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Streszczenie

Wstep: Celem niniejszej pracy byla ocena osoczowego stezenia peptydow natriuretyczmych,
w tym przedsionkowego (ANP) i mozgowego (BNP) peptydu natriuretycznego, u chorych
z napadowym, przetrwalym i utrwalonym migotaniem przedsionkow (AF).

Metody i wyniki: Badaniem objeto 23 pacjentow z napadowym AF, 42 osoby z przetrwalym
AF oraz 77 chorych z utrwalonym AF z prawidlowq czynnoscig lewej komory. Srednie stezenie
ANP bylo zwiekszone u pacjentow z napadowym, przetrwalym i utrwalonym AF w porownaniu
z grupq kontrolng (odpowiednio 249 + 88,3 pg/ml, 258 *+ 89,7 pg/ml oraz 208 + 76,7 pg/ml
vs. 67 = 21,2 pg/ml; p < 0,001). Srednie stezenie BNP bylo zwigkszone u pacjentéw
z napadowym, przetrwalym 1 utrwalonym AF w porownaniu z grupqg kontrolng (odpowiednio
99,6 + 29,8 pg/ml, 82,3 + 33 pg/ml orvaz 95,6 = 46,4 pg/ml vs. 37,5 = 13 pg/ml; p < 0,001).
Wyniki analizy wielozmiennej regresji logistycznej ujawnily dodatniq korelacje miedzy steze-
niem ANP, maksymalng objetoscig lewego przedsionka, czestoscig rytmu servca ovaz klasq
czynnosciowqg wediug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA) u pacjentow
z przetrwatym AF. W tej grupie stwierdzono rowniez dodatnig korvelacje miedzy stezeniem
BNP w osoczu a klasq wediug NYHA. Stezenie ANP w warunkach podstawowych u 0sob z AF
korelowalo dodatnio ze stezeniem BNP w warunkach podstawowych.

Whioski: U chorych z napadowym, przetrwatym i utrwalonym AF oraz prawidlowq czynno-
sciq lewej komory stezenie peptydow natriurvetycznych bylo zwigkszone i korelowalo dodatnio
z objetosciq lewego przedsionka, czestosciq rytmu serca ovaz klasq wediug NYHA. Ocena
neurohormonalna nie pozwala na rozroznienie miedzy poszczegolnymi typami migotania
przedsionkow. (Folia Cardiologica Excerpta 2009; 4, 3: 167-172)
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Wstep

Ze wzgledu na znaczenie kliniczne, ktore wy-
nika ze wspolistniejacej chorobowosci, umieralno-
Sci, konsekwencji ekonomicznych dla spoteczen-
stwa oraz braku zadowalajacych metod leczenia,
zagadnienie migotania przedsionkow (AF, atrial
fibrillation) jest przedmiotem duzego zainteresowa-
nia klinicystow oraz aktywnych wysitkow badaw-
czych. Coraz wieksze znaczenie majg badania nad
przebudowa neurohormonalng w AF, ktorych wy-
niki moga wplynaé na leczenie stosowane u tych
pacjentow. W probach epidemiologicznych i klinicz-
nych dotyczacych niewydolno$ci serca, ostrych ze-
spolow wiencowych i chorob pluc, a takze w bada-
niach prowadzonych w populacji ogolnej wykazano,
ze peptydy natriuretyczne sg bardzo silnymi wskaz-
nikami prognostycznymi [1]. Dwoma glownymi,
ktore mozna oznaczaé w tym celu, sa przedsionko-
wy peptyd natriuretyczny (ANP, atrial natriuretic
peptide) oraz mozgowy peptyd natriuretyczny (BNP,
brain natriuretic peptide) lub N-konicowy fragment
czasteczki pro-BNP [2].

Celem niniejszej pracy byla ocena stezenia
ANP i BNP w osoczu u kolejnych chorych z napa-
dowym, przetrwalym i utrwalonym AF przyjmowa-
nych na oddziat kardiologiczny w poréwnaniu z pa-
cjentami z rytmem zatokowym.

Metody

Do prospektywnego badania wigczono kolejne
osoby w wieku 40-75 lat z napadowym AF trwaja-
cym krocej niz 48 godzin, przetrwatym AF trwaja-
cym ponad 48 godzin i najwyzej 12 miesiecy lub
utrwalonym AF. Byli to pacjenci z nadci$nieniem
tetniczym, choroba wiencowa lub izolowanym AF,
u ktorych stwierdzono prawidlowa czynno$¢ lewej
komory (frakcja wyrzutowa = 50%). Rekrutacje
prowadzono w okresie od kwietnia 2002 do stycz-
nia 2004 roku. Grupa kontrolna skiadata sie z 20 os6b
z podobnymi chorobami wspoélistniejgcymi, ale
z prawidlowym rytmem zatokowym i bez AF w wy-
wiadach. Referencyjne warto$ci stezenia peptydow
natriuretycznych w osoczu uzyskano na podstawie
oznaczen wykonanych u 21 zdrowych dorostych
osOb. Kryteria wylaczenia obejmowaly: wrodzone
wady serca, reumatyczne wady zastawkowe, nie-
kontrolowane nadci$nienie tetnicze, niekontrolo-
wang czesto$¢ rytmu komor (= 100/min), objawy
niewydolno$ci serca odpowiadajace ponad II klasie
wedlug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (NYHA, New York Heart Association), znaczne
powiekszenie jam serca (wymiar przednio-tylny

lewego przedsionka > 60 mm, wymiar koncoworoz-
kurczowy lewej komory > 65 mm i/lub wymiar kon-
cowoskurczowy lewej komory > 45 mm), frakcje
wyrzutowg lewej komory w badaniu echokardiogra-
ficznym mniejsza od 50%, ostry zespo6l wiencowy
W ciggu poprzedzajacych 6 tygodni, niewydolno§é
nerek, watroby lub oddechowa oraz nowotwor zlo-
Sliwy. Probki krwi w celu oznaczenia ANP i BNP
pobierano z zyly zgiecia lokciowego u pacjenta znaj-
dujacego sie w pozycji lezacej po 30-minutowym
odpoczynku. Srednia i maksymalna czesto$é rytmu
serca oceniano podczas 24-godzinnego monitorowa-
nia elektrokardiograficznego. Wszystkie probki
pobierano do probowek zawierajacych kwas etyle-
nodiaminotetraoctowy (EDTA; 1,5 g/1) oraz inhibi-
tor proteazy, aprotynine (Traskolan, Jelfa, Jelenia
Gora; 500 kjm./ml). Osocze oddzielano przez wiro-
wanie (2500 obrotow/min) przez 20 minut w tem-
peraturze 4°C, a nastepnie przechowywano w tem-
peraturze —70°C do momentu wykonania oznaczen.
Stezenie ANP i BNP w osoczu mierzono metodami
radioimmunologicznymi (Peninsula Laboratories
Inc., San Carlos, Kalifornia, USA) 1 wyrazano w pg/ml.
Wspolczynniki zmienno$ci wewnatrz- i miedzyse-
ryjnej wynioslty odpowiednio 7,1% 1 11,1% dla ANP
oraz 5,6%19,0% dla BNP. Dane przedstawiono jako
wartoSci Srednie + odchylenie standardowe w przy-
padku rozkiadu normalnego oraz jako mediany
1 przedzialy wartoSci w przypadku zmiennych
o rozkladzie innym niz normalny. Charakterystyke
kliniczng trzech grup pacjentéw poréwnano za po-
moca testu y* dla zmiennych kategorycznych oraz
testu ¢ dla zmiennych niepowigzanych w przypadku
zmiennych ciagglych. Roznice zmiennych o rozkia-
dzie innym niz normalny oceniano, wykorzystujac
test Wilcoxona dla dwoch probek. Przeprowadzo-
no wielozmienng analize regresji logistycznej
w celu ustalenia korelacji miedzy stezeniem pep-
tydow natriuretycznych w osoczu a okreslonymi
parametrami klinicznymi i echokardiograficznymi.
Istotno$¢ statystyczng zdefiniowano jako p mniej-
sze od 0,05. Wszystkie analizy statystyczne prze-
prowadzono za pomocg programu Statistical Ana-
lysis System (SAS Institute, Cary, Poinocna
Karolina, USA).

Wszystkim pacjentom wyjasniono zalozenia
badania i uzyskano od nich pisemng zgode na udziat
w tej probie. Protokot badania zaakceptowata miej-
scowa komisja etyczna.

Wyniki

Zbadano 23 osoby z napadowym AF, 42 chorych
z przetrwalym AF oraz 77 pacjentow z utrwalonym AF.
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Tabela 1. Poczatkowa charakterystyka oraz stezenie peptydéw natriuretycznych w badanych grupach;
wartosci srednie = odchylenie standardowe

Napadowe AF Przetrwate AF Utrwalone AF Grupa

(n = 23) (n = 77) (n = 42) kontrolna

(n = 20)

Wiek (lata) 57,6 10,5 59,8+9,27 64,3+7,7 61,8+8,1 NS (0,077)
Pte¢: mezczyzni/kobiety (%) 15/8 (65) 52/25 (68) 27/15 (64) 13/7 (65) NS
Czas trwania AF (godziny, dni, 14 101 46,7
miesigce; mediana/zakres) (2-48)* (2-392)** (11-66)***
Gtéwne rozpoznanie kardiologiczne
Choroba wiencowa (%) 6 (26) 16 (21) 11 (26) 7 (35) NS* (0,22)
Nadcisnienie tetnicze (%) 11 (48) 51 (66) 26 (62) 13 (65) NS*
Bez choroby serca (izolowane AF) (%) 6 (26) 10 (13) 5(12) - NS*
Srednia czesto$¢ rytmu serca [/min] 90,1+8,5 77,2+9 81+8,1 717 < 0,001"
Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 11015 123+16 13115 129+15 < 0,001?
Klasa wedtug NYHA (%) NS#(0,31)
| 8 (35) 23 (30) 12 (60) 12 (60)
Il 15 (65) 42 (54) 8 (40) 8 (40)
Bez objawéw niewydolnosci serca (%) - 12 (16) - -
Parametry echokardiograficzne
Przednio-tylny wymiar LV [mm] 46,8+3,7 46,6 +4 47,5+5,3 45,2+2,7 NS (0,2)
Objetos¢ LV [ml] 87,1+225 88,2+20 110,0+356 78,3+11,6 < 0,0001°
LVEDD [mm] 49,8+5,7 50,8+6 52,3+5,8 B1,0=83 NS (0,3)
LVESD [mm] 34,1+5,6 35,2+6 36,4+6,9 32,4+3 NS (0,09)
LVEF (%) 60,3+7 58,1+6 56,1+6,9 61,8+3 0,003*
ANP w warunkach podstawowych [pg/ml] 249,0+88,3 257,7+89,7 207,5+76,7 67+21,2 < 0,001°
BNP w warunkach podstawowych [pg/ml] 99,6 +29,8 82,3+33 95,6+46,4 37,56+13 < 0,001°

AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkéw; ANP (atrial natriuretic peptide) — przedsionkowy peptyd natriuretyczny; BNP (brain natriuretic peptide)
— modzgowy peptyd natriuretyczny; LV (left ventricle) — lewy przedsionek; LVEDD (/eft ventricular end-diastolic diameter) — wymiar koncoworoz-
kurczowy lewej komory; LVESD (/eft ventricular end-systolic diameter) — wymiar koncowoskurczowy lewej komory; LVEF (left ventricular ejection
fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; NYHA (New York Heart Association) — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; *godziny; **dni;
***miesigce; *grupy poréwnano za pomoca testu y*; **charakterystyke kliniczng grup poréwnano parami za pomoca testu ¢ dla zmiennych niepowia-
zanych, natomiast poréwnanie czterech grup przeprowadzono za pomoca analizy wariancji; 'stwierdzono istotne réznice miedzy grupag z przetrwatym
AF, grupg z utrwalonym AF lub grupa kontrolng a grupa z napadowym AF; *stwierdzono istotne réznice miedzy wszystkimi grupami z wyjatkiem po-
réwnania grupy z przetrwatym AF oraz grupy z utrwalonym AF; *stwierdzono istotne réznice migdzy grupg z utrwalonym AF a pozostatymi grupami;
‘stwierdzono istotne réznice miedzy grupa z utrwalonym AF a grupg z napadowym AF oraz miedzy grupg z utrwalonym AF a grupa kontrolng; *stwier-
dzono istotne roznice miedzy grupg kontrolng a grupami z przetrwatym, utrwalonym lub napadowym AF; °stwierdzono istotne réznice miedzy grupa

kontrolng a grupami z przetrwatym, utrwalonym lub napadowym AF

Charakterystyke badanych grup przedstawiono
w tabeli 1. Srednie stezenie ANP w 0soczu w warun-
kach podstawowych u zdrowych osob (12 mezczyzn,
9 kobiet) w wieku 56 = 10 lat wyniosto 29,7 =+
+ 7,7 pg/ml [95% przedzial ufnosci (CI, confidence
interval) 21,17-33,16 pg/ml], a Srednie stezenie
BNP — 21,6 + 5,2 pg/ml (95% CI 19,56-24,63 pg/ml).
Srednie stezenie ANP bylo zwiekszone u pacjen-
tow z napadowym, przetrwalym i utrwalonym AF
w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio 249 +
+ 88,3 pg/ml, 258 + 89,7 pg/ml oraz 208 + 76,7 pg/ml
vs. 67 = 21,2 pg/ml; p < 0,001; ryc. 1). Stwierdzo-
no tendencje do mniejszego stezenia ANP w gru-
pie z utrwalonym AF w por6wnaniu z pacjentami
z przetrwalym AF. Srednie stezenie BNP byto
zwiekszone u osob z napadowym, przetrwalym
1 utrwalonym AF w por6wnaniu z grupg kontrolng

(odpowiednio 99,6 = 29,8 pg/ml, 82,3 + 33 pg/ml
oraz 95,6 = 46,4 pg/mlvs. 37,5 = 13 pg/ml; p < 0,001;
ryc. 2). Wielozmienna analiza regres;ji logistyczne;j
ujawnila dodatnig korelacje miedzy stezeniem ANP
a maksymalng objetoScia lewego przedsionka
(LA, left atrium volume; p = 0,0001), maksymalng
czestoScig rytmu serca (HR,,,., maximal heart rate;
p = 0,0036) oraz nasileniem objaw6w niewydolno-
Sci serca w klasyfikacji NYHA (p < 0,0001) u pa-
cjentow z przetrwalym AF (tab. 2). Funkcje regre-
sji dla stezenia ANP w osoczu okre§lal nastepujacy
wzor: ANP = -259,8 + 1,43 x LA, + 81,45 X Kkla-
sa NYHA + 2,17 x HR,..

Ten model regres;ji liniowej byl istotny statystycz-
nie dla r* = 0,55 (r = vr% p < 0,0001). Stwierdzono
dodatnig korelacje miedzy stezeniem BNP a nasileniem
objawow niewydolnoSci serca w klasyfikacji NYHA
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Rycina 2. Stezenie mézgowego peptydu natriuretycz-
nego (BNP) w osoczu w badanych grupach z migota-
niem przedsionkéw (AF) oraz w grupie kontrolnej

Rycina 1. Stezenie przedsionkowego peptydu natriure-
tycznego (ANP) w osoczu w badanych grupach z migo-
taniem przedsionkéw (AF) oraz w grupie kontrolnej

Tabela 2. Poréwnanie stezenia przedsionkowego (ANP) i mézgowego (BNP) peptydu natriuretycznego
w osoczu w badanych w grupach, w zaleznosci od nasilenia objawéw niewydolnosci serca w klasyfikacji
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA); wartosci $rednie + odchylenie standardowe

Badana grupa

Stezenie ANP w osoczu [pg/ml]

Stezenie BNP w osoczu [pg/ml]

Bez Bez
objawoéw objawoéw
Napadowe AF 209+95 270+80 NS (0,12) 6810 116+22 < 0,0001
Przetrwate AF 149 +41 227+74 30572 < 0,0001" 41+8 64+8 104+28 < 0,0001"
Utrwalone AF 110+23 196 +63 244 +73 0,0007? 49+11 93+43 111+£47 0,0228?
Grupa kontrolna 66+ 20 6824 NS (0,87) 29+3 50+12 0,0032

AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkow; stezenie ANP i BNP w osoczu w poszczegolnych grupach pacjentéw poréwnano parami za pomoca
testu t dla zmiennych niepowigzanych, natomiast poréwnanie trzech grup przeprowadzono za pomoca analizy wariancji; 'stwierdzono istotne réznice
miedzy wszystkimi grupami; *stwierdzono istotne réznice miedzy grupg bez objawdéw niewydolnosci serca a grupami z objawami niewydolnosci serca

w | i Il klasie wedtug NYHA

u chorych z AF (p < 0,0001; tab. 2). Funkcje regre-
sji dla stezenia BNP w osoczu okreslat nastepujacy
wzor: BNP = 36,12 + 33,25 x klasa NYHA.

Ten model regres;ji liniowej byt istotny staty-
stycznie dla r* = 0,56 (p < 0,001). Stezenie ANP
w osoczu korelowalo dodatnio ze stezeniem BNP
w warunkach podstawowych we wszystkich gru-
pach pacjentow z AF, a wspolczynniki korelacji
liniowej Pearsona wynosily: p = 0,65 (p = 0,008)
u oso6b z napadowym AF, p = 0,59 (p < 0,0001)
u chorych z przetrwaltym AF oraz p = 0,43 (p =
= 0,0007) u pacjentow z utrwalonym migotaniem
przedsionkow.

Dyskusja

W niniejszej pracy wykazano, ze AF u osob
z prawidlowa czynno$ciag komor wplywa na wydzie-

lanie peptydow natriuretycznych w napadowym
1 przetrwalym AF w takim samym stopniu jak
w przypadku utrwalonego AF. We wcze$niejszych
badaniach stwierdzono wzrost stezenia ANP oraz
BNP odpowiednio u pacjentdéw z przetrwalym i na-
padowym AF [3, 4]. Jest to pierwsze badanie,
w ktorym oceniano stezenie zar6wno ANP, jak
1 BNP w osoczu u chorych z napadowym, przetrwa-
tym lub utrwalonym AF oraz prawidlowa czynno-
Scig lewej komory. Zasadnicza rolg peptydow natriu-
retycznych jest modulacja obciazenia wstepnego
1 nastepczego serca poprzez wplyw na gospodarke
wodno-elektrolitowa oraz procesy wzrostu w ukia-
dzie sercowo-naczyniowym. Peptydy natriuretycz-
ne wywoluja rowniez rozkurcz miesni gtadkich na-
czyn [5, 6]. Ekspresja zarowno ANP, jak i BNP jest
modulowana przez wiele czynnikow wyzwalajacych,
takich jak napiecie $cian, obcigzenie ukladu sercowo-
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-naczyniowego wynikajace z ciSnienia wytwarza-
nego w jamach serca, a takze wzrost wymiarow
przedsionka i komory w stanach przewlekiego prze-
cigzenia ciSnieniowego lub objetoSciowego. Steze-
nie peptydow natriuretycznych w osoczu jest zna-
nym wskaznikiem dysfunkcji lewej komory. Ich
oznaczanie wykorzystuje sie W rozpoznawaniu nie-
wydolnoSci serca, a stezenie koreluje dodatnio
z ciezko$cig niewydolnoS$ci serca w klasyfikacji
NYHA. Jednak nadal dokladnie nie okreslono roli
peptydow natriuretycznych u pacjentéw z AF i za-
chowang prawidlowa czynnoScig serca. W niniej-
szym badaniu stezenie zarowno ANP, jak i BNP
korelowalo dodatnio z klasa NYHA u pacjentow
z przetrwalym 1 utrwalonym AF. Mimo ze w prze-
szlo$ci sadzono, ze giownym Zroédiem BNP sg ko-
mory, dowody biochemiczne wskazuja glownie na
przedsionkowe pochodzenie peptydow natriure-
tycznych [5]. Stwierdzono dodatnia korelacje mie-
dzy stezeniem ANP w osoczu a objetoScia lewego
przedsionka i czestoScig rytmu serca. Zwiekszaja-
ca sie czestoS¢ depolaryzacji przedsionkow wply-
wa na wzrost stezenia tych peptydow u pacjentow
z AF. Udokumentowano, ze szybka czynno$¢ serca
pobudza uwalnianie ANP, niezaleznie od napiecia
Scian serca. Ponadto uwalniany ANP moze by¢ ma-
gazynowany w ziarnistoSciach kardiomiocytow
ukladu bodzcoprzewodzacego [7]. Wzrost wydzie-
lania ANP 1 BNP moze sie wiagzac z aktywacja wspol-
czulnego ukladu nerwowego, a takze uktadu reni-
na-angiotensyna—aldosteron. W niniejszym badaniu
zaobserwowano Scislg zalezno$¢ miedzy objeto$cig
przedsionka a stezeniem ANP. Wczeéniej stwier-
dzono, ze uwalnianie ANP do osocza po skutecznej
kardiowersji moze wynikaé z poprawy czynnoSci
mechanicznej lewego przedsionka [8]. Potwierdza
to stuszno$§¢ hipotezy, ze poprawa czynno§ci mecha-
nicznej przedsionkéw odgrywa role w wydzielaniu
ANP. We wczes$niejszych badaniach wykazano row-
niez, ze dlugi czas trwania AF 1 zwigzanej z tym
aktywacji peptydow natriuretycznych prowadzi do
wyczerpania mechanizmow regulacyjnych ukiadu
tych peptydow, a zmniejszenie rezerwy sekrecyj-
nej kardiomiocytow przedsionka udokumentowane
podczas proby wysitkowe) pozawala przewidywaé
nieskuteczno§¢ prob kardiowersji nawrotow AF [9, 10].
Prawdopodobnie ANP jest czynnikiem ochronnym
w AF, ale czas dzialania tego ukiadu jest ograniczo-
ny ze wzgledu na nieodlaczne niekorzystne struk-
turalne i czynnoSciowe oddzialywanie AF. Wcigz
trwaja dyskusje, czy AF wywiera niezalezny wplyw
na BNP. W badaniu, ktére przeprowadzili Rossi
1 wsp. [11], obecno$¢ AF nie oddzialywala na BNP

— w przeciwienstwie do ANP — u pacjentow z dys-
funkcja lewej komory, organiczng niedomykalno$cia
zastawki mitralnej lub izolowanym AF. Inni auto-
rzy wykazali jednak, ze AF wplywa na wydzielanie
BNP u 0s6b z przetrwala lub napadowa postacia tej
arytmii oraz prawidlowa czynnoS$cia lewej komory
[12-14]. Oceniajac warto$ci stezenia peptydow na-
triuretycznych w osoczu, trzeba uwzgledni¢ obec-
no$¢ AF. Prawdopodobnie prognostyczne skutki
zwiekszonego stezenia BNP u pacjentow z AF roz-
nia sie od znaczenia nasilonej odpowiedzi ANP na
zwiekszone obcigzenie. W prospektywnym badaniu
populacyjnym obejmujacym 3346 o0so6b bez niewy-
dolno$ci serca stezenie peptydow natriuretycznych
wiazalo sie z ryzykiem AF (wartosci > 80. centyla
korelowaly z podwojeniem ryzyka) po uwzglednie-
niu wplywu tradycyjnych czynnikow ryzyka [15].
Nalezy przeprowadzi¢ kolejne badania w celu doktad-
nego okreslenia warto§ci prognostycznej oznaczania
peptydow natriuretycznych u pacjentow z tak niejed-
norodnymi stanami jak AF, a takze potwierdzenia
wynikow przedstawionych w niniejszej pracy.

Whnioski

U chorych z napadowym, przetrwatym
1 utrwalonym migotaniem przedsionkow oraz pra-
widlowa czynnoScia lewej komory stezenie pep-
tydow natriuretycznych bylo zwiekszone i kore-
lowatlo dodatnio z objetoScia lewego przedsionka,
czesto$cig rytmu serca oraz klasg wedlug NYHA.
Ocena neurohormonalna nie pozwala na rozroz-
nienie miedzy poszczegolnymi typami migotania
przedsionkow.

Oswiadczenie

Niniejsze badanie zostalo sfinansowane z gran-
tu Komitetu Badan Naukowych nr PO5B 034 26.

Autorzy artykulu oSwiadczaja, ze nie istnieje
zaden konflikt interesow dotyczacy niniejszej pracy.
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