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SRCANI NATRIURETICKI PEPTIDI U ZATAJIVANJU SRCA
CARDIAC NATRIURETIC PEPTIDES IN HEART FAILURE

DUBRAVKA CVORISCEC, IVANA CEPELAK*

Deskriptori: Zatajenje srca — dijagnostika, patofiziologija; Atrijski natriuretski faktor — fiziologija, u krvi;
Mozdani natriuretski peptid — fiziologija, u krvi; Bioloski markeri —u krvi

Sazetak. Zatajivanje srca je klini¢ki sindrom karakteriziran abnormalnostima funkcije srca, skeletnih misica i bubrega, sti-
mulacijom simpatickoga ziv€anog sustava i slozenom slikom neurohormonskih promjena. Rana dijagnoza i terapija zataji-
vanja srca vazni su ¢imbenici u smanjenju pobola i smrtnosti vezanih uz ovu bolest. Unatrag nekoliko godina brojni radovi
pokazuju da su natriureti¢ki peptidi biokemijski biljezi izbora u dijagnostici i stratifikaciji bolesnika sa zatajivanjem srca, pa
je odredivanje natriuretickih peptida ukljuceno i u europske smjernice za postavljanje dijagnoze zatajivanja srca. Natriure-
ticki peptidi pripadaju porodici od 4 peptida, prstenaste strukture, svaki sa 17 aminokiselina. Njihova tkivno-specifi¢na
raspodjela i regulacija su razli¢ite. Trenuta¢no ne postoji dogovor o najpouzdanijoj metodi odredivanja ovih peptida. Smatra
se, medutim, da su nekompetitivne imunokemijske metode pogodnije za odredivanje u rutini (svakodnevnom radu) od kom-
petitivnih metoda.

Descriptors: Heart failure, congestive — diagnosis, physiopathology; Atrial natriuretic factor — physiology, blood;
Natriuretic peptide, brain — blood; Biological markers — blood

Summary. Heart failure is a clinical syndrome characterized by abnormalities of cardiac, skeletal muscle, and renal func-
tion, stimulation of the sympathetic nervous system, and a complex pattern of neurohormonal changes. Early diagnosis and
treatment of heart failure are important factors in reducing morbidity and mortality associated with the disease. During the
past several years many studies have demonstrated that natriuretic peptides are the biochemical markers of choice for diag-
nosing and risk stratification of patients with chronic heart failure. The value of natriuretic peptides has already been recog-
nized by their inclusion in the recent European guidelines for the diagnosis of chronic heart failure. The natriuretic peptides
family is comprised of four peptides, each with common 17 amino acid ring structure. The tissue-specific distribution and
regulation of each peptide are different. At present, there is no consensus on the most reliable method for natriuretic peptides
assay, although non-competitive immunoassay may be more suitable for clinical routine than competitive assay.
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promjena. Osnovni simptomi zatajivanja srca su dispneja,
ortopneja ili dispneja u lezeem polozaju, nepodnosenje tje-
lesnoga napora, osjecaj umora i periferni edemi.*?

U dijagnostici i terapijskom pristupu zatajivanju srca rabi
se najcesce klasifikacija bolesti temeljena na stupnju fizicke
aktivnosti potrebne za ubrzanje simptoma (klasa I-IV) koju
je preporucilo Njujorsko kardiolosko drustvo (New York
Heart Association), tzv. klasifikacija NYHA.!S Ova je klasi-
fikacija subjektivna pa su American College of Cardiology i
American Heart Association postavili klasifikaciju koja se
temelji na stupnjevanju progresije i strategiji tretmana zata-
jivanja srca.®

Za pravilnu 1 uéinkovitu terapiju bolesnika vrlo je vazno

Zatajivanje srca

Zatajivanje ili insuficijencija srca najées$¢a je primarna
dijagnoza pri otpustu iz bolnice i najceséi uzrok smrti u bo-
lesnika starijih od 50 godina u zapadnim zemljama. Preva-
lencija simptomatskog zatajivanja srca u opcoj europskoj
populaciji u rasponu je od 0,4% do 2,0%. U populaciji stari-
joj od 65 godina prevalencija iznosi do 8%.' Najc¢eséi uzroci
zatajivanja srca su koronarna arterijska bolest, arterijska hi-
pertenzija, kardiomiopatije i bolesti zalistaka. U oko 70%
slu¢ajeva uzrok zatajivanja srca su ishemija miokarda i arte-
rijska hipertenzija. Uzrokom zatajivanja srca mogu biti i
druge bolesti kao kroni¢na opstruktivna bolest pluca, nefri-

tisi, ciroza jetre, anemije, endokrine bolesti, neuromusku-
larne bolesti, autoimune bolesti i neoplazme. Stanja koja pri-
donose zatajivanju srca su infekcije, anemije/policitemije,
aritmije, embolija pluca, pretilost, toksi¢nost alkohola i lije-
kova te fizi¢ka neaktivnost i muski spol.?

Zatajivanje srca krajnja je komplikacija vecine bolesti
srca, a oznacava nesposobnost srca da uz normalne volu-
mene i tlakove punjenja izbacuje minutni volumen pod tla-
kom koji zadovoljava metaboli¢ke potrebe organizma.'- Taj
slozeni klini¢ki sindrom karakteriziraju abnormalnosti funk-
cije srca, skeletnih miSi¢a i bubrega, stimulacija simpa-
tickoga zivéanog sustava i slozena slika neurohormonskih

brzo i to¢no razlikovanje zatajivanja srca od drugih uzroka
dispneje. Dijagnoza se Cesto tesko postavlja bududi da su
znakovi i simptomi u ranom stadiju bolesti nespecifi¢ni,
fizikalni nalazi su nedovoljno specifi¢ni za postavljanje to¢ne

* Klini€ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku Medicinskog fakulteta
Sveudili§ta u Zagrebu i KBC Zagreb (prof. dr. sc. Dubravka Cvoris¢ec,
dr. med.); Zavod za medicinsku biokemiju i hematologiju, Farmaceut-
sko-biokemijski fakultet Sveucilista u Zagrebu (prof. dr. sc. Ivana Cepe-
lak, spec. med. biokem.)
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dijagnoze, a laboratorijske pretrage za dijagnostiku zataji-
vanja srca donedavno nisu postojale. Ehokardiografija, koja
se smatra zlatnim standardom za otkrivanje disfunkcije lije-
voga ventrikula, skupa je pretraga, nije uvijek dostupna i ne
odrazava uvijek akutno stanje. Lazna dijagnoza moze biti
opasna za zivot bolesnika bududi da je terapijski pristup
zatajivanju srca rizi¢an za bolesnike s drugim stanjima, kao
Sto je npr. kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a koja ima iste
primarne simptome. Stoga je prepoznavanje zatajivanja srca
dijagnosticki izazov, posebno za lije¢nike u primarnoj skrbi,
koji najc¢esce i postavljaju suspektnu dijagnozu.
Pri laboratorijskoj obradi bolesnika sa zatajivanjem srca
traze se uglavnom ove pretrage:’
1. kompletna krvna slika (buduéi da anemija pogorsava
vec¢ postojeée zatajivanje srca)
. albumin (hipoalbuminemija je drugi uzrok edema)
. kreatinin u plazmi (upucuje na o$teéenje bubrega)
. kalij u plazmi (zbog eventualne hipokaliemije izaz-
vane diureticima)
. pretrage za ispitivanje funkcije Stitnjace (tireotoksikoza)
. feritin u plazmi* (hemokromatoza),
. elektroforeza proteina u serumu i mokra¢i* (amiloid
povezan s mijelomom)
8. endokrini uzroci hipertenzije* (Connov sindrom, Cu-
shingov sindrom, feokromocitom, hiperparatireoidizam).
Radna skupina za dijagnostiku i tretman kroni¢nog zataji-
vanja srca Europskog drustva za kardiologiju (European
Society of Cardiology) preporucuje sljedece laboratorijske
pretrage za rutinsku dijagnosti¢ku procjenu bolesnika s kro-
ni¢nim zatajivanjem srca: kompletnu krvnu sliku (hemoglo-
bin, leukociti, trombociti), elektrolite, kreatinin, glukozu,
»jetrene« enzime i kvalitativnu analizu mokraée. U razma-
tranje treba uzeti i dodatne pretrage koje ukljuc¢uju C-reak-
tivni protein (CRP), tireotropin (TSH), urate i ureju, dok je u
akutnom pogorsanju zatajivanja srca vazno iskljuciti akutni
infarkt miokarda odredivanjem specifi¢nih sré¢anih biljega.®
Posljednjih 15 godina postoji povecano zanimanje za ot-
krivanje specifi¢nih biljega zatajivanja srca i definiranja nji-
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hove dijagnostic¢ke osjetljivosti i specifiénosti u postavljanju
dijagnoze, pradenju bolesnika sa zatajivanjem srca i prog-
nozi bolesti. Istodobno, pokusava se odrediti i njihovo zna-
¢enje u dijagnostici drugih sréanih bolesti, kao i u bolestima
drugih organa. Na tablici 1. navedeni su trenuta¢ni potenci-
jalni biljezi zatajivanja srca i njihove glavne znacajke'. Naj-
vise su ispitani biljezi zajedni¢kim imenom nazvani sréani
natriureticki peptidi.

Sréani natriuretic¢ki peptidi

Nedavno je ponovno potvrdena korisnost odredivanja
sr¢anih natriureti¢kih peptida, posebno B-tipa natriuretickog
peptida (BNP) ili NH,-terminalnog fragmenta pro-BNP
(NT-proBNP) za probiranje bolesti srca, stratifikaciju bole-
snika s kongestivnim zatajivanjem srca, otkrivanje lijeve
ventrikularne sistolicke i/ili dijastolicke disfunkcije i dife-
rencijalnu dijagnostiku dispneje.” Prema preporukama ve¢
spomenute Radne skupine za dijagnostiku i tretman kro-
ni¢nog zatajivanja srca Europskog drustva za kardiologiju
odredivanje sréanih natriuretickih peptida ukljuceno je u
prvi stupanj algoritma za dijagnostiku kroni¢nog zatajivanja
srca zajedno s elektrokardiografijom (EKG) i rendgenskim
pregledom pluca.® Medutim, smatra se i dalje da ulogu
odredivanja ovih biljega u identifikaciji i obradi osoba s
asimptomatskom disfunkcijom ventrikula jo§ treba pojas-
niti.

Srcani natriureticki peptidi ¢lanovi su porodice koju ¢ine
Cetiri natriureticka peptida sastavljena od 17 aminokise-
lina.” "> Jedanaest aminokiselina je identi¢no postavljeno
unutar srediSnjega prstena koji nastaje stvaranjem disulfid-
nog mosta izmedu dvije molekule cisteina (slika 1). Poro-
dica natriureti¢kih peptida ukljucuje atrijalni natriuretic¢ki
peptid (ANP, graden od 28 aminokiselina), mozdani natriu-
reti¢ki peptid (BNP, naziv se zadrzao iako je danas poznato
da su najveée koncentracije u ventrikulu miokarda; graden
od 32 aminokiseline) i njihove srodne peptide, strukturno

Tablica — Table 1. Potencijalni biljezi zatajivanja srca (1) / Potential biomarkers of heart failure (1)

Tip molekule /

Molecule type Veli¢ina / Size

Biljeg / Marker

Podrijetlo / Origin

Natriureticki peptidi®

Natriuretic peptides

N-terminalni pro-ANP peptid / peptide
N-terminal pro-ANP

pro-ANP 99-126 peptid / peptide
pro-ANP 80-96 peptid / peptide
pro-ANP 26-55 peptid / peptide
BNP peptid / peptide
pro-BNP peptid / peptide
NT-pro-BNP peptid / peptide

98 aminokiselina / amino acids

28 aminokiselina / amino acids
17 aminokiselina / amino acids
30 aminokiselina / amino acids
32 aminokiseline / amino acids
108 aminokiselina / amino acids
76 aminokiselina / amino acids

srce (atrij) / heart (atrium)

srce (atrij) / heart (atrium)
srce (atrij) / heart (atrium)
srce (atrij) / heart (atrium)
srce (ventrikul) / heart (ventricle)
srce (ventrikul) / heart (ventricle)
srce (ventrikul) / heart (ventricle)

. e b
Kardiotonicni steroidi
Cardiotonic steroids

DLIF sli¢ni steroidima / 800 g/mol
like steroids
OLF sli¢ni steroidima / 500 g/mol

like steroids

Citokini®
TNFalfa protein
1L-6 protein

157 aminokiselina / amino acids

184 aminokiseline / amino acids

kora nadbubrezne zlijezde / adrenal cortex

kora nadbubrezne zlijezde/hipotalamus /
adrenal cortex/hypothalamus

endotelne stanice, makrofazi, miociti /

endothelial cells, macrophages, myocytes

makrofazi, endotelne stanice, T-limfociti, miociti /
macrophages, endothelial cells, myocytes, T-lymphocytes

“ otpustaju se prilikom rastezanja sréanih stijenki / released on distension of cardiac walls

mijenjaju se u hipervolemiji / change in hypervolemia
¢ otpustaju se u upali / released in inflammation
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srodni natriureti¢ki peptid C-tipa (CNP, graden od 22 ami-
nokiseline) $to ga lu¢i vaskularni endotel i urodilatin koji je
smjesten u bubregu i lu¢i se u mokrac¢u. Urodilatin je parakri-
ni hormon uklju¢en u lokalnu regulaciju volumena tjelesne
tekucine 1 izluc¢ivanje elektrolita. Nedavno je otkriven jo$
jedan peptid, nazvan dendroaspisni natriureticki peptid, sa
strukturom i biolo§kom aktivno$cu sli¢nim onima u sréanih
natriuretickih peptida. Ne zna se, medutim, je li dendroaspis
endogeni entitet u Covjeka.'*

Fiziologija i patofiziologija
srcanih natriuretickih peptida

Sréani natriureticki peptidi potjecu od zajednickih pret-
hodnika prepropeptida (preproANP i preproBNP) koji sadr-
zavaju signalnu sekvencu peptida na N-terminalnom kraju,
a Cija je sinteza kodirana posebnim genima. Geni za ANP i
BNP smjesteni su na kromosomu 1, dok je gen za CNP
smjesten na kromosomu 4. Propeptidi (proANP i proBNP)
nastaju cijepanjem signalnog peptida i pohranjuju se u sek-
recijskim granulama atrija. Trenuta¢no se raspravlja kada i
gdje se propeptidi cijepaju u duze NH,-terminalne frag-
mente (NT-proANP i NT-proBNP) i krace COO-terminalne
fragmente (ANP i BNP). Naime, male koli¢ine intaktnog
proBNP-a mogu se naci u cirkulaciji, dok se odcijepljeni
propeptid moze naéi u tkivu. Ispitivanja in vitro pokazuju da
je za cijepanje proBNP-a u BNP i NT-proBNP odgovoran
proteoliti¢ki enzim korin. Buduéi da ANP i BNP imaju
kraée vrijeme poluzivota, njihove koncentracije u plazmi su
manje nego NT-proANP-a i NT-proBNP-a. Na slici 2. pri-
kazano je proteoliticko cijepanje visokomolekularnog pro-
BNP-a (sekvenca 1-108) u fragment NT-proBNP (sekvenca
1-76) 1 bioloski aktivan BNP (sekvenca 77-108) te aminoki-
selinska sekvenca BNP-a. Ispitivanjima odnosa strukture i
aktivnosti utvrdena je vaznost prstenaste strukture odnosno
disulfidnog mosta u peptidnom lancu koji je vazan za ve-
zanje sa specifi¢nim receptorima. Prekid tog prstena dovodi
do gubitka bioloske aktivnosti. To je razlog zasto su samo
ANP i BNP, koji imaju disulfidni most u peptidnom lancu,
bioloski aktivni hormoni, dok N-terminalni proANP i pro-
BNP te njihovi srodni peptidi nisu.'> Nekoliko nedavnih
ispitivanja, medutim, pokazuje da i N-terminalni propetidi
mogu imati biolosku aktivnost. Sréani natriureticki peptidi
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Slika 1. Strukture natriuretickih peptida'
Figure 1. Structures of natriuretic peptides’'

ANP i BNP, kao i CNP u cirkulaciji su ligandi za tri razli¢ita
receptora natriuretickih peptida (NPR), oznacenih slovima
A, B i C.!8 Predstavljaju transmembranske proteine koji
su ¢lanovi porodice receptora gvanilat-ciklaza. Sva tri re-
ceptora rasporedena su u ciljnim tkivima: bubrezima, vasku-
larnom endotelu, srcu, nadbubreznoj zlijezdi i stanicama
sredi$njega zivéanog sustava. Najzastupljeniji receptorski
tip u adipoznom tkivu, nadbubreznoj zlijezdi, plu¢ima i aorti
je A-tip. B-tip je u visokim koncentracijama u uterusu, ova-
riju, plu¢ima i mozgu, a C-tip u atriju i tkivu nadbubrezne
zlijezde. ANP i BNP se vezu na tip A receptora i izrazavaju
natriureticko i1 vazodilatacijsko djelovanje te inhibicijsko
djelovanje na renin putem drugoga glasnika, cGMP.
Premda je razina sinteze i otpusStanja sréanih natriure-
ti¢kih peptida glavni regulator njihove koncentracije u plaz-
mi, vazna je i razina njihova uklanjanja iz cirkulacije. Kli-
rens sréanih natriuretickih peptida ukljucuje dva glavna meha-
nizma. Jedan je razgradnja djelovanjem neutralne endopep-
tidaze, nespecifi¢ne cink-metaloproteinaze koja je prisutna
na membranama endotelnih stanica, kardijalnih miocita i

Kardiomiocit/Cardiomyocite
( A
preproBNP (134 aa)

L] [
|:| Signalni peptid (26 aa) l

Signal peptide
proBNP (108 aa)

| |

Nt-proBNP 1-76 BNP
. J

Plazma/Plasma \ 4

-

Nt-proBNP 1-76 BNP
l |

Slika 2. Proteoliticki fragmenti (a) i struktura (b) BNP-a"
Figure 2. Proteolytic fragments (a) and structure (b) of BNP"
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Tablica 2. Bolesti u kojima su promijenjene koncentracije sr¢anih natriu-
retickih peptida’
Table 2. Diseases with altered plasma cardiac natriuretic peptides’

Koncentracija sr¢anih
natriuretic¢kih peptida /
Concentration of cardiac
natriuretic peptides

Bolest / Disease

Bolesti srca / Cardiac disease
zatajivanje srca / heart failure M
AIM (prva 2-5 dana) / AMI (first 2-5 days) ™t

esencijalna hipertenzija s LVH / 1
essential hypertension with LVH

Bolesti plu¢a / Pulmonary disease
akutna dispneja / acute dyspnea T
pluéna ambolija / pulmonary embolism
opstruktivna bolest pluca /

obstructive pulmonary disease T
Endokrine i metabolicke bolesti
Endocrine and metabolic diseases
hipertiroidizam / hyperthyroidism T
hipotiroidizam / hypothyroidism N2
Cushingov sindrom / Cushing’s syndrome T
Sederna bolest / diabetes mellitus N/
Ciroza jetre s ascitesom / 1
Liver cirrhosis with ascites
Insuficijencija bubrega (akutna ili kronicna) / M
Renal insufficiency (acute or chronic)
Paraneoplasticni sindrom / N
Paraneoplastic syndrome
Subarahnoidalna hemoragija /
Subarachnoid hemorrhage *

LVH - hipertrofija lijevog ventrikla / left ventricular hypertrophy
AIM/AMI — akutni infarkt miokarda / acute myocardial infarction
N — normalno / normal

stanica glatkih misica te osobito membranama stanica éetka-
stog epitela proksimalnih tubula. Neutralna endopeptidaza
cijepa sr¢ane natriureticke peptide, otvara njihovu prstena-
stu strukturu i na taj ih na¢in inaktivira. Drugi je mehanizam
endocitoza posredovana receptorom, nakon ¢ega slijedi raz-
gradnja u lizosomima.'® Bubrezni klirens ima manju ulogu,
barem za C-terminalne peptide, dok se za NT-proBNP sma-
tra da je to glavni put uklanjanja iz cirkulacije.

Sr¢ani natriureticki peptidi izrazavaju razlicite fizioloske
uc¢inke'>*1%20 od kojih su najvazniji: (a) vazodilatacija i hi-
potenzivni uc¢inak, (b) poticanje natriureze i diureze, (c) in-
hibicija simpati¢koga zivéanog sustava i aktivnosti nekoliko
hormonskih sustava, uklju¢ujuci renin-angiotenzin-aldoste-
ronski sustav, endoteline, citokine i vazopresin, (d) inhibi-
cija patofizioloskih mehanizama odgovornih za ventriku-
larnu i vaskularnu hipertrofiju i za remodeliranje te (e) po-
voljni uc¢inci na disfunkciju endotela u procesu ateroskle-
roze, ukljuéujuci smanjenje stresa i regulaciju koagulacije i
fibrinolize, kao i inhibiciju aktivacije trombocita.

Koncentracije sr¢anih natriureti¢kih petida u cirkulaciji
su pod utjecajem nekoliko fizioloskih ¢imbenika (dnevni ri-
tam, dob, tjelesni napor, polozaj tijela), prehrambenih na-
vika (posebno unosa natrija), klini¢kih stanja (primjerice in-
suficijencije srca i bubrega) i lijekova (npr. glukokortikoida,
hormona $titnjace, spolnih steroidnih hormona, ACE-inhi-
bitora, diuretika, adrenergi¢nih agonista i antagonista). Ne-
koliko objavljenih radova pokazuje da je ovisnost koncen-
tracija ANP 1 BNP o dobi i spolu klini¢ki vazna, $to treba
imati na umu pri interpretaciji rezultata. Tako koncentracija
BNP-a u plazmi zdravih zena dobne skupine 20-50 godina
iznosi 10,14£8,3 ng/L, a u muskaraca istih godina 5,9+6,0
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ng/L, dok u dobnoj skupini zdravih Zena >50 godina ona iz-
nosi 15,6+11,2 ng/L, a u istoj dobnoj skupini muskaraca
10,1+7,8 ng/L."3 Ovi se uéinci spola i dobi pripisuju stimuli-
rajuéem ucinku zenskih spolnih steroidnih hormona na su-
stav ANP/ BNP te modifikaciji kardiovaskularnog sustava i
drugih organa uzrokovanima procesom starenja.

Opcenito, koncentracije sr¢anih natriuretickih peptida u
plazmi poveéane su u bolestima karakteriziranima ekspanzi-
jom volumena tekucina kao $to su zatajivanje bubrega, pri-
marni aldosteronizam i kongestivno zatajivanje srca i stimu-
lacijom stvaranja sréanih natriuretickih peptida prouzro-
¢enom ventrikularnom hipertrofijom ili naprezanjem, bo-
les¢u Stitnjace, suvisnom koncentracijom kortikosteroida u
cirkulaciji ili hipoksijom. Na tablici 2. navedene su bolesti u
kojima su dosadasnjim ispitivanjima ustanovljene povecane
koncentracije sréanih natriureti¢kih peptida.’

Zbog razlika u bioloskoj aktivnosti izmedu NT-proANP-a
i proBNP-a te ANP-a i BNP-a, mnoga su od ovih ispitivanja
upozorila i na odredene razlike u dijagnosti¢koj vrijednosti
njihova odredivanja kod zatajivanja srca i drugih bolesti.
Ustanovljeno je da odredivanje koncentracije NT-proANP-a i
NT-proBNP-a bolje odgovara definiciji biljega bolesti, dok
se odredivanje koncentracije ANP-a i BNP-a smatra pouz-
danijim pokazateljem aktivacije sustava ANP/BNP. Na ta-
blici 3. navedene su relativne prednosti odredivanja koncen-
tracije ANP-a i BNP-a u usporedbi s odredivanjem koncen-
tracije NT-proANP-a i NT-proBNP-a.

Postavljanje to¢nih, osjetljivih i preciznih metoda za od-
redivanje srcanih natriuretickih peptida otezano je zbog nji-
hovih strukturnih, fizioloskih i metabolic¢kih znacajki. Pri
razvoju metoda treba imati na umu da je vazno odredivati
bioloski aktivne peptide, da su tipovi metabolizma, bioloske
aktivnosti, stvaranje i lu¢enje ANP-a i BNP-a razli¢ito regu-
lirani premda se vezu na iste receptore, da neki radovi
upucuju na to da i NT-proANP i proBNP pokazuju biolosku
aktivnost te da ove spojeve in vivo i in vitro razgraduje neko-
liko proteaza. ANP ima vrlo kratko vrijeme poluzivota od 3
minute i nestabilan je in vitro. Ostali peptidi imaju dulje vri-
jeme poluzivota (BNP 20 minuta, NT-proANP 60 minuta i
NT-proBNP 60-120 minuta) i stabilniji su u EDTA-plaz
mi.!s Stabilnost BNP-a u EDTA-plazmi na sobnoj tempera-
turi iznosi do 6 sati, §to ga ¢ini pogodnim za rutinsko
odredivanje. NT-fragmenti su opcéenito stabilniji i manje pod-
lozni promjenama kao §to su promjene polozaja tijela i
povecani tjelesni napor. Danas su na raspolaganju uglavnom
imunokemijske kompetitivne'® i nekompetitivne!®2!->2 (sma-
traju se opéenito preciznijima) metode za odredivanje srca-
nih natriureti¢kih peptida. Budu¢i da svi prijeanaliti¢ki ¢im-
benici koji su vazni za odredivanje to¢ne koncentracije src¢a-
nih natriureti¢kih peptida nisu jo§ definirani, vazno je uzo-

Tablica 3. Relativne prednosti odredivanja koncentracije ANP-a i ﬁNP—a
u usporedbi s odredivanjem NT-proANP-a i NT-proBNP-a’
Table 3. Relative advantages ofANP/Bg\/P and NT-proANP/NT-proBNP
assays

ANP i BNP
Visoka korelacija izmedu hormonskih i imunologkih aktivnosti /
High correlation between hormonal and immunologic activities

Bolja korelacija s fiziologkim i klini¢kim stanjima nakon akutnih

hemodinamskih promjena / Better correlation with physiological

and clinical conditions after acute hemodynamic changes
NT-proANP i NT-proBNP

Vece i stabilnije koncentracije u crikulaciji /

Higher and more stable concentrations in circulation
Manja razgradnja in vivo i in vitro /

Lower degradation in vivo and in vitro
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Tablica 4. Optimalne granicne vrijednosti NT-proBNP-a za postavijanje i iskljucivanje dijagnoze akumoga kongestivnog zatajivanja srca®
Table 4. Optimal NT-proBNP cutpoints for ruling in and ruling out acute congestive heart failure™

Optimalna

e - Osjetljivost Specifi¢nost Tocnost
83}1)1;‘;;1:1";3;%?2? Sejnsi%ivity Sppeciﬁcity P(\({/Sr) P(\‘{A(S) Accuracy
(ng/L) (%0) (%0) (%)
Graniéne vrijednosti za postavljanje dijagnoze /
Cutpoints for establishing diagnosis
Svi bolesnici (n=599) 900 90 85 76 94 87
All patinets
<50 godina / years 450 93 95 67 99 95
(n=144)
>50 godina / years 900 91 80 77 92 85
(n=455)
Grani¢na vrijednost za isklju¢ivanje dijagnoze /
Cutpoint for ruling out diagnosis
Svi bolesnici (n=599) 300 99 68 62 99 83

All patients

rak krvi uzimati u standardiziranim uvjetima. Kako ne
postoji opéi konsenzus o najboljoj metodi za odredivanje
sr¢anih natriuretickih peptida, svaki laboratorij treba iza-
brati peptid i metodu odredivanja prema klini¢kim zahtje-
vima, uzimajuéi u obzir stabilnost peptida i reagenasa, jed-
nostavnost odredivanja i cijenu.

lako rezultati mnogih radova upucuju na dijagnosticku
vrijednost odredivanja srcanih natriuretickih peptida (po-
sebno BNP-a i proBNP-a) u zatajivanju srca, jos uvijek treba
rijesiti ovo: 1. prihvacéanje jedinstvene nomenklature sré¢anih
natriuretickih peptida i njihovih srodnih peptida; 2. standar-
dizacija metoda odredivanja kao i uporaba istih jedinica, re-
ferentnih intervala i grani¢nih vrijednosti; 3. veci broj dalj-
njih ispitivanja kako bi se odredilo koji peptid ili N-termi-
nalni propeptid treba odredivati te koja je njihova dijagno-
sti¢ka to¢nost; 4. uporaba sréanih natriuretickih peptida kao
riziénih biljega u bolesnika s kardiovaskularnom bolescu i
identifikacija terapije koja moZe smanjiti rizik povezan s
povecanim koncentracijama sr¢anih natriureti¢kih peptida;
5. klini¢ka vaznost odredivanja sr¢anih natriuretickih pep-
tida u pracenju bolesnika s kardiovaskularnom boles¢u i nji-
hova isplativost u raznim klini¢kim stanjima.

Najnovije smjernice o bioloskim biljezima u akutnome
koronarnom sindromu i zatajivanju srca Americke nacio-
nalne akademije za klini¢ku biokemiju (Nacional Academy
for Clinical Biochemistry) o kojima se raspravljalo na ne-
davno odrzanoj Beckmanovoj konferenciji u Bostonu sadr-
zavaju preporuke? koje se temelje na relevantnim objavlje-
nim informacijama i ¢ija je snaga znanstvenih podataka oka-
rakterizirana primjenom bodovnih kriterija preuzetih od
American Heart Association/American College of Cardio-
logy:

1. Odredivanje koncentracije BNP-a ili NT-proBNP-a
treba provesti kako bi se potvrdila dijagnoza zatajivanja srca
u bolesnika sa suspektnom dijagnozom, ali s dvosmislenim
znakovima i simptomima ili sa zbunjujuéim stanjima bolesti
(kao sto je kroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a). Odredivanje
moze biti korisno, ali nije nuzno, za nespecijaliste da po-
tvrde dijagnozu u bolesnika s jasnim znakovima i simpto-
mima zatajivanja srca. Rutinsko odredivanje BNP-a ili NT-
proBNP-a u bolesnika s jasnom klinickom dijagnozom zata-
jivanja srca nije nuzno. U dijagnostici bolesnika sa zataji-
vanjem srca odredivanja BNP-a ili NT-proBNP-a ne treba
upotrebljivati u zamjenu za konvencionalnu procjenu stup-
nja strukturnih ili funkcionalnih abnormalnosti lijevog ven-
trikula.

2. Rutinsko odredivanje BNP-a ili NT-proBNP-a zasad
nije prikladno za probiranje asimptomatske populacije bole-
snika na disfunkciju lijevoga ventrikula. Postoji dokaz da
odredivanje BNP-a ili NT-proBNP-a moze biti korisno za
prepoznavanje selekcioniranih bolesnika s disfunkcijom li-
jevoga ventrikula nakon infarkta miokarda ili u bolesnika s
visokim rizikom od razvoja zatajivanja srca (npr. anamneza
infarkta miokarda, dijabetes). Medutim, dijagnosticki inter-
vali i isplativost takvog odredivanja ostaju sporni.

3. BNP i NT-proBNP mogu biti korisna pomo¢ pri kli-
ni¢koj procjeni u odredenim situacijama kada je potrebna
stratifikacija rizika. Medutim, vrijednost samo jednog odre-
divanja BNP-a ili NT-proBNP-a za tu svrhu treba jo$ odre-
diti.

4. Tako postoji dokaz da odredivanje koncentracije BNP-a
ili NT-proBNP-a moze biti korisno za vodenje terapije u bo-
lesnika sa slabim do umjerenim zatajivanjem srca, rutinsko
odredivanje BNP-a ili NT-proBNP-a zasad nije indicirano
za terapijske odluke u bolesnika s akutnim ili kroni¢nim za-
tajivanjem srca. Nadalje, ucestalost odredivanja BNP-a ili
NT-proBNP-a i njihova korist u praéenju bolesnika sa zata-
jivanjem srca ostaju nejasni.

Jedno od klini¢kih ispitivanja na kojem se temelje ove
preporuke je Breathing Not Properly Multinational Study,
prospektivno ispitivanje provedeno u 7 centara u koje je bilo
uklju¢eno 1586 bolesnika primljenih u hitnu sluzbu?* s akut-
nom dispnejom. Za BNP>100 ng/L dobivena je dijagno-
sticka to¢nost od 81,2% (osjetljivost 90%, specifiénost 73%,
pozitivna prediktivna vrijednost 75%, negativna prediktivna
vrijednost 90%) za razliku od dijagnosticke to¢nosti same
klini¢ke procjene koja je iznosila 74%. Nedavno su objav-
ljeni rezultati sli¢cnoga prospektivnog ispitivanja (ProBNP
Investigation of Dyspnea in the Emergency Department,
PRIDE) u koje je bilo uklju¢eno 599 bolesnika s dispnejom i
kojima je odredivan NT-proBNP? (tablica 4). Rezultati ovih
ispitivanja podupiru preporuku Europskog drustva za kar-
diologiju da se odredivanje BNP ili NT-proBNP ukljuciu al-
goritam za dijagnostiku kroni¢nog zatajivanja srca zajedno s
EKG-om i rendgenskim pregledom pluca.’

Ostali biljezi zatajivanja srca

Kardiotoni¢ni steroidi sisavaca ili kardenolidi porodica su
endogenih spojeva po strukturi i funkciji sliénih biljnom di-
gitalisu i uabainu.?%?’ Faktori sli¢ni digoksinu (DLIF) i ua-
bainu (OLF) primjeri su endogenih liganda koji djeluju na
transport iona u kardiovaskularnom tkivu te su kao takvi
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potencijalni biljezi kardiovaskularne homeostaze. U novijoj
literaturi opisuju se kao nova klasa steroidnih hormona, a
sintetiziraju ih i lu¢e nadbubrezna zlijezda (DLIF i OLF) i
hipotalamus (OLF). U plazmi zdravih osoba nalaze se u
pikomolarnim koncentracijama, dok se u plazmi bolesnika
sa zatajivanjem srca nalaze do deseterostruko veée koncen-
tracije. Povecane koncentracije DLIF-a i OLF-a zabiljezene
su i kod insuficijencije bubrega i jetre, hipertenzije, kao i za
vrijeme trudnode, odnosno u stanjima karakteristi¢énima po
povecanju volumena tekucine.”® Vaznost se ovih spojeva
naglaSava zbog dobro poznatog djelovanja digoksina na
funkciju srca. Prema ispitivanjima, ovi spojevi reguliraju
aktivnost Na-pumpe koja je odgovorna za transport iona u
miocitima. Pri tome se mijenja i unutarstani¢na koncentra-
cija iona kalcija, vazna komponenta remodeliranja pore-
mecaja rada srca. Rezultati nekih radova obecavaju da bi ovi
spojevi mogli biti dobri biljezi za predvidanje i progresiju
zatajivanja srca, ali jo§ su potrebna daljnja klinic¢ka ispiti-
vanja.

U patofiziologiji zatajivanja srca spominje se i uloga
upalnih citokina TNFa, IL-18, IL-2 i IL-6, IL-8.2%3° Primje-
rice, sréana dekompenzacija, gubitak tezine i anoreksija pri-
pisuju se otpustanju citokina. Uzroci pove¢anoga stvaranja
citokina u zatajivanju srca su viSestruki, a ukljuc¢uju imu-
noloski sustav, periferna tkiva i same poremecaje srca. Cini
se da je vazan meduodnos izmedu [-adrenergickoga su-
stava, koji je kroni¢no aktiviran u ovom sindromu, i stva-
ranja citokina u upali. Temeljem dosadasnjih objavljenih
ispitivanja moze se zakljuciti da su poveéane koncentracije
citokina (najvise se ispitivanja odnosi na TNFa i [L-6) po-
vezane sa stupnjem bolesti.!' Je li povecana koncentracija u
zatajivanju srca rezultat ili izravan uzrok pogorsanja bolesti
nije poznato, ali je opéenito zabiljezeno njihovo povecanje u
zadnjem stadiju bolesti. Smatra se da je nuzno uzeti u obzir
njihovu ulogu u patogenezi zatajivanja srca, ali nije jo§ poz-
nato je li njihovo odredivanje korisno za predvidanje ili dija-
gnozu bolesti.

Nadalje, buduci da je gvanilat-ciklaza na membranama
stanica nuzna za hormonsko djelovanje natriureti¢kih pep-
tida, rezultat njezine stimulacije je povecana koncentracija
cGMP-a u stanici te posljedi¢no i cGMP-a u plazmi. Po-
vecana koncentracija cGMP-a u plazmi upucuje na promje-
nu cjelokupnoga natriuretickog (BNP i ANP) i vaskularnog
sustava (CNP). U prisutnosti ociglednih simptoma zataji-
vanja srca ustanovljena je dijagnosticka osjetljivost i spe-
cifiénost od 90%. Vrijednosti cGMP-a su znacajno pove-
¢ane i u plazmi bolesnika na kontinuiranoj hemodijalizi, a
manje u bolesnika s malignim tumorima, bubreznim bole-
stima te s cirozom jetre.3233

U znanstveno-stru¢noj literaturi kao biljezi zatajivanja
srca ispituju se, primjerice, i troponini,**** adrenomedulin,
vazodilatiraju¢i protein ¢ija je koncentracija povecana i u
eksperimentalnom i klinickom zatajivanju srca te leptin,
karnitin, P-selektin, faktor rasta hepatocita i bradikinin.

Zakljucak

Od velikoga broja potencijalnih biljega zatajivanja srca
najvise su ispitivani sr¢ani natriuretic¢ki peptidi. Unato¢ od-
redenim ograni¢enjima, nekoliko je dobro planiranih ispiti-
vanja pokazalo da je odredivanje sréanih natriureti¢kih pep-
tida, posebno BNP-a i NT-proBNP-a, klinicki korisno u
dijagnostici bolesnika sa sumnjom na zatajivanje srca. |
Europsko drustvo za kardiologiju ukljucilo je odredivanje
sréanih natriureti¢kih peptida u algoritam za dijagnostiku
zatajivanja srca. Nadalje, rezultati nekoliko ispitivanja upo-

284

zorili su na prognosti¢ku vaznost odredivanja sr¢anih natriu-
retickih peptida u bolesnika sa zatajivanjem srca i akutnim
koronarnim sindromom. Medutim, potrebna su daljnja ispi-
tivanja kojima ée se procijeniti dijagnosticka to¢nost i pro-
gnosticka vrijednost odredivanja sréanih natriuretic¢kih pep-
tida u bolestima srca.
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