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Streszczenie

Peptydy natriuretyczne odgrywaja istotna role diagnostyczna i prognostyczng u pacjentéw z réznymi schorze-
niami kardiologicznymi, zwlaszcza u chorych z niewydolnoscig serca i ostrym zawalem serca. Od kilkunastu lat
badacze prébuja ustali¢ przydatno$¢ oznaczania stezenia tych peptydéw u oséb z migotaniem przedsionkéw (AF).
W prezentowanym artykule przedstawiamy aktualny stan wiedzy na temat peptydéw natriuretycznych u pacjentow
z AF, zaréwno izolowanym, jak i towarzyszacym chorobom uktadu krazenia, a takze u chorych poddawanych kar-
diowersji z powodu AF. Omoéwiona zostata przydatno$¢ tych peptydéw w przewidywaniu nawrotu AF, a takze ich
rola jako markeréw niemego klinicznie AF u pacjentéw z udarem niedokrwiennym o niejasnej etiologii. Geriatria
2015; 9: 130-138.
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Abstract

Natriuretic peptides play an important diagnostic and prognostic role in patients with cardiological diseases,
especially those with heart failure or acute myocardial infarction. For several years, researches have been trying
to determine their usefulness in patients with atrial fibrillation (AF). In this review we present the current state of
knowledge on natriuretic peptides in patients with AF, both lone AF and AF accompanying cardiac diseases, and
in patients referred for AF cardioversion. It was discussed the role of natriuretic peptides in prediction of AF recur-
rence, and their significance as markers of clinically silent AF in patient with ischemic stroke of unknown etiology.
Geriatria 2015; 9: 130-138.
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Wstep Migotanie przedsionkéw zwieksza pigciokrotnie

Migotanie przedsionkéw (atrial fibrillation, AF) ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego moézgu
jest najczestsza arytmia spotykang w praktyce kli- oraz jest jedna z przyczyn przedwczesnych zgonow.
nicznej. Czesto$¢ jego wystepowania wynosi 1-2% Arytmia ta towarzyszy czesto niewydolnosci serca,
w populacji ogélnej i zwieksza sie z wiekiem: od <0,5% wadom zastawkowym, chorobie wieicowej oraz
wsréd oséb w wieku 40-50 lat do 5-15% w grupie nadci$nieniu tetniczemu. Wiadomo, ze AF moze by¢
pacjentow 80-letnich. W zwigzku ze starzeniem sie zaréwno konsekwencja, jak i przyczyna zaostrzenia
populacji europejskiej czestos¢ wystepowania AF choroby ukfadu krazenia. Wystgpienie AF pogarsza
zwiekszyla sie dwukrotnie na przestrzeni ostatnich rokowanie i rozszerza terapie (konieczno$¢ stosowania
kilkudziesieciu lat. leczenia przeciwkrzepliwego i zwigzane z tym ryzyko
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powiklan krwotocznych, zwlaszcza u os6b w pode-
sztym wieku).

W poszukiwaniu czynnikéw ryzyka wystgpienia
pierwszego i kolejnego epizodu AF zwrécono uwage
na peptydy natriuretyczne, takie jak przedsionkowy
(atrial natriuretic peptide, ANP) i mdézgowy peptyd
natriuretyczny (brain natriuretic peptide, BNP), ktore
majg juz ugruntowang pozycje w kardiologii. Badanie
stezenia BNP wykonywane jest w celu potwierdzenia
rozpoznania, oceny rokowania oraz monitorowania
skutecznosci leczenia niewydolnosci serca. W ostrych
zespolach wiencowych stezenie BNP jest pomocne
wocenie stopnia dysfunkcjilewej komory (left ventricle,
LV). Wysokie poziomy BNP u tych pacjentéw wigza sie
z gorszym rokowaniem [1].

W prezentowanym artykule omdéwiono role
peptydéw natriuretycznych u pacjentéw z AF
zuwzglednieniem etiologii AF, choréb towarzyszacych
i przywracania rytmu zatokowego.

Charakterystyka peptydow
natriuretycznych

Zaréwno ANP, jaki i BNP nalezg do neurohor-
monoéw oligopeptydowych. Ich dzialanie biologiczne
zachodzi poprzez system receptoréw zwiagzanych
z blonami komérkowymi, tzw. receptory NP (NPR-
A, NPR-B i NPR-C), a gléwny efekt hemodynamiczny
to obnizenie ci$nienia tetniczego oraz zmniejszenie
obcigzenia wstepnego i nastepczego komor. Peptydy
natriuretyczne zmniejszajg aktywnosé¢ uktadu wspot-
czulnego oraz ukladu renina-angiotensyna-aldoste-
ron, powoduja zwiekszenie natriurezy i diurezy oraz
rozkurcz komorek mieéni gladkich §cian naczyn.
Wywierajg kardioprotekcyjny wpltyw na przebudowe
(remodeling) serca i naczyn, hamuja wléknienie oraz
przerost w wyniku zmniejszania aktywnosci fibro-
blastéow i ograniczanie syntezy kolagenu w sercu.
Tym samym peptydy natriuretyczne pelnig funkcje
ochronng w stosunku do uktadu krazenia [2].

Synteza ANP odbywa sie poprzez synteze 152-ami-
nokwasowego pre-proANP, z ktérego powstaje pro-
hormon sktadajacy sie z 126 aminokwaséw (proANP),
magazynowany nastepnie w ziarnisto$ciach miocytow
przedsionka. Po zadzialaniu bodzca mechanicznego,
np. rozciggnieciu przedsionka, prohormon jest uwal-
niany z ziarnisto$ci, a nastepnie pod wplywem prote-
azy serynowej odszczepiana jest aktywna posta¢ ANP,
skladajaca sie z 28 aminokwaséw. Czas péttrwania
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aktywnego ANP jest krotki (2-4 min), a jego stezenie
w krwi podlega dynamicznym wahaniom [3-4].

Prohormon mézgowego peptydu natriuretycznego
proBNP powstaje z 134 aminokwasowego prekursora
propeptydu: pre-proBNP, a jego obecnos¢, poza ziarni-
sto$ciami kardiomiocytéw komor, stwierdzono takze
w ziarnisto$ciach miocytéw przedsionka [4-5]. Z tych
ziarnisto$ci uwalniany jest aktywny BNP, zlozony
z 32 aminokwaséw oraz N-koncowy fragment BNP
sktadajacy si¢ z 76 aminokwaséw, czyli NT-proBNP.
Powszechnie oznacza si¢ stezenie N-koncowego frag-
mentu BNP, ktory nie posiada wprawdzie aktywnosci
biologicznej, ale odznacza si¢ wiekszg stabilnoscia
i dtuzszym okresem péttrwania w osoczu (120 min).
Oznaczanie stezenn BNP i NT-proBNP ma takg sama
warto$¢ kliniczng i zastosowanie [6], natomiast pewne
réznice wynikaja z ich odmiennych wlasciwosci far-
makokinetycznych (np. spadek stezenia NT-proBNP po
kardiowersji elektrycznej u pacjentéw z AF obserwuje
sie nawet kilka dni pézniej, w poréwnaniu do BNP
[7]). Przewazaja opinie, ze BNP jest wytwarzany przez
kardiomiocyty komor oraz, w mniejszej ilosci, przez
miocyty przedsionkow [5]. W przeciwienistwie do ANP,
BNP moze by¢ magazynowany jedynie w niewielkich
ilosciach w kardiomiocytach i wzrost jego stezenia we
krwi jest wynikiem przede wszystkim zwiekszonej de
novo syntezy tego hormonu po zadziataniu bodzca.
W poréwnaniu do ANP, zwiekszone stezenie BNP
utrzymuje sie dtuzej we krwi (20 min).

Przy zachowanej funkeji komér ANP i BNP sg
uwalniane z kardiomiocytéw przedsionkéw pod wply-
wem bodzcoéw mechanicznych, takich jak rozciagniecie
przedsionka czy zwigkszone naprezenie jego $cian.
Wykazano réwniez, ze czynnikiem wplywajacym na
uwalnianie ANP moze by¢ zwigkszona czestos¢ rytmu
serca, niezaleznie od napigcia $cian przedsionkow [6].
Uwolnienie peptydoéw natriuretycznych z miocytow
przedsionka moze by¢ réwniez wywolywane przez
bodzce humoralne, niemniej jednak ich znaczenie
w warunkach prawidfowych jest marginalne.

BodZcem powodujacym szybki wzrost stezenia
BNP w surowicy krwi w wyniku uwolnienia ich
z magazyndw tzw. puli szybkiej jest zwigekszone
naprezenie $cian serca i rozciggniecie kardiomiocy-
tow. Przedltuzajace si¢ przecigzenie objetosciowe serca
powoduje dodatkowo zwigkszenie syntezy BNP de
novo, gtéwnie za posrednictwem bodZzcéw humoral-
nych: noradrenaliny, angiotensyny II i endoteliny-1.



GERIATRIA 2015;9:130-138

W przypadku uszkodzenia lewej komory obser-
wuje sie zwiekszenie ekspresji genéw odpowiedzial-
nych za synteze peptyddw natriuretycznych oraz wzrost
stezenia nie tylko BNP, ale i ANP oraz ich prekursoréw
w surowicy krwi. Powszechne wigzanie ANP wylacznie
z patologia przedsionka wydaje si¢ duzym uproszcze-
niem, bowiem zaréwno ANP, jak i BNP sg uwalniane
w odpowiedzi na te same bodZce. Zmiany ich stezen
odbywaja sie niemal synchronicznie, a sytuacje, w kto-
rych obserwuje si¢ wzrost tylko jednego z nich sa rzad-
kie. Co wiecej, efekt biologiczny ANP i BNP nastepuje
w wyniku pobudzenia tych samych receptoréw typu
A (NPR A) [8].

Peptydy natriuretyczne u pacjentéw
z migotaniem przedsionkéw

W wiekszosci badan oceniajacych peptydy natriu-
retyczne lub ich prekursory u pacjentéw z AF obser-
wowano istotnie wyzsze ich stezenia w poréwnaniu
do 0s6b bez arytmii. Jednym z pierwszych wiekszych
badan na temat ANP i BNP u pacjentéw z AF byla
praca Rossiego i wsp. [9]. Autorzy stwierdzili, ze
stezenie ANP bylo znamiennie wyzsze u pacjentéw
z AF w poréwnaniu do oséb z rytmem zatokowym
niezaleznie od objawéw klinicznych, parametrow
echokardiograficznych oraz funkcji LV. Poziom BNP
w tym badaniu nie réznil si¢ istotnie, co wiazano
z poréwnywanym obnizeniem frakeji wyrzutowej LV
w obu grupach pacjentéw.

Kolejne badania potwierdzity jednak wplyw AF
takze na poziom BNP [10-12] lub jego prekursoréow
[13-14], przy tym powrd6t rytmu zatokowego wiazal sie
z istotnym spadkiem jego stezenia. Podobne zmiany
stezen stwierdzono w odniesieniu do ANP [15] oraz
wykazano dodatnig korelacjg pomiedzy stezeniami
ANP i BNP w warunkach podstawowych [16].

Biorac pod uwage etiologie AF zauwazono, ze
stezenia peptyddw natriuretycznych u pacjentow
ze wspolistniejacymi chorobami serca, a zwlaszcza
z uposledzong funkcjg skurczowa LV, byly wyzsze
niz u oséb z zachowang frakcja wyrzutowa LV lub
u pacjentéw z tzw. izolowanym AF [17]. Dlatego,
w celu wykluczenia wptywu choroby strukturalnej
serca na poziom ANP i BNP kolejne badania dotyczyty
pacjentéw z zachowana funkcja skurczowa LV i bez
istotnej wady zastawkowej. Warto tu podkresli¢ wktad
polskich badaczy w ustalaniu rzeczywistego zwigzku
AF z podwyzszonymi stezeniami ANP i BNP. W bada-
niach Wozakowskiej-Kaplon i wsp. [18] wykazano, ze
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stezenia ANP i BNP u pacjentéw z AF i zachowana
funkcja skurczowa LV sa podwyzszone w pordéwna-
niu do 0sdéb z rytmem zatokowym u pacjentéw z AF.
Autorzy wskazywali na wprost proporcjonalng zalez-
no$¢ pomiedzy stezeniem ANP i objetoscig lewego
przedsionka, klasg czynno$ciowa wedtug NYHA
oraz czestoscig rytmu serca i potwierdzili wzajemna
dodatnig korelacje pomiedzy stezeniami ANP i BNP
[16]. Natomiast dotychczasowe badania nie pozwalajg
narozrdznienie poszczegolnych typéw AF (napadowe,
przetrwale, izolowane) na podstawie oceny stezenia
ANP lub BNP.

Peptydy natriuretyczne u pacjentéw
z migotaniem przedsionkéw
i niewydolnosciag serca

Ocena roli peptydow natriuretycznych u pacjentéw
z AF i wspolistniejacg niewydolnoscia serca stanowi
szczegolnie trudne zadanie, poniewaz nie jest tatwo
ustali¢, jaki udzial w zmianie stezenia ANP i BNP ma
sama arytmia, a jaki obecnos$¢ dysfunkcji komor. Sa
przy tym pojedyncze badania wskazujace, ze wysta-
pienie AF nie musi powodowa¢ dodatkowego istotnego
wzrostu stezenia BNP u pacjentéw z niewydolnoscia
serca [19]. Jednak wigkszos¢ badaczy wykazuje, ze AF
powoduje istotny wzrost stezenia peptydoéw natriure-
tycznych u chorych z niewydolnoscia serca, zwlaszcza
u pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowa [20].

Migotanie przedsionkéw towarzyszy niewy-
dolnosci serca nawet u 40% chorych i oceniajac
poziom peptydéw natriuretycznych, a zwlaszcza
BNP w celach diagnostycznych czy prognostycznych
nalezy uwzgledni¢ potencjalny wptyw AF na wzrost
ich stezenia. W przeciwnym razie moze dochodzi¢
do zbyt czestego rozpoznawania niewydolnosci serca
u 0s6b z AF i nieznacznie podwyzszonym stezeniem
BNP. Na podstawie analizy wynikéw duzego badania,
w ktorym oceniano przydatnos¢ BNP w diagnostyce
pacjentéw z dusznoscig [21] wykazano, ze przyjmo-
wane jako poziom odciecia w diagnostyce niewydol-
nosci serca stezenie BNP powyzej 100 pg/ml cechuje
istotnie nizsza specyficzno$¢ w przypadku pacjentow
z AF. Autorzy wnioskuja, aby u oséb z AF stosowac
jako punkt odciecia stezenie BNP powyzej 200 pg/ml
(co wigze sie z istotnie wyzsza specyficznoscia, przy
jedynie nieznacznie gorszej czulosci).

Interesujace sa obserwacje Goetze i wsp. [5], ktorzy
zasugerowali, ze to krazace we krwi peptydy prekur-
sorowe dla ANP i BNP moga §wiadczy¢ o faktycznym
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udziale dysfunkcji komér we wzroscie stezenia pep-
tydow natriuretycznych u pacjentéw z AF. Wzrost
stezenia propeptyddw natriuretycznych pochodzacych
prawdopodobnie gléwnie z kardiomiocytéw komor
moze by¢ markerem ich uszkodzenia, na co wskazuja
wyniki badan doswiadczalnych [22].

Pacjenci z niewydolno$cia serca i AF s3 grupa
heterogenng, a poziomy peptyddéw natriuretycznych
i ich prekursordéw nie zawsze odzwierciedlajg sto-
pien uszkodzenia LV, oceniany przy tym réznymi
metodami. Stwierdzono, ze stezenia ANP i BNP
u pacjentéw z AF i podobna frakcjg wyrzutowg LV
moga rozni¢ si¢ znacznie miedzy soba [23]. Moze to
wynika¢ z przebudowy strukturalnej, ktdrej ulegaja
przedsionki w trakcie dtugo trwajacej arytmii i nie
zaleze¢ od przyczyny czy stopnia uposledzenia funk-
cji LV. Wozakowska-Kapton i wsp. [24] analizowata
zaleznos$¢ pomiedzy poziomem ANP a czasem trwa-
nia AF u chorych z zaawansowang niewydolnoscia
serca (w III-IV klasie wg NYHA). U tych pacjentow
stwierdzono ujemng korelacje pomiedzy poziomem
ANP a czasem trwania arytmii: im dluzej trwato AF
tym nizsze bylo stezenie ANP. Autorzy wysnuli hipo-
teze, ze dtugi czas AF i wtérnej do arytmii aktywacji
uktadu peptydéw natriuretycznych moze prowadzi¢
w warunkach zaawansowanej dysfunkcji komoér do
szybszego wyczerpywania mozliwosci regulacyjnych
tych peptydéw. Paradoksalnie, do upos$ledzonej
syntezy tych peptydéw dochodzi wiec w sytuacji,
kiedy ich dziatanie ochronne dla uktadu krazenia jest
najbardziej potrzebne. Poparciem dla tej hipotezy sa
wyniki badan van den Berga i wsp. [25], w ktorych
oceniano stezenia ANP i NT-proBNP u pacjentéw
z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)
< 35% i dtugo trwajacym AF. Pacjenci z LVEF < 25%
mieli tym nizsze stezenie ANP im dluzej wystepowato
u nich AF. Obserwowano réwniez podobny trend
w odniesieniu do stezenia NT-proBNP. Natomiast
u chorych z mniejszym uszkodzeniem lewej komory
(LVEF > 25%) zalezno$¢ pomiedzy poziomami ANP
lub NT-proBNP i czasem trwania AF byla odwrotna.

W zaawansowanej niewydolnosci serca czesto
mamy do czynienia z upo$ledzeniem zaréwno funk-
cji skurczowej, jak i rozkurczowej LV, co dodatkowo
komplikuje sytuacje w odniesieniu do analizy stezen
peptydow natriuretycznych. Stwierdzono bowiem, ze
dysfunkcja rozkurczowa réwniez powoduje wzrost
stezenia peptydow natriuretycznych, gtéwnie BNP,
co obserwowano u pacjentéw z prawidtowa funkcja
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skurczowa LV [26]. U 0séb z dysfunkcejg rozkurczowa
LV potwierdzong na podstawie badania echokar-
diograficznego stwierdza si¢ wyzsze poziomy ANP
i BNP, niz by to wynikato z obecnoéci AF. W badaniu
Bakowskiego i Wozakowskiej-Kapton [27] stezenie
BNP > 74,7 pg/ml wskazywalo na wystepowanie
dysfunkcji rozkurczowej LV u chorych z AF (z czu-
toscia 95% i specyficznoscia 100%). Wskazuje to na
przydatnos¢ badania peptydéw natriuretycznych jako
markeréw dysfunkeji rozkurczowej LV.

Peptydy natriuretyczne u pacjentéw
z izolowanym migotaniem przedsionkéw

Izolowane AF (ang. lone AF) rozpoznawane
jest wowczas, gdy przyczyna arytmii jest nieznana
i nieobecne s3 zadne czynniki mogace powodowa¢
jej wystepowanie. Pacjenci z izolowanym AF moga
stanowi¢ nawet 20-30 % calej populacji chorych z AF
[28]. Wydaje sie, ze na tle calej populacji pacjentow
z AF osoby z izolowanym AF stanowia wzglednie
jednorodng grupe, ktéra jest tym samym interesu-
jaca w aspekcie badania peptydéw natriuretycznych.
W cytowanym juz badaniu przeprowadzonym w duzej
grupie pacjentéw z AF, Rossi i wsp. [9] stwierdzili, ze
stezenie ANP u 0s6b z izolowanym AF nie réznilo sie
istotnie w poréwnaniu do pacjentéw ze wspolistniejaca
chorobg serca. Natomiast stezenie BNP w tej drugiej
grupie bylo znamiennie wyzsze, co potwierdza wplyw
zmian strukturalnych w sercu na wzrost poziomu BNP.
W innym badaniu, w grupie oséb z izolowanym AF
stwierdzono podwyzszony poziom BNP, co korelowato
z wiekiem pacjentéw, czasem wywiadu arytmii oraz
wymiarem lewego przedsionka [29].

Waznym badaniem dotyczacym o0séb z izolo-
wanym AF jest badanie Ellinor i wsp. [30]. Autorzy
stwierdzili u tych pacjentéw istotnie podwyzszone
stezenie N'T-pro-BNP bez towarzyszacego wzrostu
poziomu pro-ANP, w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
Taka konfiguracja stezen ANP i BNP zwraca uwage,
poniewaz w wiekszosci sytuacji klinicznych zmiany
poziomu ANP i BNP przebiegaja rownolegle, indu-
kowane przez te same bodzce, przy tym ANP i BNP
aktywuja te same receptory, a ich efekty biologiczne
pokrywaja sie. W badaniach eksperymentalnych Ma
i wsp. [31] stwierdzono, ze do izolowanego wzrostu
stezenia BNP, bez wzrostu poziomu ANP, dochodzi¢
moze pod wplywem cytokin prozapalnych. By¢ moze
zatem w etiologii izolowanego AF pewna role odgry-
waja lokalne procesy zapalne. Natomiast w innych
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badaniach wskazywano, ze za niejednorodna reak-
cje uktadu peptydéw natriuretycznych, tj. wzrostu
stezenia BNP bez towarzyszacego wzrostu poziomu
ANP, odpowiada¢ moze niejednorodna dystrybucja
ANP i BNP w tkankach oraz nie do kornca poznany
modulujacy wplyw innych czynnikéw neuro-, auto-
i parakrynnych [32].

Peptydy natriuretyczne i kardiowersja
elektryczna migotania przedsionkéw

Zmiany stezenia peptydoéw natriuretycznych
u pacjentéw z AF poddawanych kardiowersji byly
oceniane w wielu badaniach od ponad 20 lat [6,33-34].
Niemal we wszystkich badaniach dotyczacych pacjen-
tow z zachowang funkcjg skurczowa LV stwierdzono,
ze kardiowersja elektryczna lub farmakologiczna pro-
wadzi do spadku stezenia ANP i BNP w poréwnaniu
do wartoéci przed kardiowersja. W tych badaniach
stezenia ANP, BNP lub ich prekursoréw byly oceniane
w réznym czasie po kardiowersji, zaleznie od przyje-
tego protokotu: 15 min, 30 min, a nawet do 180 dni
po kardiowersji. Mimo to w wiekszosci badan wyniki
byty podobne. Po skutecznym przywréoceniu rytmu
zatokowego stwierdzano spadek poziomu peptydow
natriuretycznych w stosunku do wartosci wyjsciowych.
Natomiast u pacjentéw, u ktorych kardiowersja byta
nieskuteczna lub AF szybko nawrdcito nie obserwo-
wano obnizenia stezenia tych peptydow.

W badaniach wskazywano, ze do istotnego spadku
stezenia peptyddéw natriuretycznych dochodzi juz
w czasie pierwszych 24 godzin po kardiowersji elek-
trycznej AF i dotyczy to zaréwno ANP, jak i BNP
[6,10,16,34]. Przy tym spadek stezenia BNP jest mniej
wyrazny u pacjentow z uposledzong funkcja skurczowa
lub rozkurczowa LV [27]. Zmiany stezenia NT-proBNP
cechuje zupelnie inna dynamika. Spadek poziomu
NT-proBNP nastepuje pdzniej niz ANP czy BNP, nawet
kilka dni po kardiowersji, co wynika z dtuzszego czasu
péltrwania tego propeptydu [6]. Do najwiekszego
obnizenia stezenia NT-proBNP dochodzi dopiero
3-4 tygodnie po kardiowersji elektrycznej [35]. Dla
poréwnania: istotny spadek NT-proBNP obserwuje sie
3 miesigce po zabiegu izolacji zyt ptucnych [36] oraz
12 miesigecy po wykonaniu zabiegu korytarzowania
(Maze) przedsionkéw z powodu AF [37].

Interesujace sa badania Wozakowskiej-Kaplon
iwsp. [15,38] na temat zmian stezenia ANP u pacjentow
z AF po kardiowersji elektrycznej. Stwierdzono, ze po
30 dniach u pacjentéw, ktérzy utrzymali rytm zato-
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kowy poziom ANP byl istotnie nizszy niz przed kardio-
wersja i korelowat z poprawa wydolnosci fizycznej [15].
W innej pracy tej samej autorki zauwazono, Ze stezenie
ANP wprawdzie obniza si¢ istotnie po kardiowersji, ale
w okresie kolejnych 30 dni moze dochodzi¢ ponownie
do jego niewielkiego wzrostu. Zaobserwowano, ze
w tym okresie nastepuje zmniejszenie objetosci lewego
przedsionka i poprawa jego kurczliwos$ci (wzrost
predkosci fali A naptywu mitralnego) [38]. Autorzy
wysnuli hipoteze, ze ten powtdrny niewielki wzrost
stezenia ANP moze §wiadczy¢ o zachowanej rezerwie
sekrecyjnej uktadu peptydéw natriuretycznych, co
sprzyja powrotowi prawidlowej funkcji mechanicznej
przedsionkéw wraz z ustgpowaniem tzw. ogluszenia
(stunning) przedsionkéw po kardiowersji elektryczne;.
Inni badacze réwniez obserwowali stopniowy wzrost
stezenia ANP w okresie 30 dni po przywrdceniu rytmu
zatokowego i uznawali to za efekt powrotu funkeji
skurczowej przedsionkéw oraz zachowania ich rezerwy
sekrecyjnej [39].

Czynnos$¢ mechaniczna przedsionkéw moze by¢
oceniana na podstawie réznych parametréw w badaniu
echokardiograficznym. Powrét czynnoéci mechanicz-
nej przedsionkéw nastepuje zazwyczaj w ciggu kilku
dni po przywréceniu rytmu zatokowego. W niektérych
pracach opisywano jednak znacznie dluzsze utrzy-
mywanie si¢ po kardiowersji echokardiograficznych
cech uposledzonej funkeji skurczowej przedsionkow
(brak fali A lub jej niska predkos¢), czemu towarzy-
szyto podwyzszone stezenie ANP i BNP. W badaniach
Bernard-Brunetiwsp. [40] podwyzszony poziom pro-
-ANP stwierdzano miesigc po kardiowersji elektrycz-
nej. Korelowal on z obserwowanymi zaburzeniami
funkcji mechanicznej przedsionkow, ktéra oceniano
przy wykorzystaniu nowoczesnych metod echokar-
diograficznych, w tym technika doplera tkankowego.
W badaniach innych autoréw podwyzszone stezenia
peptydow natriuretycznych stwierdzano nawet 180
dni po kardiowersji elektrycznej AF, a zmiany ich
stezen korelowaly ze zmianami parametréw echokar-
diograficznych, w tym objetoscia lewego i prawego
przedsionka [34].

Wyniki dotychczasowych badan rzucaja nowe
$wiatlo 1 wskazujg na role peptyddéw natriuretycz-
nych, a zwlaszcza ANP jako markera powrotu funkgji
mechanicznej przedsionkéw po kardiowersji AF. Brak
prawidlowej funkcji skurczowej przedsionkow jest
uznawany za gléwna przyczyne powstawania w nich
skrzeplin (gléwnie w uszku lewego przedsionka) oraz
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czynnik ryzyka powiklan zatorowych u pacjentéw
z AF. Mozna wiec wysnu¢ hipoteze, ze utrzymujace sie
podwyzszone warto$ci ANP po kardiowersji elektrycz-
nej AF moga wskazywac na konieczno$¢ przedluzenia
terapii przeciwkrzepliwej, ale zagadnienie to wymaga
jeszcze dalszych badan.

Peptydy natriuretyczne jako predyktory
nawrotu migotania przedsionkéw

Nawrot AF w ciagu miesigca po kardiowersji
elektrycznej stwierdza sie nawet u 40% pacjentow [41].
Czynnikami sprzyjajacymi wystgpieniu arytmii jest
starszy wiek, dtuzszy czas trwania AF przed kardio-
wersja, czeste epizody arytmii w przesztosci, powiek-
szony wymiar lewego przedsionka, wystepowanie
choroby wiencowej i wady zastawkowej [42]. Wskazuje
sie ponadto na znaczenie przebudowy strukturalnej
przedsionkow, zwlaszcza u 0sob bez istotnej organicz-
nej choroby serca [43].

Peptydy natriuretyczne, z racji dostgpnosci ich
oznaczen moglyby by¢ pomocne w ocenie skutecznosci
planowanej kardiowersji AF, jak i utrzymania rytmu
zatokowego w dalszej obserwacji. Wyniki dotychcza-
sowych badan na ten temat sg jednak niejednoznaczne.
Bez watpienia ma na to wplyw rézna metodologia tych
badan, rézne liczebnosci ocenianych grup chorych
oraz ich rézna charakterystyka kliniczna. W pismien-
nictwie jest szereg prac, w ktorych nie potwierdzono
przydatnosci ANP, BNP czy NT-proBNP w prze-
widywaniu ryzyka wystapienia AF po kardiowersji
elektrycznej [6,13]. Z drugiej strony sa doniesienia,
ze wysokie stezenie BNP przed kardiowersja AF
moze wskazywac na zwiekszone ryzyko nawrotu AF
w dalszej obserwacji [44,45]. Réwniez w badaniach
wlasnych, przeprowadzonych w grupie pacjentoéw
z przetrwalym AF, prawidlowa funkcja skurczowa LV
i implantowanym dwujamowym stymulatorem serca
obserwowali$my istotnie podwyzszone stezenie BNP
przed kardiowersja elektryczng w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Natomiast niezaleznym czynnikiem ryzyka
nawrotu AF w czasie 12-miesigcznej obserwacji bylo
stezenie BNP > 7 00 fmol/ml oceniane tydzien po kar-
diowersji [46]. Z kolei w badaniach Mollmann i wsp.
[47] wykazano, ze wyjsciowe NT-proBNP < 900 pg/ml
wiazalo sie z wieksza skutecznoscia kardiowersji oraz
utrzymaniem rytmu zatokowego w czasie 4-tygodnio-
wej obserwacji.

Wydaje sie, ze znaczenie ma nie tylko wyj$ciowe
stezenie BNP, ale rowniez tempo jego zmian po
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kardiowersji AF. W jednym z badan stwierdzono,
ze znaczny wzgledny spadek poziomu BNP krétko
po kardiowersji (po 30 min) moze charakteryzowa¢
pacjentow o zwiekszonym ryzyku wystapienia AF
w czasie 6-miesigcznej obserwacji [48]. Z kolei Mabuchi
i wsp. [45] obserwowali, ze w przewidywaniu nawrotu
AF odgrywa role takze zalezno$¢ pomiedzy stezeniami
BNP i ANP przed kardiowersja elektryczng. Wzglednie
niski poziom ANP i wysokie stezenie BNP (stosunek
stezen ANP/BNP < 0,44) wskazywaly, zdaniem auto-
roéw, na wigksze ryzyko nawrotu AF. Obserwacje te
potwierdzali takze inni badacze [49].

Interesujace s badania dotyczace zmian stezenia
peptydow natriuretycznych pod wplywem wysitku,
ktére wykazuja, ze odpowiedZ neurohormonalna na
wysilek jest inna u pacjentéw z AF w poréwnaniu do
0s6b z rytmem zatokowym. U 0s6b zdrowych w czasie
wysitku dochodzi do istotnego wzrostu poziomu ANP
oraz niewielkiego wzrostu stezenia BNP, co $wiadczy o
prawidlowej adaptacji serca do zmienionych warunkéw
hemodynamicznych w czasie obcigzenia wysitkiem
[50]. Wzrost stezenia ANP jest wynikiem fizjologicz-
nego przeciazenia przedsionkow wskutek przyspiesze-
nia akcji serca, przy zachowanej rezerwie sekrecyjnej
miocytow przedsionkow. Natomiast u pacjentéw z AF,
zaréwno przetrwalym, jak i utrwalonym stwierdza
sie odwrotne zmiany stezenia peptydow natriuretycz-
nych w odpowiedzi na wysitek [51-52]. Obserwuje sie
u nich duzo wiekszy wzrost, zaréwno wzgledny, jaki
i bezwzgledny, poziomu BNP w poréwnaniu do oséb
z rytmem zatokowym. Poza sekrecja przedsionkowa,
za ten wzrost odpowiada zwiekszone uwalnianie BNP
przez kardiomiocyty komor, wynikajace z pierwotnego
lub wtérnego do arytmii uszkodzenia LV u tych pacjen-
tow. Natomiast stezenie ANP u pacjentéw z zaréwno
przetrwatym, jak i utrwalonym AF wzrasta w znacznie
mniejszym stopniu niz u 0séb z rytmem zatokowym.
Wskazuje to na zmniejszenie mozliwosci sekrecyjnych
uktadu peptydéw natriuretycznych w odniesieniu do
ANP u chorych z dluzej trwajagcym AF.

W badaniach Theodorakisa i wsp. [53] oraz
Wozakowskiej-Kapton i wsp. [54] wykazano, ze
znaczny wzrost stezenia ANP po wysitku u pacjentow
z AF wskazywal na wigksza skutecznoé¢ kardiowersji
elektrycznej oraz wiekszg szansg na utrzymanie rytmu
zatokowego w dalszej obserwacji. Wyniki te potwier-
dzajg, ze zmiany stezenia peptydéw natriuretycznych,
w tym glownie ANP, indukowane wysitkiem moga
$wiadczy¢ o funkcjonalnej i strukturalnej przebudowie
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przedsionkéw u pacjentéw z AF. Ocena powysitkowych
zmian stezenia peptyddw natriuretycznych w prze-
widywaniu skuteczno$ci kardiowersji elektrycznej
i wyborze strategii terapeutycznych u pacjentéw z AF
wydaje si¢ obiecujaca i zacheca do dalszych badan.

Peptydy natriuretyczne jako markery
niemego klinicznie migotania
przedsionkéw i udaru kardiogennego
Ustalenie przyczyny udaru moézgu stanowi nie-
rzadko istotny problem dla klinicysty, odgrywajac
wazng role w terapii i majac wplyw na dalsze losy
pacjenta [55]. Wobec stwierdzanego w wielu badaniach
podwyzszonego stezenia BNP u pacjentéw z AF nasuwa
sie pytanie o mozliwos¢ wykorzystania tej zaleznosci
w diagnostyce u pacjentéw z incydentami zatorowosci
obwodowej, w tym przede wszystkim do centralnego
uktadu nerwowego. W badaniu Find-AF oceniano
BNP u pacjentéw z kryptogennymi udarami mézgu
i stwierdzono znamiennie wyzsze stezenia BNP u cho-
rych, u ktérych w wykonanym w pdzniejszym czasie
24-godz. badaniu EKG metoda Holtera rejestrowano
epizody AF [56]. Niektorzy badacze probowali nawet
wyznaczy¢ punkt odciecia stezenia BNP przydatnego
w rozpoznaniu kardiogennego udaru mézgu. W bada-
niach Sakai i wsp. [57] wykazano, ze BNP >140 pg/ml
wskazywal (z czuloscia 77,6% i specyficznoscia 84,8%)
na rozpoznanie tta kardiogennego w grupie pacjentow
przyjmowanych do szpitala z objawami udaru niedo-
krwiennego mézgu. Role diagnostyczng peptydow
natriuretycznych w ustaleniu przyczyny udaru mézgu
potwierdzilo réwniez inne badanie, w ktorym w 3.
dobie po przyjeciu do szpitala oznaczano stezenie
NT-proBNP [58]. Stwierdzono, ze poziom NT-proBNP
> 265 pg/ml wskazywal na wystapienia AF w trakcie
dalszej obserwacji (czulo$¢ 100%, specyficzno$é 70,5%).
Dotychczasowe dane wskazuja zatem, ze ocena pepty-

Pismiennictwo

déw natriuretycznych u pacjentéw hospitalizowanych
zpowodu udaru niedokrwiennego moze by¢ przydatna
w ustaleniu jego etiologii i dalszego leczenia.

Podsumowanie

Wystapienie AF prowadzi do wzrostu stezenia
ANP i BNP, niezaleznie od funkgeji LV, a po przywro-
ceniu rytmu zatokowego ich poziom ulega obnizeniu.
Wryniki dotychczasowych badan nad rola peptydéw
natriuretycznych w przewidywaniu wystapienia AF
lub jego nawrotéw sa niejednoznaczne. Podstawowym
ograniczeniem wiekszos$ci tych badan byla rézna
metodologia oraz niejednorodnos¢ badanych populacji
pacjentow z AF. Niewatpliwie powinny by¢ one konty-
nuowane w grupie chorych z udarem niedokrwiennym
o niejasnej etiologii. Interesujace s3 wyniki oceny
rezerwy sekrecyjnej przedsionkéw w odniesieniu
do ANP w czasie testu wysitkowego. Wiele wska-
zuje bowiem na to, ze wlasnie zachowana funkcja
wydzielnicza przedsionkéw, poza brakiem istotnego
uszkodzenia strukturalnego serca, determinuje moz-
liwos¢ skutecznego przywroécenia i utrzymania rytmu
zatokowego.

Zagadnienie znaczenia peptydoéw natriuretycz-
nych, jako narzedzia diagnostycznego i prognostycz-
nego w roznych populacjach pacjentéw z AF wymaga
zatem dalszych badan.
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