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Streszczenie |

BNP, czyli mozgowy czynnik natriuretyczny, nalezy do rodziny hormondw o dziataniu natriuretycznym, diu-
retycznym i wazodylatacyjnym. Jest uwalniany przede wszystkim przez tkanke mi¢Sniowg komor serca, ale
syntetyzuje go rowniez ludzki mozg. Dotychczas oznaczanie BNP bylo uzyteczne w szybkiej diagnostyce nie-
wydolnoSci mi¢snia sercowego. Doniesienia 0 zmianach st¢zenia tego czynnika w chorobach naczyniowych
mozgu sugerujg jego udzial takze w patogenezie i patofizjologii udaru niedokrwiennego mozgu. Stezenie
BNP wzrasta u blisko 2/3 pacjentdw w ostrej fazie niedokrwienia. Przyczyng tego wzrostu jest m.in. 1) akty-
wacja ukfadu wspotczulnego, ktdra wywotuje toksyczny efekt na miokardium, prowadzac do zaburzen funk-
cji serca i uwalniania BNP, oraz 2) zwigkszona produkcja tego czynnika w uszkodzonych czgsciach mozgu.
Proby powigzania wzrostu stezenia hormonu natriuretycznego typu B z roznymi parametrami udaru niedo-
krwiennego (topografia, wielkos¢, stopiefi deficytu neurologicznego) nie przynosza jednoznacznych wyni-
kow. Brak rowniez zgody w okresleniu wartosci prognostycznej BNP w przebiegu niedokrwienia mozgu. Mimo
sprzecznych doniesien, nalezy kontynuowac te badania, m.in. dlatego, Ze niewydolnos¢ serca ma zwigzek ze
zlym rokowaniem w przebiegu ostrych incydentow naczyniowych OUN. Jej wezesne rozpoznanie w udarze
niedokrwiennym mdzgu moze utatwi¢ szybkie wdrozeniu adekwatnej farmakoterapii i poprawi¢ rokowanie
pacjentdw z udarem.

SEOWA KLUCZOWE: BNP, troponiny, udar niedokrwienny mozgu, aktywacja uktadu wspétczulnego,
warto$¢ prognostyczna

Summary |

BNP, brain natriuretic peptide, is a member of a family of hormones with natriuretic, diuretic and vasorelax-
ant activity. It is secreted mostly from the cardiac ventricles, but it is synthetized in the human brain too. Till
now measurement of BNP has been valuable in the rapid diagnosis of heart failure. Reports of changes in BNP
content in cerebrovascular diseases suggest that BNP plays a role in pathogenesis and pathophysiology of
ischemic stroke. BNP is elevated in nearly two thirds of acute stroke patients. This rise is caused inter alia
1) by the sympathetic system activation, which may have toxic effect on the myocardium, leading to myocardial
dysfunction and increased secretion of BNP from the damaged heart, and 2) by increased production of BNP
by the damaged part of brain. The attempts to find correlation between circulating NT-proBNP concentration
and stroke topography, infarct size or severity of neurological deficit do not give unequivocal results. The same
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applies to prognostic value of BNP concentration during ischemic stroke. Despite the contradictory findings,
it is worth continuing this research, because there is an association between cardiac failure and poor progno-
sis in acute cerebrovascular diseases. Early prognosis of heart failure in ischemic stroke may be useful in the
selection of an adequate therapy and may improve prognosis of acute stroke patients.

KEY WORDS: BNP, troponin, ischemic stroke, sympathetic, prognostic value

d wielu lat obserwacje kliniczne zwracaty uwa-
O ge na wystepowanie zespotu ,,mozgowo-serco-

wego” lub ,,sercowo-mozgowego”, tj. kiedy do
pierwotnie wystepujacego udaru dofaczat si¢ zawat ser-
ca lub u chorych z zawatem serca w krotkim czasie ob-
serwowano udar niedokrwienny mozgu. To zjawisko
przez diugi czas pozostawato niewyjasnione, a proby
jego tlumaczenia byly mato przekonujace. Ostatnie kil-
kanascie lat przyniosto odkrycie troponin oraz pepty-
dow natriuretycznych i, cho€ ich rola oraz znaczenie sg
nadal badane, by¢ moze pomogg one w wyjasnieniu
patomechanizmOw zwigzku pomiedzy udarem a zawa-
tem serca oraz chorobg niedokrwienng serca.
Mozgowy czynnik natriuretyczny typu B (brain natri-
uretic peptide, BNP) zostat odkryty w 1988 roku’. Nale-
zy do rodziny hormonow o dziataniu natriuretycznym,
diuretycznym i wazodylatacyjnym, do ktorej oprocz
BNP zaliczamy: przedsionkowy czynnik natriuretyczny
typu A (ANP), srodbtonkowy peptyd typu C (CNP),
urodylatyng (URO) oraz otrzymywany z jadu wezy pep-
tyd natriuretyczny typu D (dendroaspis — DNP)®.
W 1981 roku deBold i wsp.” zauwazyli, ze ekstrakt
z mi¢Snia przedsionkow serca powoduje u szczurow la-
boratoryjnych zwigkszong natriurez¢. Dalsze badania
doprowadzity do wyizolowania pierwszego z rodziny
hormondw natriuetycznych — ANP (rok 1984)“. Cztery
lata pozniej odkryto BNP. Wyekstrahowany z mozgu
Swini, zyskat przydomek ,,mozgowy” i chociaz rzeczywi-
Scie jest obecny w tkance nerwowej OUN, to giownym
7rddiem BNP sa komory migsnia sercowego. Czynnik ten
jest syntetyzowany jako 108-aminokwasowy proBNP,
ktory w surowicy rozpada si¢ na aktywny biologicznie
fragment zbudowany z 32 aminokwasow oraz N-kofi-
cowy (nieaktywny biologicznie) fragment, ztozony z 76
aminokwasow (NT-proBNP). Oba fragmenty kraza
W surowicy, a ich stezenia sg podwyzszone w niektorych
jednostkach chorobowych. Dotychczas najwicksze zna-
czenie miafo oznaczanie NT-proBNP w niewydolnosci
krazenia, przede wszystkim w diagnostyce, monitorowa-
niu efektow leczenia oraz w stratyfikacji ryzyka zgonu
pacjentdw obcigzonych tg chorobg. Poza tym poziom
BNP wzrasta w zawale mi¢Snia sercowego, niestabilnej
chorobie wieficowej, kardiomiopatii rozstrzeniowej i prze-
rostowej, w przeroScie lewej komory serca, nadciSnie-
niu t¢tniczym, niewydolnosci nerek, zatorowosci ptucnej,
pierwotnym nadciSnieniu ptucnym oraz w chorobach

46 naczyniowych mozgu®”.

Znaczeniem zmian st¢zenia mozgowego czynnika na-
triuretycznego w przebiegu udaru niedokrwiennego mo-
zgu zainteresowano si¢ stosunkowo niedawno. Pierwsze
doniesienia, ktore mogly sugerowac rol¢ BNP w przebie-
gu chorob naczyniowych, dotyczyly zjawiska hiponatre-
mii u pacjentow z krwotokiem podpajeczynowkowym
(SAH)®. Badania te otworzyly drzwi dla wielu pytan do-
tyczacych m.in. pochodzenia, funkcji i implikacji klinicz-
nych BNP w chorobach naczyniowych OUN.
Wszystkie peptydy natriuretyczne majg zblizong budowe
1 dziatajq za poSrednictwem ukiadu receptorow tkanko-
wych typu A, Bi C. Receptory A i B sa do siebie podobne
pod wzgledem budowy (homologia domen zewnatrzko-
morkowych do 44%) oraz sposobu transdukgji sygnatu
(zawierajq cyklaze guanylowg oraz kinaze, ktore warun-
kuja tworzenie cGMP wewnatrz komorki). Receptory ty-
pu A wystepuja przede wszystkim w Scianach duzych
naczynh i wykazuja najwicksze powinowactwo do ANP,
a w dalszej kolejnosci do BNP i CNP. Receptory typu B
zlokalizowane sg gtownie w mozgu i najsilniej pobudza-
ja je wg kolejnosci CNP>ANP>BNP. Réwne powino-
wactwo do wszystkich czynnikdw natriuretycznych ma
receptor C. Odgrywa on role w degradaciji tych hormo-
ndw, umozliwiajgc ich transport do komorki, gdzie sg
enzymatycznie rozktadane. Krazace w surowicy krwi
czynniki natriuretyczne sg rowniez inaktywowane przez
endopeptydazy, obecne m.in. w komorkach Srodbionka
tozyska naczyniowego.

Poznane peptydy natriuretyczne (dalej nazywane NP)
poprzez swoje wielokierunkowe dziatanie prowadzg do
redukgji ciSnienia tetniczego i obnizenia objetosci krazacej
krwi. Hipotensyjne dziatanie NP wynika przede wszyst-
kim z rozszerzenia naczyn obwodowych. Przez rozkurcz
przedwio$niczkowych naczyn tetniczych i w mniejszym
stopniu pozawtos$niczkowych naczyn zylnych, zmniej-
sza si¢ obcigzenie wstepne serca, a tym samym pojem-
nos$¢ minutowa, co prowadzi do obnizenia ciSnienia tet-
niczego. Efekt ten jest potegowany przez wptyw NP na
wzrost przepuszczalnos$ci komorek Srddbionka naczy-
niowego. Powoduje to przemieszczenie czesci osocza do
przestrzeni pozanaczyniowej i obnizenie naptywu krwi
do jam serca. Wielokierunkowe dziafanie hormondw na-
triuretycznych obejmuje rowniez ich wptyw na stan na-
pi¢cia uktadu wspofczulnego. NP hamujg uwalnianie
katecholamin z zakoficzeti nerwowych ukfadu autono-
micznego, powodujac rozszerzenie naczyfi obwodowych.
Prawdopodobnie hamujg rowniez odruchowa reakcje
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(odpowiedZ na zmniejszone obcigzenie wstepne serca
- preload) z nerwu btednego, co zapobiega tachykardii
i skurczowi naczyn. Obwodowe dziatanie hormondw
natriuretycznych jest potegowane przez ich wplyw na
osrodki w mozgu. Dzieje si¢ to w przebiegu kilku me-
chanizméw. NP mi¢dzy innymi hamujg oSrodkowo spo-
zycie soli i zmniejszajaq pragnienie, a poprzez receptory
W pniu mozgu zmniejszajg napi¢cie ukfadu wspotezul-
nego. ANP, prawdopodobnie poprzez wplyw na jadro
samotne nerwu X, odgrywa takze role w transdukcji sy-
gnatu z baroreceptorow do mozgu, majgc w ten sposob
wplyw na napiecie Scian naczyn. W tkance nerwowej
OUN znajduja si¢ trzy peptydy natriuretyczne: ANP,
BNP i CNP. Cz¢5¢ z tej puli powstaje bezposrednio
w mozgu, a cz¢S¢ jest transportowana z obwodu. NP nie
przechodzg przez barier¢ krew — mozg. Do OUN dosta-
ja sie poprzez miejsca pozbawione tej bariery, np.: pole
najdalsze komory czwartej oraz narzad podspoidiowy
i narzad podsklepieniowy komory trzeciej. Uwalnianie
NP przez tkanke nerwowa stymulujg hormony presyjne,
takie jak endotelina, wazopresyna i noradrenalina®"”.
Dwa odpowiedzialne w najwigkszym stopniu za efekt
hipotensyjny peptydy natriuretyczne to ANP i BNP. Cho-
ciaz oba wywolujg tak samo silny efekt na diureze i na-
triurezg, to s3 mi¢dzy nimi roznice. ANP jest wydzielany
w odpowiedzi na zwickszone cisSnienie w przedsionkach,
a BNP w komorach serca, poza tym czas pottrwania
(T 1/2) w surowicy krwi dla BNP (20 minut) jest pra-
wie dwa razy dtuzszy niz T 1/2 dla ANP. Ale najwaz-
niejsza roznicg z klinicznego punktu widzenia jest fakt,
ze stezenie BNP w niewydolnoSci krazenia wzrasta szyb-
ciej niz ANP**". Dzieki temu znalazt on zastosowanie
w diagnozowaniu i monitorowaniu tej jednostki choro-
bowej. Czy zatem znajdzie si¢ dla niego miejsce takze
w rutynowej diagnostyce udaru mozgu?

Stezenie NT-proBNP moze wzrasta¢ w ostrej fazie
udaru niedokrwiennego i innych chorobach naczynio-
wych mozgu, np. w krwotokach podpajeczynowkowych
i w krwotokach mozgowych®'. Wediug Etgena i wsp."”
mozgowy czynnik natriuretyczny podnosi si¢ u blisko

| Miazdzyca |

| Aktywacja uktadu wspétezulnego
Taburzenia | | Uszkodzenie migsnia |
rytmy sercowego
Tapalenie Niepravidtowa | [ gaas | [ Endotelin Stres
(ﬁ(vl;{,n'f:l?]uqo oksydacyjny
Zaburzenia funkgi serca r/
v
NT-proBNP

Rys. 1. Prawdopodobne powody wzrostu NT-proBNPw AIS
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2/3 pacjentow z udarem niedokrwiennym. Wzrost BNP
u wigkszosci chorych z udarem moze wynikac z niewiel-
kiego uszkodzenia mi¢Snia sercowego lub niewydolno-
Sci krazenia. Kolejng przyczyng jest prawdopodobnie
aktywacja uktadu wspotczulnego. Kliniczne i ekspery-
mentalne dowody potwierdzaja, ze ostra faza incyden-
tOw naczyniowych mozgu ma istotny wpltyw na funkcje
uktadu sercowo-naczyniowego. Podczas udaru w suro-
wicy krwi dochodzi do wzrostu st¢zenia katecholamin
oraz poziomu markerOw uszkodzenia mi¢Snia sercowego
(cTnT i cTnl oraz CK-MB). Nie mozna jednak jedno-
znacznie odpowiedzieC na pytanie, czy za Wzrost pozio-
mu troponin sercowych w ostrej fazie udaru odpowiada
pierwotne uszkodzenie serca, prowadzace do powsta-
wania materiatu zatorujgcego, z wtdrnym niedokrwie-
niem mozgu, czy sytuacja odwrotna, czyli pierwotne
niedokrwienie OUN, z wtérnym uszkodzeniem migs$nia
sercowego. Aktywacja uktadu wspotczulnego moze wy-
wolywac toksyczny efekt na mi¢Sniu sercowym, skutku-
jac zaburzeniami jego funkcji skurczowej, martwicg
1 apoptozg komdrek mieSniowych. Katecholaminy, po-
przez aktywacje uktadu RAA (renina-angiotensyna-al-
dosteron), wzrost uwalniania endoteliny i cytokin za-
palnych oraz bezposredni wplyw na zaburzenia rytmu
serca, powodujg uwalnianie BNP z komor migSnia ser-
cowego. Iltumur i wsp."¥ przedstawili prawdopodobny
mechanizm wzrostu proBNP w udarze niedokrwiennym
moOzgu w postaci schematu (rys. 1).

Dodatnia korelacja BNP z poziomem troponin serco-
wych i wartoScig t¢tna oraz ujemna korelacja z funkcjg
skurczowa lewej komory (LVEF) potwierdzajq takq moz-
liwos¢. Jednak wyniki badaf sugerujg, ze nie jest ona je-
dyna, albowiem Iltumur i wsp."¥ zauwazyli, ze u cz¢sci
pacjentow z udarem funkcja skurczowa lewej komory
oraz st¢zenia markerOw uszkodzenia mi¢Snia sercowego
sq prawidiowe. By¢ moze, w czeSci przypadkow przemi-
jajaca aktywacja uktadu wspotczulnego prowadzi do nie-
dotlenienia migSnia serca, bez wywolywania martwicy
1 dysfunkcji lewej komory, a moze pewna pula BNP po-
chodzi z tkanki nerwowej. OdpowiedzZ nie jest do kofica
jasna. Niedokrwiony obszar tkanki nerwowej rOwniez
moze potencjalnie by¢ zZrodlem BNP. Brosnan i wsp."?
zaprezentowali wyniki badan, w ktorych w 24 godziny po
zamknieciu tetnicy Srodkowej mozgu dochodzito w nie-
dokrwionych neuronach do zwigkszonej produkcji mRNA
dla BNP. Wyniki innego badania, w ktorym Makikallio
1 wsp.®” porOwnywali grupe pacjentow z udarem niedo-
krwiennym mozgu (po wykluczeniu ostrego incydentu
wiencowego) z chorymi w ostrej fazie zawatu mi¢$nia
sercowego, rowniez sugerowaly dodatkowe, oprocz ser-
ca, zrodio BNP. Stezenia mozgowego hormonu natriu-
retycznego byly bowiem rownie wysokie, a nawet wyzsze
w grupie pacjentdw z udarem.

Proby powigzania lokalizacji udaru mozgu ze wzrostem
czynnika natriuretycznego przynosza jak dotad niejedno-
znaczne wyniki. Odnotowano, ze niedokrwienie torebki
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wewngtrznej w OUN wigze si¢ z istotnym statystycznie
wzrostem stezenia noradrenaliny i zwigkszeniem zabu-
rzeni w zapisie EKG®'*. W badaniach lltumura i wsp."¥
wzrost NT-proBNP, cTnl i CK-MB oraz spadek LVEF
byly wigksze u chorych z takim umiejscowieniem uda-
ru niz u pozostatych. To pozwolito wysunac hipoteze,
ze uszkodzenie torebki wewngetrznej moze by¢ odpowie-
dzialne za zaburzenia funkcji serca w przebiegu udaru
niedokrwiennego, a tym samym wickszy wzrost BNP.
Obserwaciji tych nie potwierdzity badania Giannakoula-
saiwsp.”, ktorzy nie znalezli zwiazku miedzy wzrostem
stezenia BNP a topografig udaru.

Nadal pod znakiem zapytania pozostaje korelacja ste-
zenia NT-proBNP z wielkoScig obszaru niedokrwien-
nego i stopniem deficytu neurologicznego. Doniesienia
sq sprzeczne. Na przykiad Makikallio i wsp.®” przyta-
czaja dane, iz wzrost st¢zenia N-BNP wiaze si¢ z pozio-
mem neurologicznego deficytu, ocenianego w skalach
Scandinavian Stroke Scale (SSS), Modified Rankin
Scale (MRS), Barthel Index (BI), natomiast nie ma
zwigzku z oceng w skali Glasgow Coma Scale (GCS).
Wediug Giannakoulasa i wsp.® stezenie mozgowego
czynnika natriuretycznego nie ma zwigzku z rozmiarem
udaru oraz ze stopniem niesprawnosci pacjentow. Do
innych wnioskow doszedt lltumur i wsp.*® Zauwazyli oni
statystycznie istotng rdznice pomi¢dzy st¢zeniem BNP
W surowicy pacjentow z udarem niedokrwiennym o Sred-
nicy >3 cm (znamiennie wyzsze wartoSci BNP) a pozo-
statymi chorymi oraz zwigzek BNP ze stopniem deficytu
neurologicznego. Minusem jest, ze badania byty prze-
prowadzone na stosunkowo niewielkiej grupie chorych
(301 57), wigc zagadnienie to wymaga dalszych badan.
Mniej kontrowersji wzbudza natomiast teza, ze wyso-
koS¢ stezenia NT-proBNP moze zalezeC od przyczyny
udaru. Wyniki badafn wskazuja na znaczgco wyzsze
wartoSci hormonu u pacjentow z udarem wywotanym
zatorem sercowopochodnym niz w grupie chorych z uda-
rem na tle miazdzycowo-zakrzepowym™.

Sposrdd osdb, ktore przezyly udar mozgu lub TIA, w cia-
gu 5 lat u prawie 1/3 z nich dojdzie do kolejnego incy-
dentu niedokrwienia mozgu. Kazdy kolejny udar wigze
si¢ z wyzszym ryzykiem zgonu i wi¢ckszym stopniem
niesprawnosci. Dlatego tez prewencja wtdrna jest row-
nie wazna jak prewencja pierwotna, zwlaszcza ze u wielu
pacjentoéw udar jest pierwszg manifestacjg choroby®”.
Nie wszyscy badacze sa zgodni co do tego, ze wzrost ste-
zenia BNP ma znaczenie rokownicze w przebiegu udaru
mozgu. Istniejg jednak prace, w ktorych udowodniono,
ze wyzsze stezenia mozgowego czynnika natriuretycz-
nego wiazg si¢ z gorszym rokowaniem klinicznym, tzn.
z wigkszym ryzykiem zgonu i wickszym prawdopodo-
bieAstwem powtdrnego incydentu naczyniowego. Maki-
kallio i wsp.®”, prowadzac 4-letnig obserwacje, wykazali,
ze wzrost NT-proBNP jest niezaleznym czynnikiem ry-
zyka zgonu pacjentOw po pierwszym w zyciu udarze nie-

48 dokrwiennym. W badaniu tym udowodniono, ze wsrod

chorych ze stezeniem BNP>500 pmol/I ryzyko zgonu
jest az 4 razy wyzsze niz w grupie pacjentow z steze-
niem nizszym.

Udar mozgu jest niezwykle waznym problemem spo-
tecznym ze wzgledu na duzg zapadalnos¢ oraz powaz-
ne skutki zdrowotne. Na Swiecie choroby naczyniowe
OUN stanowig trzecig co do czgstosci, po chorobach
serca i nowotworach, przyczyne¢ zgonOw oraz najczest-
szq przyczyne trwalej niesprawnoSci u 0s6b powyzej
40. r.z. Szacuije sig, ze z powodu udaru umiera rocznie
4,6 miliona ludzi na Swiecie, w tym 3,2 miliona w kra-
jach rozwijajacych si¢ i 1,2 miliona w krajach wysoko
uprzemystowionych. Z tego powodu weigz bardzo cen-
ne jest kazde kolejne doniesienie naukowe, majace wptyw
na poprawe prewencji pierwotnej i wtornej oraz zna-
czenie w stratyfikacji leczenia udaréw mozgu. Jednym
z nich moze okaza¢ si¢ mézgowy hormon natriuetycz-
ny. Probg powigzania czynnika NT-proBNP z roznymi
parametrami udaru niedokrwiennego mozgu zaintere-
sowano si¢ stosunkowo niedawno. Istnieje niewiele publi-
kacji dotyczacych tego tematu, a prezentowane w nich
wyniki sg cz¢sto sprzeczne. Badacze sg zgodni, ze st¢ze-
nie NT-proBNP wzrasta w ostrej fazie udaru niedokrwien-
nego u wiekszosci pacjentow. Brak jednak wiarygodnych
ustalefi, czy ten wzrost ma zwigzek z topografig, rozmia-
rem udaru oraz stopniem deficytu neurologicznego. ro-
difo BNP w udarze niedokrwiennym mozgu rOwniez nie
jest do konica wyjasnione. Badania sugerujg dwa poten-
cjalne zrodta: mozg i serce. Doniesienia naukowe doty-
czace tych zagadnief rOznig si¢ i wymagajq potwierdze-
nia w kolejnych badaniach. Dotychczas NT-proBNP
miat znaczenie przede wszystkim w szybkiej diagnozie
niewydolnoSci serca oraz w stratyfikacji ryzyka zgonu
z powodu tej jednostki chorobowej. Obecnos¢ niewydol-
noSci serca ma zwigzek ze ztym rokowaniem w udarze
niedokrwiennym moézgu. By¢ moze wezesne rozpozna-
nie przy udziale oznaczania BNP pomoze w szybkim
wdrozeniu adekwatnej farmakoterapii i poprawie roko-
wania. Z punktu widzenia lekarza klinicysty najwazniej-
sza jest odpowiedz na pytanie, czy ocena stezenia BNP
moze usprawni¢ postgpowanie z pacjentem i zwigkszyc¢
efektywnos¢ pomocy lekarskie;j.
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