Piotr J. STRYJEWSKI!
Bohdan NESSLER?
Katarzyna CUBERA3
Jadwiga NESSLER?

’Oddziat Kardiologii i Elektroterapii. Szpital
Specjalistyczny im. Edwarda Szczeklika W
Tarnowie

Ordynator:

Lek. med. Ewa Krupa

2Klinika Choroby Wiericowej Instytutu
Kardiologii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagielloriskiego.
Krakowski Szpital Specjalistyczny

im Jana Pawla Il w Krakowie
Kierownik:

Prof, dr hab. n. med. Jadwiga Nessler

3Poradnia Protetyki Stomatologicznej.
Uniwersytecka Klinika Stomatologiczna
w Krakowie

Kierownik Poradni:

Dr hab. n. med. Grazyna Wisniewska

Dodatkowe stowa kluczowe:
peptydy natriuretyczne

BNP

NT-proBNP

Additional key words:
natriuretic peptide

BNP

NT-proBNP

Adres do korespondencji:
Piotr J. Stryjewski

Ul. Felinskiego 22/47
31-236 Krakow

Tel.: +48 509 598 959
e-mail: pstryjewski@o2.pl

Przeglad Lekarski 2013 /70/7

Peptydy natriuretyczne. Historia odkrycia,
budowa chemiczna, mechanizm dziatania
oraz metabolizm. Podstawy zastosowania
diagnostycznego i leczniczego

Peptydy natriuretyczne (NP) to gru-
pa biatek syntetyzowanych i wydziela-
nych przez serca ssakéw. Wszystkie
NP sg syntetyzowane z prohormo-
néw, posiadaja l17-aminokwasowa
pierscieniowg strukture, zawierajaca
dwie reszty cysteinowe, potaczone
wewnetrznym wigzaniem dwusiarcz-
kowym. Charakteryzuja sie szerokim
zakresem dziatania, gtéwnie poprzez
ich receptory btonowe. Dziatajg mo-
czopednie, natriuretycznie orazzwiot-
czajgco na miesnie gitadkie naczyn
krwionosnych, w wyniku czego biorg
udziat w regulacji gospodarki wodnej
i elektrolitowej oraz cisnienia krwi.
Wplywajg réwniez na ukiad hormo-
nalny oraz nerwowy. Efekt neurohor-
monalnej regulacji krazenia polega
gtébwnie na antagonizmie z ukladem
renina - angiotensyna - aldosteron.
Przedstawicielami NP sg: przedsionko-
wy peptyd natriuretyczny (ANP, atrial
natriuretic peptide), mézgowy peptyd
natriuretyczny (BNP, brain natriuretic
peptide), peptyd natriuretyczny typu
C (CNP, C-type natriuretic peptide)
urodylatyna oraz DNP (dendroaspis
natriuretic peptide), nie wystepujacy
w organizmie ludzkim. Wedtug wytycz-
nych Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego oznaczenie NT-proBNP
znalazto zastosowanie w diaghostyce
ostrej oraz przewlektej niewydolno-
Sci krazenia, w stratyfikacji ryzyka w
ostrych zespotach wiencowych oraz w
zatorowos$ci ptucnej. Ponadto istnieja
prace, ktérych autorzy udowodnili
przydatnos¢ oznaczenia NT-proBNP
w wadach zastawkowych, migotaniu
przedsionkéw oraz omdleniach. Re-
kombinowany ludzki ANP - Carperityd
oraz BNP - Nesirytyd, znalazty zasto-
sowanie w leczeniu wspomagajacym
dusznosci w ostrej niewydolnosci
krazenia.

Historia odkrycia peptydéw

natriuretycznych

Historia odkrycia peptydéw natriuretycz-
nych (NP, natriuretic peptide) siega roku

Natriuretic peptides (NP) are the
group of proteins synthesized and
secreted by the mammalian heart. All
the NP are synthesized from prohor-
mones and have 17-amino acid cyclic
structures containing two cysteine
residues linked by internal disulphide
bond. They are characterized by a wide
range of actions, mainly through their
membrane receptors. The NP regula-
te the water and electrolyte balance,
blood pressure through their diuretic,
natriuretic, and relaxating the vascular
smooth muscles effects. They also
affect the endocrine system and the
nervous system. The neurohormonal
regulation of blood circulation results
are mainly based on antagonism with
renin - angiotensin - aldosterone sys-
tem. The NP representatives are: atrial
natriuretic peptide (ANP), brain natriu-
retic peptide (BNP), C-type natriuretic
peptide (CNP), urodilatine and (DNP)
Dendroaspis natriuretic peptide, not
found in the human body. According
to the guidelines of the European
Society of Cardiology determination
of NT-proBNP level have found a use
in the diagnosis of acute and chronic
heart failure, risk stratification in acute
coronary syndromes and pulmonary
embolism. There are reports found
in the literature, that demonstrate the
usefulness of NT-proBNP determina-
tion in valvular, atrial fibrillation, and
syncopes. Recombinant human ANP
- Carperitid and BNP - Nesiritid, have
already found a use in the adjunctive
therapy of dyspnea in acute heart
failure.

1956 roku, kiedy to Kisch w trakcie badan
przy uzyciu mikroskopu elektronowego
opisat ziarnistosci wystepujace w komor-
kach miesnia przedsionkéw serca podobne
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do tych wystepujacych w gruczotach do-
krewnych [26]. W 1964 Jamieson i Palade
wykazali, ze cze$é miocytow przedsionkow
serca zawiera sferyczne, matowe granulki i
zasugerowali, ze sg to ziarnistosci wydziel-
nicze [24]. Jednak dopiero w 1981 de Bold
i wspolpracownicy stwierdzili, ze wyciag z
migsni przedsionkéw wywoluje znaczng
diureze i wzrost wydalania soli u szczuréw.
Intensywne badania doprowadzity do wyizo-
lowania z tego wyciggu czynnej substanciji,
ktérg nazwano przedsionkowym peptydem
natriuretycznym (ANP, atrial natriuretic
peptide) [9].

Drugi z rodziny NP — mézgowy peptyd
natriuretyczny (BNP, brain natriuretic pepti-
de) — zostat pierwotnie znaleziony w tkance
mobzgowej przez Sudoha w 1988 roku [62].
Pézniejsze badania prowadzone przez
Mukoyama wykazaty, Ze najwyzsze steze-
nie peptydu wystepuje w kardiomiocytach
komoér i przedsionkéw serca [37].

Trzeci zwigzek z rodziny NP to pep-
tyd natriuretyczny typu C (CNP, C-type
natriuretic peptide) odkryty zostat rowniez
przez Sudoha w 1990 roku, w ekstraktach
mézgu $win [63]. Wykazano jego dziatanie
parakrynne i autokrynne, a takze regulujgce
napiecie naczyn, ale bez efektu natriure-
tycznego [5,32].

Ostatnim z NP, ktére jak dotad stwier-
dzono w organizmie cztowieka, jest urody-
latyna syntetyzowana w nerkach i wydalana
z moczem. Zostata odkryta w 1988 przez
Schultz-Knappe [54].

W 1992 roku w jadzie weza mamby
niebieskiej stwierdzono obecnos¢ peptydu
natriuretycznego, ktérego nazwano DNP
od pierwszej litery facinskiej nazwy weza -
Dendroaspis angusticeps [56].

Budowa peptyddéw natriuretycznych
i mechanizm ich powstawania

Wszystkie NP sg syntetyzowane z pro-
hormondéw, posiadajg 17-aminokwasowg
pierscieniowg strukture, zawierajacg dwie
reszty cysteinowe, potagczone wewnetrznym
wigzaniem dwusiarczkowym [52,59].

Peptyd natriuretyczny typu A jest cyklicz-
nym polipeptydem ztozonym z 28 aminokwa-
séw. W czasie 2ycia zarodkowego, utrzymu-
je sie wysokie stezenie ANP zaréwno w
przedsionkach serca jak i w lewej komorze
(LV). Po urodzeniu stezenie w przedsion-
kach jest 100 krotnie wyzsze niz w LV [50].
Gen kodujgcy ANP zwany NPPA (ang. na-
triuretic peptide precursor A) zlokalizowany
jest nachromosomie 1 w lokalizacji 1p36.21
[44]). W wyniku translacji mRNA (matrycowy
kwas rybonukleinowy) powstaje polipeptyd
151-aminokwasowy — prepro-ANP. Po od-
cieciu N-koricowego 25-aminokwasowego
tzw. peptydu sygnalnego od prepro-ANP
powstaje 126-aminokwasowy prohormon
(proANP, takze znany jako y-ANP), ktory jest
magazynowany w ziarnisto$ciach wydziel-
niczych w kardiomiocytach przedsionko-
wych. W czasie wydzielania proANP ulega
proteolizie przy udziale proteazy serynowej,
tzw. koryny [72] do 28-aminokwasowego
aktywnego biologicznie ANP oraz 98-a-
minokwasowego N-koncowego fragmentu
(NT-proANP) [73].

Peptyd natriuretyczny typu B jest 32-
aminokwasowym peptydem podobnym do
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ANP i zawiera 17-aminokwasowg cyklicz-
ng strukture, wspdlng dla wszystkich NP.
Syntetyzowany i wydzielany jest gtébwnie
przez kardiomiocyty komoér serca. Gen
kodujacy ludzki BNP, zwany NPPB (ang.
natriuretic peptide precursor B) znajdu-
je sie na chromosomie 1 w lokalizac;ji
1p36.2 [44]. Po odcieciu N-koncowego
26-aminokwasowego peptydu sygnalnego
od 134-aminowasowego peptydu (prepro-
BNP) przez proteaze serynowa wytwarzany
jest prohormon (proBNP) ztozony ze 108
aminokwasow, ktory ulega hydrolizie do
32-aminowasowego wiasciwego BNP oraz
76-aminowasowego N-koncowego frag-
mentu (NT-proBNP) przy udziale enzymu
tzw. furyny [53].

Peptyd natriuretyczny typu C istnieje
w 2 formach ztozonych z 53 badz 22 ami-
nokwasow. Gen kodujagcy CNP znajduje
sie na chromosomie 2 w lokalizacji 2q24
[44]. Miejscem jego produkcji jest OUN
(osrodkowy uktad nerwowy), chondrocyty
i stymulowany przez cytokiny $rodbtonek
naczyniowy [44]. Po odcieciu N-koficowego
23-aminokwasowego peptydu sygnalnego
od 126-aminowasowego peptydu (prepro-
CNP) przez proteaze serynowg, wytwa-
rzany jest prohormon (proCNP) ztozony ze
103 aminokwasow, ktory ulega hydrolizie
do 53-aminowasowego wtasciwego CNP
oraz 50-aminowasowego N-kohncowego
fragmentu (NT-proCNP) [53]. W tkankach
dominuje CNP ztozony z 53-aminokwasow
[3]. Obok niego wystepuje krétsza forma
22-aminokwasowa. Jak dotad nie jest
znana proteaza odpowiedzialna za ten
proces [75].

Urodylatyna jest 32-aminokwasowym
peptydem. Kodowana jest przez ten sam
gen co ANP. Wytwarzana jest w kanalikach
zbiorczych nerek poprzez rozszczepienie z
proANP [54]. Wykazuje dziatanie podobne
do ANP, jednak w przeciwienstwie do niego
dziata tylko w miejscu powstania [44]. Uro-
dylatyna posiada odpornos¢ na degradacje
poprzez obojetng endopeptydaze, dzieki
czemu mozliwe jest jej dzialanie na poziomie
kanalikéw zbiorczych nerek [35].

Peptyd natriuretyczny typu D jest 38-
aminokwasowym peptydem. Jest struktu-
ralnie podobny do ANP, BNP oraz CNP. Jak
dotad jego wplyw na czynnos$¢é serca jest
stabo poznany [56].

Receptory dla peptydéw

natriuretycznych

Peptydy natriuretyczne dziatajg po-
przez natriuretyczne receptory peptydowe
(NPR). Dotychczas zidentyfikowano trzy
rézne receptory: receptor peptydéw na-
triuretycznych typu A (NPR-A), receptor
peptydéw natriuretycznych typu B (NPR-B)
oraz receptor peptydow natriuretycznych
typu C (NPR-C). NPR-A i NPR-B to biatka
transbtonowe nalezace do rodziny recep-
toréw zwigzanych z cyklaza guanylanowa.
W wyniku zwigzania sie z receptorem
nastepuje wzrost wewnatrzkomaérkowej
produkcji cGMP (cykliczny guanozyno-3',5'-
monofosforan), ktéry jako drugi przekaznik
peptyddw natriuretycznych uczestnicy w
kaskadzie sygnatowe;j [6].

Receptor peptydéw natriuretycznych
typu A (NPR-A) ma najwieksze powinowac-

two do ANP i w mniejszym stopniu do BNP
i CNP (ANP>BNP>>CNP) [64] oraz jest
receptorem dla DNP [58]. Gen dla NPR-A
wystepuje na chromosomie 1q21-22 [30].
Receptor posiada dwie domeny zewnatrz-
komérkowe wigzace ligand i dwie domeny
wewnatrzkomérkowe zawierajgce cyklaze
guanylanowg i kinaze. Receptor zlokali-
zowany jest w: nerkach, ptucach, tkance
tluszczowej, nadnerczach, mézgu, sercu,
jadrach oraz miesniach gtadkich naczyn
krwionosnych [70].

Receptor peptydéw natriuretycznych
typu B (NPR-B) ma nastepujace powino-
wactwo do NP: CNP>>ANP>>BNP [64].
Gen dla NPR-B wystepuje na chromosomie
9p12-21 [30]. Podobnie jak NPR-A posiada
dwie domeny zewnatrzkomorkowe wigzace
ligand i dwie domeny wewnatrzkomaérkowe
zawierajace cyklaze guanylanowgy i kinaze.
Receptor zlokalizowany jest w: kosciach,
moézgu, fibroblastach, sercu, nerkach,
watrobie, plucach, macicy oraz migsniach
gtadkich naczyn krwionosnych [4,7,13].

Receptor peptydéw natriuretycznych
typu C (NPR-C) ma nastepujace powinowac-
two do NP: ANP>CNP 2 BNP [64]. Gen dla
NPR-C wystepuje na chromosomie 15 [36).
Dziatanie receptora nie zostato poznane.
Przypuszcza sig, ze NPR-C moze nalezec
do grupy receptoréw sprzezonych z biatkiem
G [49]. Nazwa receptora NPR-C wywodzi sie
od stowa oczysci¢ (ang. clearance) — gdyz
jest receptorem degradujgcym dla pepty-
déw natriuretycznych [39]. Receptor nie
posiada aktywnosci cyklazy guanylanowe;.
Po potaczeniu peptydu natriuretycznego
z receptorem powstaje kompleks, ktory
ulega endocytozie i nastepnie hydrolizie
wewnatrzkomorkowej przez obojetng endo-
peptydaze (EC 3.4.24.11, NEP) [20], ktéra
przerywa pierscieniowa strukture peptydow
natriuretycznych. Produkty rozktadu sa
nieaktywne. Receptor zlokalizowany jest
w: nadnerczach, mézgu, sercu, nerkach,
krezce oraz migsniach gtadkich naczyn
krwionosnych [33].

Z uwagi na rézne powinowactwo do
receptora, rozny jest okres péitrwania po-
szczegoinych peptydéw natriuretycznych.
Najdtuzszy okres poéttrwania — 22 minuty
posiada BNP [21], a najkrotszy CNP — 2,6
minuty [22]. Dla ANP wynosi 3,1 minuty
[74].

Czynniki predysponujace do uwalnia-
nia peptydéw natriuretycznych

Bodzcem do wydzielania ANP jest
rozcigganie $ciany przedsionkow, giéwnie
poprzez wzrost cisnienia w ich jamach [14].
ANP jest gromadzony w ziarnistosciach
przedsionkéw serca. Stany chorobowe po-
wodujgce zwigkszenie objetosci wewnatrz-
naczyniowej jak np. przewlekta lub ostra
niewydolnos¢ nerek i zastoinowa niewy-
dolnos¢ serca prowadza bezposrednio lub
posrednio do zwigkszenia napigcia $ciany
przedsionkéw co skutkuje podwyzszonym
wydzielaniem ANP [64]. Kolejnym bodzcem
powodujacym wydzielanie ANP jest zwick-
szenie czestosci akcji serca, szczegdélr.ie
czestosci skurczow przedsionkéw [51].

BNP w przeciwienstwie do ANP wydzie-
lany jest gtéwnie z komor serca. Stezenie
BNP w poréwnaniu do ANP jest bardziej
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stabilne (11 krotnie). Z uwagi na to, ze BNP
nie jest gromadzony w ziarnistosciach, jak
ma to miejsce w przypadku ANP jego se-
krecja zalezna jest od ekspresji jego genu
[44)]. Dlatego tez jego stezenie we krwi nie
zmienia sie tak szybko jak stezenie ANP,
ktory dziata jako hormon szybkiej odpowie-
dzi, natomiast BNP wydzielany jest dopiero
po diuzszym czasie zwigkszonego napiecia
$cian komor serca [23].

Na zwiekszone uwalnianie NP (poza
czynnikami wymienionymi wczesniej)
wplywajg ponadto: angiotensyna Il, wazo-
presyna, endotelina-1, glikokortykosteroidy
oraz mineralokortykosteroidy [10,44]. Leki
dziatajg w dwojaki sposob. Diuretyki, ACE -
inhibitory, wazodilatatory, amiodaron, aminy
sympatykomimetyczne, prawdopodobnie
statyny oraz allopurinol zmniejszajg stezenie
NP. Glikozydy naparstnicy i aspiryna zwigk-
szaja stezenie NP. Beta-blokery na poczatku
terapii niewydolnosci krazenia, mogg dziata¢
obnizajaco, natomiast przy dtuzszym stoso-
waniu zwiekszajg stezenie NP [67].

Efekty dziatania peptydow natriure-
tycznych na organizm ludzki

Giowna, fizjologiczng funkcjg peptydow
natriuretycznych jest utrzymanie homeosta-
zy w zakresie cisnienia krwi oraz objetosci
krwi krgzacej poprzez zmniejszenie obcig-
Zenia wstepnego i nastepczego serca [59].

Peptydy natriuretyczne wykazujg dzia-
tanie sympatykolityczne zaréwno centraine
jak i obwodowe [29]. Zmniejszajg aktywnos¢
baroreceptoréw, obnizajg wydzielanie kate-
cholamin z zakoriczen nerwowych, co wply-
wa hamujaco na aktywno$¢ wspdtczulnego
uktadu nerwowego [11]. Zwiekszajg prog
aktywacji wiokien aferentnych nerwu bted-
nego, hamujgc na tej drodze odruchowag ta-
chykardie oraz skurcz naczyn towarzyszacy
obnizeniu obcigzenia wstepnego serca [55].
NP hamujg ponadto wydzielanie mineralo-
kortykoidow i glikokortykoidéw przez kore
nadnerczy, a takze uwalnianie endoteliny 1
ze Srédbtonka naczyniowego [44].

Na poziomie nerek NP wywierajg
wielokierunkowe dziatanie — stymulujg
diureze oraz natriureze. Pod wptywem NP
w kiebuszkach nerkowych dochodzi do
poszerzenie tetniczek doprowadzajgcych
oraz skurczu tetniczek odprowadzajacych,
co zwieksza przesaczanie kigbuszkowe i
wielkos¢ filtracji kiebuszkowej. W cewkach
zbiorczych zmniejszajg wchtanianie zwrotne
sodu, tym samym zwigkszajac jego wydala-
nie [76]. Hamuja rowniez wydzielanie reniny,
angiotensyny |l oraz aldosteronu [46]. NP
przeciwdziatajg takze procesom widknienia
oraz przerostowi kardiomiocytéw, co hamuje
niekorzystng przebudowe miesnia sercowe-
go [1,41]. W obrebie ptuc NP rozszerzaja
naczynia krwionosne oraz rozkurczaja
migsnidwke drog oddechowych [44].

Eliminacja peptydow

natriuretycznych

Usuwanie NP z krwioobiegu odbywa sie
puprzez: wigzania sie z receptorami typu
NPR-C [8], w mechanizmie rozktadania po-
przez neutralng endopeptydaze (NEP 24.11)
[15] oraz wydalane przez nerki.

Po zwigzaniu z receptorami typu NPR-C
Czgsteczki NP sga transportowane do we-
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wnatrz komoérkowych lizosoméw, gdzie na-
stepuje enzymatyczna degradacja hormonu.
Receptor wraca na powierzchnie komorki,
aby zwiagzac¢ kolejny NP [39]. Wszystkie
NP sg usuwane i ulegajg rozktadowi przez
receptor NPR-C. Gléwnym miejscem wyste-
powania receptora w organizmie cziowieka
sq ptuca [64].

Drugim mechanizmem rozktadu NP
jest rozktad poprzez neutralng endopepty-
daze (NEP 24.11). NEP jest ektoenzymem,
syntetyzowanym w obrebie srédbtonka
naczyniowego [15]. Wystepuje w tkankach
nerek, pluc, watroby, serca, miesni gtadkich
naczyn krwionosnych oraz komérek $rod-
btonka naczyn [71]. NEP dziata poprzez
odszczepianie hydrofobowych aminokwa-
sow. Rozktada miedzy innymi angiotensyne
I, angiotensyne |l, bradykininy i endoteling-1
[48]. NEP bierze udziat w degradaciji NP. Ma
najwigksze powinowactwo do CNP. CNP jest
hydrolizowana 2-krotnie szybciej niz ANP
i 30-krotnie szybciej niz BNP (CNP>AN-
P>>BNP) [25]. Rozktad ANP rozpoczyna
sie od hydrolizy miedzy wigzaniami Cys7 i
Phe8. To dziatanie otwiera pierscien i inak-
tywuje peptyd [60]. Ten proces wystepuje
gtéwnie w komoérkach nabtonka proksy-
malnych kanalikow nerkowych, w ktérych
stezenie neutralnej endopeptydazy jest
najwieksze. Roztozone fragmenty peptydu
s3 nastepnie usuwane z organizmu przez
nerki [27]. Rozktad BNP rozpoczyna sie od
hydrolizy miedzy wigzaniami Ser14 i Leu15
co powoduje otwarcie pierscienia peptydu.
Nastepnie hydroliza obejmuje nastepujace
wigzania (lle12-Gly13, Arg8-Leu9, Gly17-
Leu18, Val22-Leu23, Arg11-ile12 oraz
Cys4-Phe5) [2]. Hydroliza CNP rozpoczyna
sie od pierscienia, jednak nie ma danych w
pismiennictwie w ktorej pozycji pierscienia
[25].

Trzecia, najmniej istotng drogg usuwania
NP jest wydalanie przez nerki. W warunkach
fizjologicznych tg drogg usuwany jest tylko
nieznaczny odsetek NP. Wydalanie z mo-
czem staje sie bardziej istotne w warunkach,
w ktorych poprzednie dwie drogi eliminaciji
zawodz3 [69].

Wybrane aspekty diagnostyczne
oraz zastosowanie lecznicze peptydow
natriuretycznych

Peptydy natriuretyczne znalazty zasto-
sowanie w codziennej praktyce klinicznej
zaréwno w rozpoznawaniu lub wykluczaniu
niektorych stanow klinicznych, jak réwniez
w ocenie progresji choroby [45]. Na pod-
stawie duzych, wieloosrodkowych badan
klinicznych, okreslono znaczenie oznacze-
nia stezenia BNP i NT-proBNP w réznych
stanach chorobowych [45].

Stezenie BNP/NT-proBNP w osoczu
wzrasta w dysfunkcji skurczowej i rozkurczo-
wej migsnia sercowego. Wartosci korelujg
ze stopniem zaawansowania niewydolnosci
serca, miedzy innymi z klasg wydolnosci
wg NYHA [31,45,57]. Wzrost stezenia pep-
tydéw natriuretycznych typu B u chorych
na niewydolnos¢ krazenia, zwigzany jest
ze wzrostem objetosci krazacego osocza
i wynikajacego z tego wzmozonego napig-
cia skurczowego miesnia sercowego. Wg
wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society

of Cardiology) z 2012 zastosowanie ozna-
czenie stezenia zostato zaproponowane
jako jedno z najwazniejszych narzedzi dia-
gnostycznych, stosowanych w diagnostyce
podejrzenia zarowno ostrej jak i przewlekiej
niewydolnosci krazenia [34,38].

U pacjentéw z ostrymi zespotami wien-
cowymi w wyniku niedokrwienia migsnia
sercowego, dochodzi do dysfunkcji skur-
czowej i rozkurczowej lewej komory serca,
z czym wigze sie zwiekszenie stezenia
NT-proBNP w surowicy krwi [16,17,61]. Wg
wytycznych ESC dotyczacych diagnostyki
i leczenia ostrych zespotow wiericowych
bez przetrwatego uniesienia odcinka ST
(NSTEMI), najwyzsza klase rekomendac;ji
(IA) uzyskalo zalecenie stratyfikacji ryzyka
w NSTEMI. Ocena ryzyka opiera sie na
wywiadzie, objawach, badaniu przedmioto-
wym, zmianach w zapisie EKG oraz ocenie
stezenia biomarkerow takich jak troponina
oraz hsCRP [19]. BNP/NTproBNP sg row-
niez przydatne w ocenie prognostycznej u
pacjentow z ostrymi zespotami wiencowymi,
z uniesieniem odcinka ST (STEMI) [47].

Analiza pismiennictwa wskazuje na
rosngca liczbe dowodéw naukowych swiad-
czacych, ze w ostrej zatorowosci ptucnej
poziom BNP lub NT-proBNP odzwierciedla
nasilenie dysfunkcji prawej komory serca
oraz zaburzen hemodynamicznych. Ostat-
nie doniesienia wskazujg, Ze BNP oraz NT-
proBNP, jako wyktadniki dysfunkcji prawej
komory serca, dostarczajg dodatkowych
informac;ji prognostycznych w stosunku do
parametrow echokardiograficznych [66].

Niektére wady zastawkowe prowadzag
do wzrostu objetosci oraz cisnienia w lewej
komorze serca, co moze prowadzi¢ do wzro-
stu stezenia BNP/NT-proBNP [68].

W dostepnym pismiennictwie wyste-
pujg doniesienia, ktérych autorzy doku-
mentujg przydatno$¢ oznaczenia stezenia
NT-proBNP w diagnostyce nadcisnienia
tetniczego. Wzrost stezenia NT-proBNP u
pacjentow z nadcisnieniem tetniczym jest
nastepstwem przerostu lewej komory serca,
do ktérego czesto dochodzi w przebiegu tej
patologii [38].

Migotanie przedsionkéw stwierdza sie
u 1-2 % populacji ogolnej, a czestos¢ jego
wystepowania wzrasta wraz z wiekiem.
Czesciej wystepuje u mezczyzn. Na matych
badaniach zaobserwowano, ze stezenie
BNP i NT-proBNP sg zwiekszone u pacjen-
téow z migotaniem przedsionkéw, nawet
w przypadku braku strukturalnej choroby
serca [28].

Istnieja nieliczne prace, ktérych autorzy
badali przydatnos¢ oznaczenia stezenia
BNP/NT-proBNP w diagnostyce omdlen
wazowagalnych i kardiogennych. W ba-
daniach retrospektywnych Tanimoto i wsp.
[65] wykazali, ze u chorych z omdleniami
pochodzenia sercowego stezenie BNP w
surowicy jest wyzsze niz w grupie z omdle-
niami wazowagalnymi. Podobne obserwacje
poczynit Pfister i wsp. [42,43].

Rekombinowane formy ludzkich pepty-
déw natriuretycznych znalazly zastosowanie
jako leki. Nesiritid, jest 32 aminokwasowym,
rekombinowang formg ludzkiego BNP, pro-
dukowany z bakterii Escherichia coli przy
udziale technologii rekombinowanego DNA
[12,18]. Wg wytycznych ESC z 2012 roku
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dotyczacych rozpoznawania i leczenia ostrej
oraz przewlektej niewydolnosci krazenia
nesiritid powodowat niewielkie, ale staty-
stycznie istotne zmniejszenie dusznosci,
kiedy dotaczano go do konwencjonalnego
leczenia (gtownie diuretykiem) ostrej nie-
wydolnosci krazenia [10,40]. U pacjentow
ze zdekompensowang niewydolnoscig
serca dziata korzystnie hemodynamicznie,
wplywajac na obcigzenie wstepne [10,40].
Podobne dziatanie wykazuje Carperetid -
rekombinowana forma ludzkiego ANP [18].

Zastosowanie peptydéw natriuretycz-
nych w codziennej praktyce lekarskiej
zostanie szczegéiowo omowione w kolejnej
czesci artykutu.
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