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Znaczenie peptydu natriuretycznego typu B
w schorzeniach ukladu krazenia

Role of B-type Natriuretic Peptide in Cardiovascular Disease

Szpital w Biatej Prudnickiej

Streszczenie

Moézgowy peptyd natriuretyczny (BNP), zwany réwniez peptydem natriuretycznym typu B, jest neurohormonem
o dzialaniu diuretycznym, rozszerzajacym naczynia i antagonistycznym w stosunku do uktadu renina—angiotensy-
na-aldosteron. Prekursor BNP pro-BNP gromadzi si¢ w ziarnistosciach miocytéw, gdzie pod wplywem proteazy
zmienia si¢ w aktywng biologicznie forme BNP i nieaktywne biologicznie kodicowe fragmenty pro-BNP (NT-BNP).
BNP jest wydzielany gtéwnie z komoér serca pod wplywem napigcia miocytéw, a jego wptyw na uktad naczyi sy-
stemowych i zylnych wyraza si¢ rozszerzeniem tetnic oraz dzialaniem natriuretycznym i diuretycznym. BNP i NT-
-BNP uznaje si¢ za dobre wskazniki niewydolnosci serca z uwzglednieniem jego cigzkosci, maja réwniez znacze-
nie w rozpoznawaniu choroby niedokrwiennej serca. Korzystne wlasciwosci BNP sa przydatne zwlaszcza w wy-
kluczeniu niewydolnosci serca u chorych z podejrzeniem tej choroby, umozliwiajg ujawnienie chorych na bezobja-
wowa niewydolnos¢ serca, pozwalaja na optymalizacje leczenia, a takze uzasadniaja stosowanie BNP w leczeniu
niewydolnosci serca (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1277-1282).

Stowa kluczowe: natriuretyczny peptyd mézgowy, dysfunkcja lewej i prawej komory serca, niedokrwienie serca,
zawal miesnia serca.

Abstract

Brain natriuretic peptide (BNP), also called B-type natriuretic peptide, is a neurohormone with diuretic, vasodi-
latatory, and renin—angiotensin—aldosterone antagonist effects. The precursor of BNP, pro-BNP is stored in secre-
tory granules in myocytes, and after being synthesized is cleaved by the protease into its biologically active form
BNP and the biologically inactive amino terminal fragments of pro-BNP (NT-BNP). BNP is mainly secreted from
the heart, and mostly from ventricles in response to myocytes stretch and has significant effects on vascular tone
in both the systemic and venous circulatory systems, producing arterial and venous dilatation, and also act in the
kidney to promote both natriuresis and diuresis. BNP and its NT-BNP are especially sensitive indicators of heart
failure, correlate strongly with severity, and may play a role in the detection of coronary artery disease. The
favourable properties of the BNP shows particular promise as a rule out test for suspected cases of heart failure,
and may assist in identifying patients with asymptomatic ventricular dysfunction, can be used as a quide to opti-
mization of treatment, and have also led to their use as therapeutic agents in patients with heart failure (Adv Clin
Exp Med 2005, 14, 6, 1277-1282).

Key words: brain natriuretic peptide, left and right ventricular dysfunction, myocardial ischemia, myocardial in-
farction.

Moézgowy peptyd natriuretyczny (BNP — brain
natriuretic peptide), zwany réwniez natriuretycz-
nym peptydem typu-B, jest 32-aminokwasowym
polipeptydem zawierajagcym pierscienn 17-amino-
kwasowy wspélny dla wszystkich peptydéw na-
triuretycznych, w tym przedsionkowego i natriure-
tycznego typu-C. BNP jest wydzielany gidwnie
w komorach serca pod wptywem przeciazenia ob-

jetosciowego i zwigkszonego naprezenia Sciany
komor serca. Prekursorem BNP jest pro-BNP na-
gromadzony w ziarnistosciach miocytéw, ktéry
z udzialem proteazy zmienia si¢ w aktywng BNP
i nieaktywne 76-aminokwasowe fragmenty reszt-
kowe pro-BNP — NP-NTB. Biologiczny okres p6t-
trwania wynosi dla NT-BNP 60-120 minut, a dla
BNP — 15-20 minut. BNP jest usuwany z organi-
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zmu za posrednictwem endocytozy i degradacji en-
zymatycznej z udziatem endopeptydazy. W pierw-
szym z wymienionych mechanizméw peptyd ten
jest wigzany przez receptor typu C i w utworzonym
kompleksie podlega endocytozie, uwolniony zas
receptor C powraca na powierzchni¢ komorki,
w drugiej przemianie BNP biorg udzial endopepty-
dazy umiejscowione w cewkach nerkowych i ko-
moérkach srédbtonka. BNP jest peptydem, ktory
dziata rozszerzajac naczynia i koordynuje homeo-
staz¢ ptynéw i elektrolitéw przez zwigckszone wy-
dalanie z organizmu sodu i wody, zmniejsza po-
nadto réwniez synteze aldosteronu, katecholamin
i endoteliny 1 oraz zapobiega przerostowi i zwlok-
nieniu komér serca. W warunkach fizjologicznych
stezenie w surowicy BNP jest u kobiet wigksze niz
u mezczyzn i niezaleznie od plci zwigksza si¢
z wiekiem, co nalezy ttumaczy¢ narastajgcg sztyw-
noscig lewej komory. Stezenie tego peptydu,
oprécz niewydolnosci serca, choroby niedokrwien-
nej serca i schorzen pluc przebiegajacych z zabu-
rzeniem wentylacji, jest rtowniez wigksze w choro-
bach, ktérym towarzyszy zwigkszona objetos¢ kra-
zacego osocza, w tym w niewydolnosci nerek
i pierwotnym hiperaldosteronizmie oraz w choro-
bach ze wspoélistniejacym zwigkszonym napigciem
migsnia serca, do ktérych zalicza si¢ nadczynnosé
tarczycy i przerost prawej lub lewej komory serca
[1-3]. Stezenie BNP oznacza si¢ w surowicy metoda
radioimmunologiczng lub immunofluorometryczna,
przy czym ta ostatnia metoda pozwala na uzyskanie
wyniku juz po 20 min od pobrania krwi [4].

BNP w niewydolnosci serca

Przyczyna wzrostu stezei BNP i NT-BNP
w surowicy chorych na niewydolnosé serca jest
zwiekszenie objetosci kragzacego osocza i napigcia
skurczowego migsnia serca, a u niektérych cho-
rych réwniez jego przerost. U chorych na ciezkg
niewydolnos¢ krazenia do wzrostu tych peptydéw
dodatkowo moze przyczynia¢ si¢ hipoksemia
i zmniejszenie filtracji klebkowej. W badaniach
stezen BNP oznaczanych w surowicy metodg im-
munofluorescencyjng wykazano, ze u chorych na
niewydolnos¢ serca wynosza one srednio 675 +
+ 450 pg/ml, u chorych z uposledzong czynnoscig
skurczowg lewej komory, ale bez jawnej klinicznie
niewydolnosci — 346 + 390 pg/ml, u chorych zas
z prawidlowg czynnoscia skurczowg lewej komo-
ry — 110 = 225 ng/ml. U chorych na niewydolnos¢
serca stwierdzono réwniez dodatnig zaleznos¢
migdzy wzrostem stg¢zenia tego peptydu w surowi-
cy a wysokoscig cisnienia zaklinowania w kapila-
rach ptlucnych i cisnienia péZnorozkurczowego
w lewej komorze serca oraz ujemng w stosunku do

frakcji wyrzutu komory lewej. Wykazano réwniez,
ze stezenie BNP w surowicy chorych na niewydol-
nos¢ krazenia zmniejszato si¢ w miar¢ ustgpowa-
nia dusznosci i hemodynamicznych nastgpstw nie-
wydolnosci. Na podstawie badai wieloosrodko-
wych wykonanych u ponad 6000 chorych na
niewydolnos¢ serca przyjeto, ze stezenie w suro-
wicy BNP wynoszace 500 pg/ml lub wigksze po-
zwala na rozpoznanie niewydolnosci serca z 83%
czutoscia 1 99% swoistoscia, stezenie tego peptydu
mniejsze od 75 pg/ml pozwala natomiast na wy-
kluczenie choroby z 97% czuloscig i zblizona
swoistoscig. U chorych z posrednimi stgzeniami
BNP rozpoznanie niewydolnosci serca wymaga
poszerzenia diagnostyki, zwykle o badanie echo-
kardiograficzne serca [5-9]. Oznaczanie w suro-
wicy stezenia NT-BNP pozwala na rozpoznanie
niewydolnosci serca z czuloscig 84%. U chorych
na czynnosciowg niewydolnos¢ krazenia wedlug
NYHA klasy II srednie stezenia BNP wynosity
okoto 200 pg/ml, w III klasie — 420 pg/ml, w IV
za$ — ponad 1000 pg/ml [10], przy czym u cho-
rych, u ktérych podczas echokardiograficznej
proby dobutaminowej zwigkszata si¢ kurczliwos¢
miesnia serca stgzenia w surowicy BNP byty
wieksze niz stgzenia tego peptydu u chorych bez
poprawy tej kurczliwosci [11]. Chociaz ogélnie
przyjmuje sie, ze zwigkszone stezenie w surowicy
BNP jest wezesnym i dobrym wskaznikiem dys-
funkcji komory lewej, to badanie to nie pozwala
na réznicowanie miedzy skurczowg a rozkurczo-
wa niewydolnoscig serca, t¢ ostatnig mozna rozpo-
zna¢ u chorych ze zwigkszonym stezeniem w su-
rowicy BNP i prawidlowg w badaniu echokardio-
graficznym czynnoscig skurczowg lewej komory.
Oznaczanie st¢zenia BNP jest u chorych na niewy-
dolnos¢ serca dobrym wskaznikiem prognostycz-
nym, co wykazali na materiale 452 chorych z frak-
cjg wyrzutu komory lewej mniejsza niz 35% Ber-
ger et al. [12] oraz Harrison et al. [13] u 325
chorych, ktérych obserwowano przez 6 miesigcy
od pierwszego ich zgloszenia si¢ do szpitala z po-
wodu nagtej dusznosci. Stwierdzono rowniez, ze
zwigkszone stezenie w surowicy BNP zwieksza
zagrozenie zgonem o 27%, niewydolnoscia serca
0 77%, migotaniem przedsionkéw o 66% i udarem
niedokrwiennym mézgu o 53%, nie wptywa nato-
miast na zagrozenie chorobg niedokrwienng serca
[14]. Wykazano réwniez, ze oznaczanie st¢zenia
BNP w surowicy chorych zgtaszajacych si¢ do
szpitala z objawami dusznosci, umozliwito wczes-
ne ustalenie rozpoznania, co przyczynito si¢ do
zmniejszenia  czgstosci  leczenia  szpitalnego
0 10%, do skrécenia pobytu szpitalnego o 3 dni
i zmniejszenia kosztow leczenia o okoto 1800 do-
laréw [15]. Za wskaznik pozwalajagcy na wyklu-
czenie niewydolnosci serca z 84% czutoscia i 69%
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swoistoscig uznaje si¢ badanie w surowicy steze-
nia NT-BNT, co wykazali Hobbs et al. [16] u 630
0s6b, w tym u 307 oséb populacji ogélnej, u 103
chorych z niewydolnoscig krazenia, u 87 chorych
leczonych diuretykami i u 133 oséb z duzym za-
grozeniem niewydolnoscig serca, a takze Groenig
et al. [17] u 382 kobiet i 290 me¢zczyzn z klinicz-
nymi i echokardiograficznymi objawami uposle-
dzonej czynnosci skurczowej lewej komory.

BNP a choroby
ukladu oddechowego

Krazeniowym nastgpstwem choréb uktadu od-
dechowego z zaburzeniem wentylacji jest nadcis-
nienie ptucne, przerost i przecigzenie prawej ko-
mory oraz jej niewydolnosé. Kazde z tych zabu-
rzen zwigksza stezenie w surowicy BNP i NT-BNP
wskutek hipoksemii i zwigkszenia napigcia miocy-
tow prawej komory, a u chorych na niewydolnos¢
serca prawego rowniez w nastgpstwie hiperwole-
mii. Stezenie BNP zwigksza si¢ réwniez u chorych
z ostrym zatorem ptucnym [18]. W badaniach he-
modynamicznych wykazano dodatnig zaleznos¢
migdzy stezeniem w surowicy BNP a srednim cis-
nieniem w tetnicy plucnej i w przedsionku pra-
wym, migedzy ciSnieniem pdZnorozkurczowym
w prawej komorze i catkowitym oporem ptucnym
[19, 20]. Dotychczasowe doswiadczenia wskazuja,
ze oznaczanie w surowicy stezenia BNP moze by¢
wykorzystane w réznicowaniu przewleklej obtura-
cyjnej choroby pluc z niewydolnoscig prawej ko-
mory, poniewaz w tej ostatniej chorobie stg¢zenia
peptydu sa znacznie wyzsze [21].

Stezenia BNP i NT-BNP
a choroba niedokrwienna
serca

U chorych na chorob¢ niedokrwienng serca
przyczyna zwigkszenia stgzenia w surowicy BNP
i NT-BNP jest stata lub przemijajaca dysfunkcja
skurczowa i rozkurczowa lewej komory spowodo-
wana niedokrwieniem lub zawatem migsnia serca.
W badaniach wykonanych u 300 chorych na sta-
bilng dusznice bolesng Babbins-Domingo et al.
[22] wykazali u tych chorych wigksze stgzenie
BNP oznaczane w spoczynku, Foote et al. [23] na-
tomiast w badaniach wykonanych u 74 chorych
z potwierdzong chorobg niedokrwienng serca
i u 21 zdrowych ochotnikéw stwierdzili prawie
czterokrotne zwigkszenie wydzielania BNP i NT-
-BNP tylko u tych chorych, u ktérych podczas wy-
sitku fizycznego wystgpitlo niedokrwienie serca.

W podobnych badaniach Sabatoine et al. [24] wy-
kazali, Ze u chorych na chorobe niedokrwienng ser-
ca o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu wysi-
tek fizyczny zwigkszat stezenie BNP o 14,2 pg/ml,
u chorych z cigzkim niedokrwieniem o 23,7 pg/ml,
a u chorych, u ktérych podczas wysitku nie wyka-
zano niedokrwienia serca tylko o 2,3 pg/ml.
W mniejszym stopniu zwigkszato si¢ w surowicy
powysitkowe stezenie NT-BNP. U chorych na
chorobg niedokrwienng serca badano réwniez za-
leznos¢ miedzy stezeniem w surowicy BNP a stop-
niem zwezenia tetnic wieficowych ocenianym ko-
ronarograficznie. W badaniu tym chorych podzie-
lono na dwie grupy w zaleznosci od wykazanego
u nich stezenia w surowicy BNP i stwierdzono, ze
u chorych z BNP wyzszym od 80 pg/ml wigksze
bylo zwezenie tetnic wieicowych, zwlaszcza le-
wej tetnicy zstepujacej, w poréwnaniu z wykaza-
nymi zmianami miazdzycowymi u chorych z BNP
mniejszym niz 80 pg/ml [25]. Ocena stgzenia BNP
moze by¢ uznana za wiarygodny wskaznik zagro-
zenia zgonem u chorych na zawal migsnia serca
z uniesieniem ST, wykazano bowiem, ze u tych
chorych, ktérzy zmarli po 30 dniach od zawatu ste-
zenie BNP w surowicy wynosito srednio 89 pg/ml
i 15 pg/ml u chorych bez wczesnych lub péznych
powiktan zawatu. Po uwzglednieniu umiejscowie-
nia zawatu serca i jego wielkosci, czgstosci serca,
wysokosci cisnienia te¢tniczego, wieku chorych,
szybkosci normalizacji uniesionego odcinka ST
i steZzenia w surowicy troponiny przyjeto, ze u cho-
rych ze stezeniem w surowicy BNP wiekszym niz
80 pg/ml zagrozenie zgonem jest 7-krotnie wyzsze
od takiego zagrozenia u chorych z mniejszymi ste-
zeniami BNP [26]. Wyniki tych badari wskazuja,
ze badanie w surowicy stezenia BNP moze by¢ do-
brym wskaznikiem niedokrwienia serca przewyz-
szajacym czuloscig i swoistoscig elektrokardiogra-
ficzng prébe wysitkowa i powinno by¢ stosowane
u chorych z przeciwwskazaniem do wykonywania
takiej préby lub dobutaminowej préby echokar-
diograficzne;j.

BNP a nadcisnienie tetnicze

Jednym z najczgstszych powiklan nadcisnienia
tetniczego jest przerost lewej komory, a poniewaz
zwieksza smiertelnos¢ i umieralnos¢, badano, czy
oznaczanie st¢zenia w surowicy BNP pozwala na
wczesne jego wykrycie. W badaniach wykonanych
przez Nishikimi et al. [27] u 90 chorych na nadcis-
nienie t¢tnicze, ktérych, zgodnie z badaniem echo-
kardiograficznym serca, podzielono na chorych
bez przerostu mig¢snia serca, chorych z przebudowg
koncentryczna, chorych z przerostem ekscentrycz-
nym i chorych z przerostem koncentrycznym, wy-
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kazano, ze w tym ostatnim stgzenie surowicy BNP
bylo 6-krotnie wigcksze niz stgzenie BNP w pozo-
statych grupach chorych, co potwierdzono réwniez
w innych badaniach [28]. Wykazano takze, ze st¢-
zenie BNP w surowicy = 18 pg/ml z 75% czuloscig
i 74% swoistoscig wskazuje na koncentryczny
przerost lewej komory [29].

Stezenia BNP u chorych
z omdleniami
pochodzenia sercowego

Ustalenie przyczyny omdlen jest zwykle trud-
ne i wymaga licznych badan. W badaniach retro-
spektywnych Tanimoto et al. [30] wykazali, ze
u chorych z omdleniami pochodzenia sercowego
stezenie BNP w surowicy wynosito 118 + 42 pg/ml,
w omdleniach wazowagalnych 18 = 7 pg/ml,
w omdleniach o podtozu neurologicznym 26 =+
+ 13 pg/ml i w omdleniach o nieznanym pocho-
dzeniu 28 + 12 pg/ml. Na podstawie tych wynikow
przyjeto, ze stezenie BNP wigksze niz 40 pg/ml po-
zwala na rozpoznanie omdleri pochodzenia serco-
wego z 82% czuloscig i 92% swoistoscig.

Korzystne hemodynamiczne dziatania BNP
w niewydolnosci serca zapoczatkowato badania
nad stosowaniem w tej chorobie nesyrytydu, ktéry
jest rekombinowang formg hBNP o takiej same;]
budowie strukturalnej jak endogenny BNP. Lek ten
o nazwie fabrycznej Natrecor podawany dozylnie
chorym na ostrg niewydolno$¢ serca zmniejszat
dusznos¢ i1 uczucie zmeczenia, obnizal cisnienie
zaklinowania w kapilarach ptucnych, cisnienie
w tetnicy plucnej, catkowity opér obwodowy i wy-
sokos¢ cisnienia tetniczego bez przyspieszenia czg-
stosci serca, u leczonych chorych byty mniejsze
stezenia aldosteronu i endoteliny 1, wzrastata nato-
miast diureza i natriureza bez zmniejszenia steze-
nia potasu w surowicy [31, 32]. Leczenie nesyryty-
dem skracalo czas pobytu szpitalnego i czgstos¢
ponownych przyje¢ do szpitala oraz zmniejszalo
Smiertelnos¢ w okresie 6 miesigcy od zakoniczenia
leczenia. Wyniki leczenia nesyrytydem u chorych
na niewydolnosc¢ serca byty zblizone do wynikéw
po stosowaniu dobutaminy, ale w odréznieniu od
niej nesyrytyd nie wywotywat zaburzen rytmu ser-
ca [33] i byl skuteczniejszy oraz lepiej tolerowany
od nitrogliceryny. Ostatnio wprowadzono do lecze-
nia nesyrytyd w postaci wstrzykni¢¢ podskérnych,

PiSmiennictwo

a ta posta¢ leku podawana dwukrotnie na dobe
przez kolejne trzy dni zmniejszata aktywnos¢ reni-
nowg osocza, st¢zenie aldosteronu i cisnienie tetni-
cze oraz zwigkszata pojemnos¢ minutowg serca,
diureze i natriurez¢ [34]. Ogdlnie przyjmuje si¢, ze
nesyrytyd jest lekiem pierwszego rzutu w ostrej
niewydolnosci zaréwno komory prawej, jak i le-
wej, przy czym moze by¢ stosowany u chorych na
Swiezy zawal migsnia sercowego, niewydolnosé
nerek, w stanach pooperacyjnych oraz u chorych
leczonych (-adrenolitykami. W leczeniu niewydol-
nosci serca stosuje si¢ takze omapatrylat, ktérego
korzystne dziatanie hemodynamiczne jest zwigza-
ne z hamowaniem endogennej endopeptydazy bio-
racej udzial w degradacji BNP i aktywnosci enzy-
mu konwertujacego angiotensyne I do angiotensy-
ny II oraz syntezy endoteliny 1. Lek ten stosowany
u chorych z niewydolnoscig serca obnizat ci$nienie
w przedsionku lewym, cisnienie zaklinowania
w kapilarach plucnych i cisnienie tetnicze, zwigk-
szal pojemnos¢ minutowg serca, przeptyw krwi
przez nerki, wartosci wskaznika filtracji kigbkowe;j
oraz diurez¢ i natriurez¢, hamowat réwniez synte-
z¢ aldosteronu i angiotensyny II [35, 36]. W dwéch
duzych programach badawczych IMPRESS (Inhi-
bition of Metallo Protease by BMS-186716 in Ran-
domizd Exercise and Symptoms Study in subjects
with heart failure) i OVERTURE (Omapatrilat
Versus Enalapril Randomized Trial of Utility in Re-
ducing Events) wykazano, ze omapatrilat stosowa-
ny u chorych z II do IV klasg czynnosciowej nie-
wydolnosci krgzenia zmniejszat zagrozenie nasile-
nia si¢ niewydolnosci krgzenia, niewydolnosci
nerek oraz zagrozenie zgonem. W badaniach tych
wykazano réwniez, ze omapatrilat byt skuteczniej-
szym lekiem niz lisynopryl [37] i enalapryl [38].

Dotychczas wykonane badania wskazuja, ze
oznaczenie w surowicy stezenia BNP i NT-BNP
ma wartos¢ diagnostyczng i prognostyczng w roz-
poznawaniu niektérych schorzen uktadu krazenia.
Oznaczanie st¢zenia BNP jest uznawane za szybki
1 tani test przesiewowy w rozpoznawaniu bezobja-
wowej lub tagodnej niewydolnosci serca, choroby
niedokrwiennej serca i przerostu migsnia serca
i pozwala na wytypowanie chorych wymagajg-
cych poszerzenia badari diagnostycznych. Celem
dalszych badari begdzie zapewne ocena czutosci
i swoistosci BNP i NT-BNP w innych jeszcze
schorzeniach kardiologicznych oraz wyznaczanie
ich stezen referencyjnych [39].
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