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B-type natriuretic peptide (BNP) and N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-
-proBNP) are released mainly by cardiomyocytes as a result of wall stress of heart
chambers. BNP and NT-proBNP levels are physiologically highest in the first days of
life. They gradually decrease reaching the levels similar to adults in preschool-age
children.

BNP and NT-proBNP levels correlate with hemodynamic disturbances and clinical
signs of heart failure in children with congenital heart anomalies. The assessment of
BNP and/or NT-proBNP is useful in patients with dilated cardiomyopathy and pulmo-
nary hypertension in monitoring the effectiveness of pharmacologic treatment.

In some cases it has been observed that BNP and NT-proBNP help to differentiate
cardiogenic symptoms and signs from noncardiogenic ones. They can indicate car-
diologic complications in certain chronic diseases. It should be always taken into
consideration that e.g. brain oedema or severe infection may influence BNP and
NT-proBNP results without cardiac involvement.

WSTEP

nie obcigzenia nastepczego) i/lub objetosciowego (zwieksze-

Peptyd natriuretyczny typu B (BNP) zostat po raz pierw-
szy wyizolowany w 1988 roku z mézgu Swini. Z tego wzgledu
poczatkowo uzywano okreslenia ,mdzgowy peptyd natriu-
retyczny” (ang. brain natriuretic peptide). Dalsze badania wy-
kazaty, ze gtdwnym miejscem jego syntezy sa kardiomiocyty
komor serca, dlatego aktualnie obowiazujaca nazwa tego
zwigzku to peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type na-
triuretic peptide). Najwazniejszym czynnikiem stymulujacym
jego produkcje w miesniu komor serca jest ich rozciggniecie
wskutek zwiekszenia przecigzenia cisnieniowego (zwieksze-
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nie obcigzenia wstepnego) serca (1). Powyzsze zaburzenia
hemodynamiczne moga prowadzi¢ do niewydolnosci serca.
Z vwagi na fakt, iz brak jest patognomonicznego objawu
dla niewydolnosci serca, zwtaszcza w tak heterogennej pod
wzgledem wieku i etiologii grupie pacjentow pediatrycznych,
peptydy natriuretyczne staty sie czutym i specyficznym
markerem niewydolnosci serca, o ugruntowane;j roli u doro-
stych i o coraz szerszym znaczeniu u dzieci z niewydolnoscia
serca (2, 3). Wiele standw klinicznych wspotistniejacych
z niewydolnoscia serca lub stanowigcych odrebng jednostke
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chorobowa moze wptywad na stezenie peptydow natriure-
tycznych, o czym zawsze nalezy pamietad podczas interpre-
tacji wynikow.

METABOLIZM

Prekursorem peptydu BNP jest propeptyd (proBNP), ktory
po uwolnieniu do krwiobiegu rozktadany jest na dwa zwigzki:
aktywny BNP, czyli tzw. C-koncowy fragment proBNP, sktada-
jacy sie z 32 aminokwasdw, oraz nieaktywny N-koncowy frag-
ment proBNP, zbudowany z 76 aminokwasdw (ang. N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide — NT-proBNP).

BNP po zwigzaniu z receptorem aktywuje wewnatrzko-
morkowe szlaki metaboliczne poprzez wzrost stezenia cGMP.
Najwazniejsze dziatanie BNP to: nasilenie diurezy, rozszerze-
nie naczyn oraz hamujacy wptyw na uktad renina-angiotensy-
na-aldosteron i uktad wspotczulny. BNP jest metabolizowany
przy udziale receptora peptydu natriuretycznego oraz poprzez
endopeptydazy, podczas gdy NT-proBNP jest wydalany gtow-
nie przez nerki.

Stezenia BNP i NT-proBNP zaleza od wieku i pfci. Naj-
wyzsze stezenia peptydow natriuretycznych odnotowuje sie
w okresie noworodkowym, w kolejnych miesigcach i latach
obserwuje sie ich stopniowe obnizanie. Przedziaty norm dla
poszczegdlnych grup wiekowych maja ogromne znaczenie.
Z tego wzgledu Nir i wsp. (4) na podstawie czterech prac
z tacznym udziatem niespetna 700 dzieci od urodzenia do
18. roku zycia wyznaczyli przedziaty wiekowe, w ktoérych
normy stezen NT-proBNP sg wspdlne (tab. 1).

Czas potowicznego rozpadu NT-proBNP jest okoto sze-
Sciokrotnie dtuzszy niz BNP i wynosi mniej wiecej 120 minut.
Wyjasnia to dlaczego — mimo ze oba zwigzki sa uwalniane do
krwi w réwnomolowych ilosciach — stezenia NT-proBNP sg
kilkukrotnie wyzsze i wykazujg znacznie mniejsze wahania
w poréwnaniu z BNP. Ponadto NT-proBNP wykazuje trzykrot-
nie dtuzsza stabilnos¢ w probce krwi petnej przechowywane;j
w temperaturze pokojowej, tj. 72 godziny. Z powyzszych po-
woddw to NT-proBNP jest znacznie czesciej wykorzystywany
w codziennej praktyce klinicznej.

BNP 1 NT-PROBNP U DZIECI Z CHOROBAMI

UKLADU KRAiENlA

Wartos¢ diagnostyczna i rokownicza BNP i NT-proBNP
zostata najlepiej przebadana w populacji dorostych pacjentow

z niewydolnoscia serca. Peptydy natriuretyczne maja w tej
grupie chorych ugruntowang pozycje, o czym swiadczy fakt, iz
podwyzszone stezenie peptydu natriuretycznego jest czescig
definicji niewydolnosci serca (5).

Nalezy podkresli¢, ze gtdwng przyczyna niewydolnosci ser-
ca u dorostych jest choroba niedokrwienna serca. Tymczasem
u dzieci prym wiodg wrodzone wady serca oraz kardiomiopa-
tia rozstrzeniowa (postaci rodzinna, pozapalna, w przebiegu
choréb metabolicznych) (6).

W wadach serca ze zwiekszonym przeptywem ptucnym,
czyli przebiegajacych z przecigzeniem objetosciowym le-
wej (VSD, PDA) lub prawej komory (ASDII), stezenia BNP
i NT-proBNP koreluja z wielkoscig lewo-prawego przecieku
oraz stopniem nasilenia niewydolnosci serca (7-9). U pacjen-
tow po operacji zespotu Fallota stezenia BNP i NT-proBNP
odzwierciedlaja stopien przecigzenia prawej komory serca:
objetosciowego (w niedomykalnosci zastawki ptucnej) i/lub
ciSnieniowego (w resztkowym zwezeniu odptywu z prawej
komory serca), co jest waznym czynnikiem rokowniczym
w dtugoletniej obserwacji tej grupy pacjentéw (10). U dzieci
z kardiomiopatig rozstrzeniowa stezenia BNP i NT-proBNP ko-
respondujg ze stopniem zaburzen kurczliwosci lewej komory
serca oraz klinicznymi cechami niewydolnosci serca (11).

Kardiomiopatie cechujg zte rokowanie i progresywny cha-
rakter. Farmakoterapia kilkoma lekami, ktorej celem jest:
zwiekszenie kurczliwosci lewej komory serca, zmniejszenie
klinicznych cech niewydolnosci serca oraz poprawa jakosci
zycia, stanowi pomost przed kwalifikacja do transplantac;ji
serca. Peptydy natriuretyczne stanowig bardzo czuty marker
zaburzen hemodynamicznych, stad sa niezmiernie przydatne
w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie niewydolnosci serca
w tej grupie pacjentdw, a takze w momentach pogorszenia
stanu ogodlnego (12).

Tetnicze nadcisnienie ptucne to stan, w ktérym dochodzi
do podwyzszenia oporu naczyniowego w tozysku ptucnym
i postepujacej niewydolnosci prawej komory serca. Schorze-
nie najczesciej wikta wrodzone wady serca ze zwiekszonym
przeptywem ptucnym, ale moze tez powstawac bez uchwytnej
przyczyny, szczegolnie u starszych dzieci (tzw. idiopatyczne
nadcisnienie ptucne). Stezenia NT-proBNP koreluja silnie z ci-
Snieniem w tetnicy ptucnej i oporem ptucnym (13).

W Swietle nowych mozliwosci farmakoterapii w tej jedno-
stce chorobowej, stosowanej coraz szerzej rowniez w Polsce

Tab. 1. Zakresy wartosci stezenn NT-proBNP w zalezno$ci od wieku wedtug Nira i wsp. (4)

Wiek Mediana [pg/ml] Zakres wartosci [pg/ml] 5 centyl 95 centyl
0-2 doba 3183 260-13 224 321 11987
3-28 doba 2210 28-7250 263 5918
1-12 miesiac 141 5-1121 37 646
1-2 rok 129 31-675 39 413
2-6 rok 70 5-391 23 289
6-14 rok 52 5-391 10 157
14-18 rok 34 5-363 6 158
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(m.in. inhibitorem fosfodiesterazy — sildenafilem czy doust-
nym blokerem receptora endotelinowego — bosentanem),
oznaczanie stezen omawianych peptydow staje sie niesty-
chanie przydatnym narzedziem do monitorowania zaréwno
leczenia w okresie stabilnym, jak rowniez jego modyfikacji
w przypadku nierzadkich w tej chorobie zaostrzen (14).

BNP 1 NT-PROBNP U DZIECI BEZ PATOLOGII
UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Objawy kliniczne takie jak: dusznos¢, tachypnoe, nieprawi-
dtowe przyrosty masy ciata, wzmozona potliwos¢, obnizona
tolerancja wysitku moga wystepowac u dzieci z niewydolno-
Scig serca. Z drugiej strony kazdy z powyzszych objawow moze
by¢ czescig obrazu klinicznego ostrych i/lub przewlektych
chorob ze strony uktadu oddechowego, np. przy zaostrzeniu
astmy oskrzelowej, w odmie optucnowej samoistnej, mu-
kowiscydozie czy zapaleniu ptuc. Z tego wzgledu peptydy
natriuretyczne moga w niektorych sytuacjach klinicznych by¢
przydatne w zréznicowaniu kardiogennej i niekardiogennej
przyczyny pochodzenia dusznosci, zwtaszcza w warunkach
szpitalnego oddziatu ratunkowego. Wykazano, ze u pacjen-
tow z dusznoscig pochodzenia kardiogennego wartosci NT-
-proBNP s3 znacznie wyzsze niz u pacjentdw z dusznoscia
w przebiegu choroby ptuc (15, 16).

Niektore leki szeroko stosowane w onkologii dzieciecej,
szczegolnie te z grupy antracyklin, moga nawet po latach
od wyleczenia choroby podstawowej by¢ przyczyng rozwoju
kardiomiopatii. Wedtug niektorych autoréw dotyczy to nawet
10-15% leczonych w przesztosci lekami z tej grupy. W schema-
tach opieki onkologicznej znajduja sie systematyczna ocena
kardiologiczna oraz wykonywanie regularnie badan elektro-
i echokardiograficznych. Monitorowanie BNP lub NT-proBNP
moze by¢ prostym, tanim i czutym markerem wskazujacym
na pogorszenie funkcji skurczowej lub rozkurczowej komor
serca (17, 18).

Peptydy natriuretyczne znajdujg zastosowanie u pacjen-
tow z mukowiscydoza. Wykazano, ze podwyzszone stezenie
NT-proBNP stanowi czynnik predykcyjny rozwoju nadcisnienia
ptucnego w tej grupie chorych. Co wazne, stwierdzono, ze
wartosci NT-proBNP u dzieci z niepowiktang nadcisnieniem
ptucnym mukowiscydozg sg podobne jak u dzieci zdrowych
i nie wzrastaja wraz z pogorszeniem parametrow funkcji
ptuc (29).

Podwyzszone wartosci NT-proBNP stwierdza sie w wy-
branych chorobach neurologicznych. W badaniach z udzia-
tem dorostych stwierdzono to w urazach OUN, krwawieniu
podpajeczyndwkowym czy udarze (20). W badaniu Taske-
sena i wsp. (21) z udziatem 5o dzieci z ostrymi chorobami
osrodkowego uktadu nerwowego (zapalenie opon mdzgowo-
-rdzeniowych, krwawienie dokomorowe) dokonano podziatu
na podgrupe ze wspotistniejagcym obrzekiem mozqu i bez
obrzeku. Stwierdzono istotnie wyzsze NT-proBNP u dzieci
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z obrzekiem mozgu w porédwnaniu z grupa kontrolna oraz
brak istotnych roznic pomiedzy dzie¢mi bez obrzeku moézgu
a grupa kontrolna.

U pacjentéw z posocznicg podwyzszone wartosci NT-
-proBNP moga swiadczy¢ o zaburzeniach kurczliwosci lewej
komory serca, bedacej ztym czynnikiem rokownicznym u pa-
cjentow z zakazeniem uvogdlnionym (22). Niemniej jednak
w pismiennictwie dostepnych jest wiele prac udowadnia-
jacych, ze w ciezkim zakazeniu obserwuje sie wysokie NT-
-proBNP bez zajecia serca. Odbywa sie to najprawdopodobniej
w mechanizmie wzmozonej ekspresji genu BNP pod wptywem
burzy cytokin u pacjentow z sepsa (23).

Nieliczne doniesienia w populacji dorostych wskazujg na
wzrost peptyddw natriuretycznych u pacjentow z niewydol-
noscia nerek, marskoscig watroby, nadczynnoscia tarczycy,
zatorowoscia ptucna (24).

PODSUMOWANIE

Ocena stezenia peptyddw natriuretycznych w kardiolo-
gii dzieciecej stanowi wazne dodatkowe zrédto informacji,
zwtaszcza w przypadku dzieci z niewydolnoscia serca. Nie
moze jednak zastgpic¢ skrupulatnego wywiadu, badania
przedmiotowego czy badan obrazowych, choéby z uwagi
na wptyw czynnikéw spoza uktadu sercowo-naczyniowego.
Nieocenione i coraz czesciej rutynowo stosowane stato sie
monitorowanie przewlekle chorych przy wykorzystaniu
systematycznej oceny stezen BNP/NT-proBNP, zwtasz-
cza z kardiomiopatia rozstrzeniowa i nadcisnieniem ptuc-
nym. Niewatpliwie korzys¢ mogliby odnies¢ takze pacjenci
z przewlektymi chorobami niekardiologicznymi, w przebiegu
ktérych w czasie obserwacji moze dojs¢ do powiktan ser-
cowo-naczyniowych, np. chorzy na mukowiscydoze czy
leczeni z powodu choroby nowotworowej antracyklinami.
W warunkach szpitalnego oddziatu ratunkowego w niekto-
rych sytuacjach klinicznych peptydy natriuretyczne mogtyby
by¢ przydatne w réznicowaniu przyczyn ostrej dusznosci.
Nieliczne doniesienia sugerujg, ze stezenie peptydow na-
triuretycznych moze by¢ zwiekszone w przebiegu chordb
przebiegajacych bez zajecia uktadu sercowo-naczyniowego,
np. obrzeku mozgu, zakazenia uogolnionego.

Nalezy podkresli¢, ze prawidtowe stezenia peptyddw
natriuretycznych nie wykluczaja istnienia patologii uktadu
krazenia, ale daja posrednig informacje o stabilnosci he-
modynamicznej pacjenta. Z kolei wartosci podwyzszone,
zwiaszcza przy jednorazowym pomiarze, zawsze wymagaja
catosciowej interpretacji z uwzglednieniem stanu klinicznego,
chordb wspdtistniejacych oraz wieku (bardzo szerokie zakresy
norm u dzieci ponizej 1 roku zycia) (tab. 1). W przypadku kil-
kukrotnych pomiarow BNP i/lub NT-proBNP narastajace ich
wartosci nakazuja w pierwszej kolejnosci poszukiwac przy-
czyn kardiologicznych, majac zawsze na uwadze przyczyny
pozasercowe.
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