was recorded during a symptom-
limited treadmill exercise test performed according to the standard Bruce protocol. NT-proBNP
levels in plasma were measured under resting conditions by means of an

electrochemiluminescence immunoassay using a commercially available kit.

Increasing BNP levels at rest were associated with statistically significant rises in the sum
of ischemic ST segment depressions during the exercise test at a comparable workload.
Additionally, in univariate analysis BNP concentrations correlated negatively to creatinine
clearance and positively to angiographic extent of coronary atherosclerosis. Additionally,
insignificant correlations between the levels of NT-proBNP and age, left ventricular ejection
fraction and left ventricular mass index were found. These associations were maintained
irrespective of the computational method, i.e. both for comparisons of subgroups created on the
basis of NT-proBNP quartiles and when analyzing NT-proBNP levels as a continuous variable. By
means of multiple linear regression with forward stepwise variable selection, the sum of
ischemic ST segment depressions, angiographic extent of coronary atherosclerosis and
creatinine clearance entered the final regression equation describing log-transformed NT-
proBNP levels as a dependent variable.

These results suggest that:

1. In stable angina patients without left ventricular dysfunction or hypertrophy the magnitude of
resting NT-proBNP elevations was associated with the sum of exercise-induced ischemic ST
segment depressions despite a comparable workload during the standard symptom-limited

exercise test.

2. Resting NT-proBNP levels were only weakly linked to left ventricular ejection fraction and

left ventricular mass index.
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3. The relationship between plasma NT-proBNP and the sum of exercise-induced ischemic ST
segment deviations was attenuated, yet maintained on multivariate adjustment for other factors
independently related to NT-proBNP, i.e. angiographic extent of coronary artery disease and a

lower creatinine clearance.

4. Resting NT-proNP levels are related to the magnitude and extent of exercise-induced
ischemia in stable angina patients free of left ventricular dysfunction or hypertrophy
irrespective of angiographic extent of coronary artery disease and renal dysfunction. This may
be due to repeated ischemic episodes during daily activity, probably via chronically increased

BNP gene expression in the ischemic myocardium.
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