Peptydy natriuretyczne: co§ nowego w kardiologii?

Natriuretic peptides: anything new in cardiology?
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Streszczenie

25 lat po publikacji informacji o silnym efekcie sodopednym wyciggu ze szczurzych przedsionkéw serca peptydy
natriuretyczne staty sie wazne w codziennej praktyce klinicznej nie tylko kardiologicznej. Przedstawiamy krétko ich role
w klinice, koncentrujac sie na perspektywach potencjalnego zastosowania terapeutycznego. Wskazujemy tez na ich role
w skomplikowanych mechanizmach endogennej ochrony mieénia sercowego i regulacji przerostu — punktu kohcowego
wiekszosci patologii uktadu krazenia.

Stowa kluczowe: peptydy natriuretyczne, ANP, BNP, terapia

Abstract

Twenty-five years after the first publication of the strong natriuretic effect of rat cardiac atria extract, natriuretic peptides play
an important part in everyday, not only cardiological, practice. In the current review the authors briefly describe the role of
natriuretic peptides (ANP, BNP, and CNP) in clinical practice, concentrating on the possibilities of their therapeutic use. They also
summarize their role in the mechanisms of endogenous cardioprotection and regulation of LVH, which is the endpoint of many

cardiovascular pathologies.
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Badania z lat 60. ubiegtego wieku pozwolity
na stworzenie, wspbtczesnie ugruntowanej, wizji serca
jako narzadu endokrynnego i narzadu o aktywnej auto-
i parakrynnej autoregulacji. Kolejne lata przyniosty po-
wiekszenie sktadu rodziny peptydéw natriuretycznych.
(tabela 1). Rodzine stanowi powigzana grupa hormonal-
nie czynnych czynnikéw regulujgcych objetos¢ krwi,
cisnienie tetnicze systemowe i ptucne, przerost komér
serca, metabolizm ttuszczu, a takze wzrost kosci dtugich.

Synteza i uwalnianie

Geny dla ludzkiego przedsionkowego peptydu natriu-
retycznego (ANP) i peptydu natriuretycznego typu B (BNP)
znajduja sie w krotkim ramieniu chromosomu 1. Gen dla
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peptydu natriuretycznego typu C (CNP) w chromosomie 2.
mRNA dla ANP koduje synteze 152-aminokwasowego
prepro-ANP, z ktérego po odszczepieniu fragmentu ami-
nosygnatowego powstaje 126-aminokwasowy pro-ANP
Obecny w ziarnistosciach kardiomiocytéw przedsionko-
wych pro-ANP ulega uwolnieniu pod wptywem bodzcéw
mechanicznych (rozcigganie przedsionka) lub humoral-
nych. Po uwolnieniu z ziarnistosci pro-ANP w obecnosci
swoistej proteazy serynowej odszczepia sie witasciwy
ANP, sktadajacy sie z 28 aminokwasow. Krazacy w krwio-
biegu ANP, podobnie jak wszystkie peptydy z tej rodziny,
ma strukture pierscieniowa, zawiera dwie reszty cysteino-
we spiete wewnetrznym wigzaniem dwusiarczkowym.
Redukcja tego wigzania dezaktywuje hormon.
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Tabela 1. Peptydy natriuretyczne — historia odkryé

ANP 1956 Wykrycie w kardiomiocytach przedsionkéw Swinki morskiej ziarnistosci endokrynnych
(Kisch i wsp.)
1956 Opisanie zjawiska wzrostu wydzielania moczu w wyniku poszerzenia lewego przedsionka balonem
(Henry i Pearce)
1981 Stwierdzenie wzrostu wydzielania sodu i objetosci moczu u szczura po dotetniczym
(de Bold i wsp.) wstrzyknieciu homogenatu tkanki przedsionka (rycina 1)
1984 Odkrycie struktury przedsionkowego czynnika — peptydu natriuretycznego (atrial natriuretic
peptide — ANP)
BNP 1988 Wyizolowanie z mézgu swini peptydu bedacego odpowiednikiem ANP i nazwanie go mézgowym
peptydem natriuretycznym (brain natriuretic peptide — BNP)
CNP 1990 Zidentyfikowanie kolejnego peptydu natriuretycznego, rowniez w mozgu, i nazwanie go CNP
—kolejnos¢ alfabetyczna po BNP
DNP 1992 Wykrycie czwartego z rodziny peptydéw natriuretycznych, DNP — nazwa od pierwszej litery
tacinskiej nazwy weza, z jadu ktérego go wyizolowano (Dendroaspis angusticeps — zielona mamba)
Osteocrin/ 2003 Opisanie przez dwie odrebne grupy badaczy peptydu o ograniczonym podobienstwie
Musclin do istniejacych peptydéw natriuretycznych, jednak interferujacego z ich receptorami.

W jednej z grup wyizolowano go z tkanki kostnej, w drugiej z miesni, stad dwie nazwy:
osteocrin i musclin (Nishizawa H, Matsuda M, Yamada Y, et al. Musclin, a novel skeletal
muscle-derived secretory factor. J Biol Chem 2004; 279: 19391-5

Thomas G, Moffatt P, Salois P, et al. Osteocrin, a novel bone-specific secreted protein
that modulates the osteoblast phenotype. J Biol Chem. 2003; 278: 50563-71)

Pro-BNP sktada sie ze 108 aminokwaséw, wtasciwy
BNP z 32. Cho¢ peptyd ten wyizolowano z mézgu, naj-
wieksza jego ilo$¢ znajduje sie w kardiomiocytach ko-
mor serca. W osoczu wystepujg zarowno BNP, jak i pro-
-BNP, a ich stezenia wyraznie wzrastajg, szczegoblnie
w niewydolnosci serca.

CNP wystepuje u ludzi w dwbch postaciach —
22- i 53-minokwasowej. Ztozony ze 103 aminokwasoéw
pro-CNP zostaje przeksztatcony przez wewnatrzkomor-
kowa proteaze w CNP ztozony z 53 aminokwasoéw. W nie-
ktérych tkankach dochodzi jednak do odszczepienia
od tak powstatego CNP formy 22-aminokwasowej. Od-
powiedzialny za to wewngatrzkomérkowy enzym nie jest
poznany. Obie formy CNP s3 jednakowo aktywne i maja
te same wtasciwosci, réznig sie jedynie rozmieszczeniem
w tkankach. 53-CNP wystepuje w najwiekszym stezeniu
w moézgu, sercu i komérkach srédbtonka; 22-CNP wykry-
wany jest w gtéwnie w osoczu. Za regulacje wydzielania
tego peptydu odpowiadaja TNF, TGF, IL-1, stres oraz insu-
lina, ktérej wzrost hamuje jego wydzielanie.

D-peptyd natriuretyczny (DNP), czwarty, najpdzniej
odkryty z rodziny peptydow, wykazuje wtasciwosci po-
dobne do ANP.

Receptory i degradacja
Znane sg trzy receptory peptydow natriuretycznych:
NPR-A/NPR1, NPR-B/NPR2 i NPR-C/NPR3. Dwa pierw-

sze, NPR-A i NPR-B, s3 biologicznie aktywnymi biatkami
btonowymi, bedacymi btonowymi cyklazami guanyla-
nowymi wytwarzajacymi z GTP cykliczny GMP (cGMP).
Pozakomorkowy fragment taficucha peptydowego za-
wiera domene wiazaca hormon natriuretyczny, czes¢
wewnatrzkomérkowa biatka receptorowego zawiera
dystalnie centrum aktywne cyklazy guanylanowej oraz
proksymalnie domene wykazujaca aktywnosé kinazy.
Kinaza spetnia tu role czynnika sprzegajacego zewnatrz-
komérkowa domene receptorowa z wykazujaca aktyw-
nos¢ cyklazy guanylanowej domena wewnatrzkomérko-
wa. Peptydy natriuretyczne uzyskuja wiec fizjologiczna
odpowied? poprzez synteze cGMP. Receptory NPR-A wy-
kazujg duze powinowactwo zaréwno do ANP, jak
i do BNP i DNP, nie wspbtdziatajac z CNP. NPR-B nato-
miast s3 w zasadzie receptorami dla CNP

Receptor NPR-C (nazwa receptora wywodzi sie
od pierwszej litery stowa clearance) jest receptorem de-
gradujacym dla peptydéw natriuretycznych. Zewnatrz-
komérkowa cze$¢ receptora jest dos¢ podobna
do NPR-A i NPR-B, natomiast cze$¢ wewngtrzkomérko-
wa jest znacznie krétsza i nie posiada aktywnosci cy-
klazy guanylanowej. Po potaczeniu peptydu natriure-
tycznego z tym receptorem kompleks przemieszcza sie
do lizosoméw, gdzie nastepuje degradacja hormonu,
a uwolniony receptor powraca na powierzchnie btony
plazmatycznej komérki. Wieksze powinowactwo ANP
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Rycina 1. To juz tyle lat. Odbitka strony ,Current
Contents” z 1991 r.: This Week’s Citation Classic.
Redakcja CC, tak jak w przypadku innych prac
0 znacznej liczbie cytowah, poprosita autora
o komentarz. Praca: de Bold AJ, Borenstein HB,
Veress AT, Sonnenberg H. A rapid and potent na-
triuretic response to intravenous injection of
atrial myocardial extract in rats. Life Sci 1981; 28:
89-94 w tym momencie byta cytowana juz po-
nad 1500 razy

niz BNP do NPR-C skutkuje dtuzszym okresem péttrwa-
nia BNP w osoczu (rycina 2).

Hormony natriuretyczne degradowane sa nie tyl-
ko przez receptory NPR-C. W wielu tkankach, gtéwnie
w uktadzie naczyniowym, w nerkach i ptucach, wy-
stepuje obojetna endopeptydaza, ktéra réowniez jest
odpowiedzialna za proces degradacji ANP i BNP
Wrazliwszy na jej dziatanie jest ANP, DNP wydaje sie
odporny. Potencjalnym inhibitorem dla NEP jest fos-
faramidon, wykorzystywany do blokowania degrada-
cji peptydow.
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W codziennym klinicznym paradygmacie kardiologicz-
nym peptydy natriuretyczne reprezentuje BNP jako narze-
dzie diagnostyczne i czynnik prognostyczny (tabela 2).

Modulacja przerostu mig¢$nia sercowego

Wtoérny przerost lewej komory odgrywa istotng role
w znacznej czesci schorzen uktadu krazenia, bedac jed-
noczesnie czynnikiem predykcyjnym chorobowosci
i Smiertelnosci. Receptory dla peptydéw natriuretycz-
nych znajduja sie w mieéniu sercowym w duzej liczbie
i nie tylko na kardiomiocytach. Lokalnie produkowane,
w przerosnietym sercu w szczegblnie duzej liczbie, maja
potencjalng mozliwos¢ parakrynnej regulacji wzrostu
miocytéw. Juz wczesniej byto wiadomo, ze peptydy na-
triuretyczne hamuja w hodowli wzrost zaréwno kardio-
miocytow, jak i fibroblastow [1, 2]. Co wiecej, BNP moze
w hodowli hamowa¢ synteze i aktywnos¢é metaloprote-
inaz [3]. Niedawno postawiono wrecz teze, ze jedna
z podstawowych rél BNP jest lokalna regulacja wtdknie-
nia srédmiazszowego. Hipoteza ta opiera sie na stwier-
dzeniu rozsianych ognisk wtdknienia w sercu myszy nie-
syntezujacych w sercu BNP — myszy pozbawionych ge-
nu dla BNP (Nppb™) [4]. U zwierzat tych brakowi BNP
w miesniu sercowym nie towarzyszyt wzrost cisnienia
tetniczego, nie stwierdzono takze przerostu lewej ko-
mory. Z kolei usuniecie genu receptora NPR-A (myszy
Npr1™) powoduje tagodny wzrost ciSnienia tetniczego
z nieproporcjonalnym wzrostem masy serca i nasilonym
widknieniem [5]. Ostatnio potwierdzono w zwierzecym
modelu przerostu, ze u mysich heterozygot Nppa*™ — ge-
nu dla pro-ANP — w warunkach wzrostu obcigzenia na-
stepczego dochodzi do wzrostu wagi serca i zawartosci
w nim kolagenu. Nie stwierdzono u tych zwierzat przero-
stu w sytuacji prawidtowego oporu naczyniowego. Przed-
stawione dane wskazuja, ze sercowe peptydy natriure-
tyczne dziatajg jako lokalny inhibitor przerostu miesnia
sercowego. Mechanizm ten zaczyna by¢ aktywny w mo-
mencie pojawienia sie bodZca wywotujacego wzrost ob-
ciazenia nastepczego.

Kardioprotekcja

Poza swoim ogoélnoustrojowym dziataniem peptydy
natriuretyczne biora udziat w procesach ochronny mie-
Snia sercowego. Sktada sie na nie modulujacy wptyw
na uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne, wtoknie-
nie i przerost miesnia.

Peptydy natriuretyczne, bezposrednio wptywajac
na miocyty poprzez receptor NPR-A, hamujg ich ewentu-
alny przerost. Efektem dziatania kompleksu ANP-NPR-
-A jest wzrost stezenia wewngatrzkomérkowego cGMP
i dalsza aktywacja kinazy biatkowej C, hamujacej m.in.
wewngatrzkomérkowe sygnaty wzrostowe. U transge-
nicznych myszy pozbawionych receptora natriuretyczne-
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Rycina 2. Schemat fizjologicznego dziatania peptyd6éw natriuretycznych: ANP, BNP i CNP.
NPR-A, NPR-B, NRP-C — receptory komérkowe dla peptydéw natriuretycznych; IP3 — trojfosforan inozytolu

go rozmiar miocytow byt wiekszy w poréwnaniu z ty-
pem dzikim [6]. Podobny efekt uzyskano, stosujac
HS-142-1, antagoniste receptora NPR-A [7]. ANP i BNP
moga hamowac ekspresje lokalnej syntazy aldosteronu
[8]. Ostabiajg aktywnos¢ lokalnego uktadu renina-angio-
tensyna-aldosteron, przyczyniajac sie do ograniczenia
przebudowy miesnia sercowego.

Peptydy natriuretyczne hamuja procesy wtdknienia
miesnia sercowego poprzez bezposrednig modulacje
aktywnosci fibroblastéw i ograniczenie syntezy kolage-
nu. ANP, BNP i CNP hamuja synteze DNA stymulowanga
przez angiotensyne I, endoteline-1, czynnik wzrostu fi-
broblastéw i insulinowy czynnik wzrostowy [9]. Spadek
aktywnosci syntazy kolagenu w fibroblastach mozna
wywotaé, podajac ANP; efekt przeciwstawny uzyskano
za pomocg wspomnianego wyzej HS-142-1 [10].
U transgenicznych myszy w warunkach patologicznego

wzrostu obcigzenia nastepczego miesnia sercowego
brak genu BNP skutkowat wiekszg liczbg ognisk wtok-
nienia w poréwnaniu ze szczepem dzikim.

W uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym mie-
Snia sercowego role odgrywaja zarbwno procesy we-
wnatrzkomérkowe, zwigzane gtéwnie z apoptoza
i martwica miocytu, jak i zewnatrzkomérkowe, bedace
wynikiem reakcji zapalnej organizmu. Wyrzut ANP
i BNP z niedokrwionego miesnia sercowego chroni
srodbtonek, hamujac adhezje neutrofili oraz zmniejsza-
jac synteze rodnika nadtlenkowego, sekrecje lizoso-
moéw i metaloproteinazy MMP-9. CNP ograniczajac eks-
presje srodbtonkowe] selectyny-P, powoduje réwniez
ograniczenie adhezji srédbtonkowej neutrofili i spadek
aktywnosci ptytek krwi [11]. Efektem wzrostu we-
wnatrzkomérkowego cGMP jest ograniczenie martwicy
i apoptozy niedokrwionego miesnia sercowego. Obser-
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Tabela 2. Peptyd natriuretyczny typu B oraz N-kofcowy propeptyd natriuretyczny typu B — zastosowanie
diagnostyczne lub prognostyczne

1. Parametr prognostyczny chorobowosci i $miertelnosci w niewydolnosci serca
Warto przeczytac:
Doust JA, Pietrzak E, Dobson A, Glasziou P How well does B-type natriuretic peptide predict death and cardiac events in patients with heart failure:
systematic review. BMJ 2005; 330: 625-7.

2. Diagnostyka roznicowania dusznosci w warunkach izby przyjec

3. Monitorowanie efektéw leczenia niewydolnosci serca

4. Marker ,,szybkiego remodelingu” — ztej prognozy po zawale miesnia sercowego, a takze marker ztej prognozy po udarze,

Marcin Malinowski et al

w cukrzycy i stabilnej dusznicy bolesnej

5. Wskaznik skapoobjawowe] dysfunkcji lewej komory w badaniach przesiewowych

Warto przeczytac:

6. Wspomaganie decyzji o podjeciu leczenia operacyjnego w bezobjawowym lub skapoobjawowym zwezeniu zastawki
aortalnej i nieniedokrwiennej niedomykalnosci zastawki mitralnej

Ray SG. Natriuretic peptides in heart valve disease. Heart 2006; 92: 1194-7.

Warto przeczytac:

Heart Fail Rev 2003; 8: 359-63.

7. Monitorowanie po przeszczepie serca, jednak nie jako wskaznik odrzucenia przeszczepu

Park MH, Uber PA, Scott RL, Mehra MR. B-type natriuretic peptide in heart transplantation: an important marker of allograft performance.

Lektura dodatkowa:

Vasan RS. Biomarkers of cardiovascular disease: molecular basis and practical considerations. Circulation 2006; 113: 2335-62.
Jaffe AS, Babuin L, Apple FS. Biomarkers in acute cardiac disease: the present and the future. ] Am Coll Cardiol 2006; 48: 1-11.

wowano wzrost antyapoptotycznego biatka Bcl-2 w sto-
sunku do proapoptycznej proteiny Bax po podaniu DNP
w niedokrwionym miokardium szczura [12]. Odzwiercie-
dleniem wyzej wymienionych mechanizméw na pozio-
mie komorkowym jest ochrona i poprawa parametrow
hemodynamicznych oraz ograniczenie strefy zawatu
miesnia sercowego. Serce poddane dziataniu DNP
w okresie reperfuzji wykazywato wyzsze cisnienie p6zno-
rozkurczowe lewej komory w poréwnaniu z grupa kon-
trolg [13], natomiast ANP podane 10 min przed niedo-
krwieniem miesnia sercowego ograniczato strefe zawa-
tu. Najpewniej jednym z koricowych efektéw dziatania
peptydéw natriuretycznych jest modulacja uktadu tlen-
kowo-azotowego i aktywacja mitochondrialnych kana-
téw potasowych (mKpp). Dowiedziono, ze podanie niese-
lektywnego inhibitora syntazy tlenku azotu oraz zaha-
mowanie aktywnosci mK,rp dekaonatem znosito kardio-
protekcyjny efekt zastosowanego ANP [14]. Waznga role
w niedokrwienno-rerfuzyjnym uszkodzeniu odgrywa po-
reperfuzyjny przykurcz miokardium, zwigzany z szybkim
wzrostem ATP i wysokim stezeniem wapnia wewnatrz-
komérkowego. Wptyw kardioprotekcyjny na te faze
uszkodzenia uzyskano, stosujac ptyn kardioplegiczny
wzbogacony o ludzki ANP u swifi poddawanych 30-minu-
towemu niedokrwieniu [15], natomiast ograniczenie stre-
fy ogtuszenia uzyskano poprzez podanie ANP w obszar
niedokrwionego serca szczura [16].
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Zastosowanie terapeutyczne
peptydow natriuretycznych

Intensywne badania nad funkcja i wtasciwosciami en-
dogennych peptydéw natriuretycznych w ciggu ostatnie-
go ¢wiertwiecza pozwolity na zsyntetyzowanie ich analo-
gow i zastosowanie ich zaréwno w badaniach ekspery-
mentalnych, jak i klinicznych. W badaniach na ludziach
peptydy natriuretyczne potwierdzity wyniki pierwszych
eksperymentéw de Bolda, wykazujac zdolnosé obnizania
cisnienia tetniczego, cisnienia zaklinowania w tetnicy
ptucnej, cisnienia w prawym przedsionku, hamowania
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, a takze wzrostu
rzutu serca, diurezy oraz wydalania sodu. Witasciwosci ta-
kie wykazuja zaréwno rekombinowany ANP (carperitide),
jak i nesiritide — rekombinowana forma ludzkiego BNP
oraz rekombinowana urodilatina (ularitide). Inne, mniej
do tej pory poznane, interesujace fizjologiczne wtasciwo-
Sci peptyd6w natriuretycznych w praktyce klinicznej obej-
muja: dziatanie proluzitropowe, hamowanie uktadu sym-
patycznego, dziatanie antyproliferacyjne, przeciwzapalne
i przeciwniedokrwienne. W zwiazku z wymienionymi wta-
Sciwosciami najwieksze nadzieje wigzane s3 z zastosowa-
niem peptydéw natriuretycznych w terapii zastoinowe;j
niewydolnosci serca (CHF). Carperitide zostat dopuszczo-
ny do uzytku klinicznego w leczeniu ostrej zdekompenso-
wanej CHF juz w 1995 r. w Japonii. Nesiritide zostat z kolei
zatwierdzony przez FDA do tego samego zastosowania
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w 2001 r. Ularitide jest obecnie w IlI fazie badan klinicz-
nych. Wyniki badan prowadzacych do rejestracji ww. le-
kéw wykazaty znaczng poprawe zarébwno parametrow
hemodynamicznych, jak i stanu klinicznego pacjentow le-
czonych peptydami natriuretycznymi z powodu ostrej
zdekompensowanej niewydolnosci serca. W badaniu Su-
wa i wsp., oceniajgcym carperitide w leczeniu ostrej po-
staci CHF (51% pacjentoéw w klasie 11l i IV wg Killipa), po-
prawe parametréw hemodynamicznych wykazano az
u 82% badanych [17]. Korzystne dziatanie 24-godzinnego
wlewu ANP wykazali Hayashi i wsp., ktérzy podajac ANP
u pacjentéw w swiezym zawale Sciany przedniej miesnia
sercowego, poddawanych PTCA, pokazali, ze zapobiega
on przebudowie lewej komory oraz poprawia jej frakcje
wyrzutowg [18].

Najczesciej badanym egzogennym peptydem na-
triuretycznym jest jednak nesiritide. Podawany dozyl-
nie, powoduje zalezne od dawki rozszerzenie naczyh
tetniczych i zylnych w mechanizmie aktywacji recepto-
ra NPR-A obecnego na powierzchni miesni gtadkich na-
czyn. Obnizajac w powyzszym mechanizmie PCWP
i op6r obwodowy, powoduje wzrost objetosci wyrzuto-
wej oraz indeksu serca [19]. Poniewaz nie posiada ani
witasciwosci inotropowo, ani chronotropowo dodatnich,
rozszerzajac naczynia epikardialne, powoduje pozytywny
wptyw na konsumpcje tlenu przez miesien sercowy [20].
Nesiritide dziata juz po 15 min od podania, a czas jego
potowicznego rozpadu wynosi zaledwie T,,=10 min.
Korzystne dziatanie neurohormonalne nesiritidu obja-
wia sie zdolnoscig obnizania osoczowego stezenia al-
dosteronu i endoteliny-1 przy niezmienionym poziomie
reniny. Jego silne dziatanie diuretyczne najwyrazniej za-
znacza sie u pacjentéw z CHF. Stosowany wtasnie w tej
grupie pacjentéw nesiritide wykazat zdolnos¢ do re-
dukcji objawéw dusznosci i poprawy parametréw he-
modynamicznych w poréwnaniu z placebo juz w ciagu
3 godz. od podania [21]. Chociaz efekty hemodynamicz-
ne sg poréwnywalne ze standardowa terapia przy uzy-
ciu nitrogliceryny, to jednak nesiritide nie powoduje to-
lerancji na lek. W znacznie mniejszym stopniu w trak-
cie terapii przy uzyciu egzogennego BNP dochodzi
do zaburzeh rytmu serca w pordéwnaniu z terapia
przy uzyciu dobutaminy [22]. Pomimo ze wczesne bada-
nia kliniczne wykazywaty zdolnos¢ do poprawy funkgji
nerek u pacjentéw z ostrg CHF leczonych BNP, ostatnio
efekt ten jest kwestionowany. Istnieja wrecz dowody
na szkodliwy wptyw nesiritidu na funkcje wydzielnicza
nerek u tych pacjentéw [23]. Ponadto w Swietle ostat-
niej metaanalizy randomizowanych badan z uzyciem
neseritidu w terapii ostrej zdekompensowanej CHF, kt6-
ra wykazata trend w kierunku wzrostu ryzyka zgonu
w pierwszym miesigcu terapii u pacjentéw leczonych ne-
siritidem w poréwnaniu z grupa kontrolng (odpowiednio

7,2% vs 4%, p=0,057) [24], wymagane s3 dalsze badania
o odpowiedniej mocy statystycznej, aby méc precyzyjnie
ustali¢ jego role w leczeniu tej postaci CHF. Takze Euro-
pejska Agencja ds. Produktéw Leczniczych uzaleznia re-
jestracje nesiritidu od wynikéw dalszych badan.

Analiza ztozonego punktu konficowego badania
FUSION I, oceniajacego zastosowanie nesiritidu w am-
bulatoryjnej terapii przewlektej zdekompensowane;j
niewydolnosci serca, wykazata jego istotna przewage
nad standardowg farmakoterapig [25]. Jednak ze
wzgledu na projekt badania (gtéwnie ocena bezpie-
czehstwa) na pytanie o przydatnosci BNP w przewle-
ktej zdekompensowanej CHF lepiej odpowie toczace sie
badanie FUSION II, stuzace ocenie twardych punktéw
kofAcowych.

Peptydy natriuretyczne znajduja takze swoje miej-
sce w leczeniu pacjentéw poddawanych operacjom kar-
diochirurgicznym. Oprécz dziatania naczyniorozszerza-
jacego (widocznego takze w graftach tetniczych i zyl-
nych) potwierdzono wptyw egzogennego BNP
na zmniejszenie cisnien napetniania komor serca,
wzrost przeptywu w naczyniach wieficowych oraz dzia-
tanie nerkoochronne w okresie okotooperacyjnym.
| tak, wykazano, ze u pacjentéw z niewydolnoscig ne-
rek po zabiegu kardiochirurgicznym wlew ANP popra-
wia przeptyw nerkowy oraz przesaczanie ktebuszkowe
[22]. Takze wstepne wyniki wielooSrodkowego badania
NAPA (Nesiritide Administered Peri-Anesthesia in Pa-
tients Undergoing Cardiac Surgery) wykazaty zmniej-
szonga czestos¢ niewydolnosci nerek po zabiegach kar-
diochirurgicznych, gdy w okresie przedoperacyjnym za-
stosowano nesiritide. Dalsze wyniki tego badania
wskazujg, ze korzysci z zastosowania neseritidu
w praktyce kardiochirurgicznej moga by¢ o wiele wiek-
sze i przektadac sie nawet na zmniejszenie 6-miesiecz-
nej Smiertelnosci po zabiegu CABG z interwencjg na za-
stawce mitralnej lub bez tej interwencji u pacjentéw
z frakcja wyrzutowa <40% (odpowiednio 6,7% vs
14,7%, p=0,046, nesiritide i placebo) [19].

Stwierdzenie wzrostu endogennej produkcji BNP
u pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym sktonito do préb
zastosowania nesiritidu takze w tej jednostce chorobo-
wej. Pojedyncze doniesienia przedstawiaja obiecujace
wyniki jego zastosowania w terapii wtérnego nadci-
Snienia ptucnego. Szczegoblnie dotyczy to postaci za-
wtosniczkowej, w ktorej efekt terapeutyczny jest naj-
bardziej widoczny [26-28]. W tym aspekcie ciekawe jest
odkrycie Khush i wsp., ktérzy wykazali, ze wazodylata-
cyjne dziatanie nesiritidu moze by¢ powodowane wzro-
stem wydzielania tlenku azotu z tozyska naczyniowego
ptuc [29]. Brak jednak do tej pory szerzej zakrojonych
badan klinicznych w zastosowaniu BNP w terapii nad-
cisnienia ptucnego.
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Wsréd wielu badanych w klinice dziatah peptydéw
natriuretycznych wazna wydaje sie takze ich zdolnosé
do rozszerzania drég oddechowych. Dziatanie to po-
twierdzono u 0s6b z astma, u ktérych z powodzeniem
stosowano zaréwno ANP, BNP [30], jak i urodilatine
[31]. Sa to jednak badania na niewielkich grupach pa-
cjentéw, wymagajace dalszej weryfikacji. W trakcie ba-
dan eksperymentalnych jest tez zastosowanie pepty-
doéw natriuretycznych w leczeniu szybko postepujacego
ktebuszkowego zapalenia nerek [32].

Pewng alternatywa dla dozylnych wlewéw pepty-
déw natriutetycznych moga okaza¢ sie inhibitory obo-
jetnej endopeptydazy (NEP 24.11), ktore, stosowane do-
ustnie, zapobiegaja degradacji endogennych peptydéw,
wzmacniajac tym ich dziatanie. Do grupy tej nalezy
m.in. omapatrilat, ktéry okazat sie efektywny w terapii
nadciSnienia tetniczego. Powaznym ograniczeniem
w zastosowaniu moze okazac sie jednak jego dziatanie
niepozadane (obrzek naczyniowy) [33]. Inhibitory NEP
(omapatrilat, candoxatril) chronia takze przed uszko-
dzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnym, wzmagaja wy-
dalanie sodu oraz hamujg dziatanie aldosteronu [34].
W przysztosci moga okazac sie cennym dodatkiem lub
alternatywa dla terapii peptydami natriuretycznymi.

Egzogenne peptydy natriuretyczne powoli wkracza-
ja do codziennej praktyki klinicznej. Wyniki badan oce-
niajacych ich nowe mozliwosci terapeutyczne oraz po-
tencjalny udziat w dtugotrwatej terapii ambulatoryjnej
(doustne preparaty BNP) moga juz w niedalekiej przy-
sztosci zmieni¢ podejscie do farmakoterapii zaréwno
niewydolnosci krazenia, jak i nadcisnienia tetniczego.

25 lat po publikacji informacji o silnym efekcie so-
dopednym wyciagu ze szczurzych przedsionkéw serca
peptydy natriuretyczne staty sie wazne w codziennej
praktyce klinicznej nie tylko kardiologiczne;.
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