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Wstep: Przyczyng choroby niedokrwiennej serca jest nierownowaga miedzy zapotrzebowaniem miesnia
lewej komory na tlen a mozliwosciami jego dostawy, ktora szczegolnie wyraznie zaznacza sie w czasie wysitku
fizycznego. Z obnizeniem wydolnosci lewej komory serca wiqze sie wzrost stezenia we krwi moézgowego
peptydu natriuretycznego. Celem pracy byto zbadanie wptywu wysitku fizycznego na poziom BNP we krwi.

Materiat i metodyka: Poziom BNP we krwi oznaczono u 109 osob z chorobq niedokrwienng serca,
w spoczynku i w czasie wysitku. Oznaczenia przeprowadzono metodq immunoradiometryczng.

Wyniki: Poziom BNP we krwi chorych z chorobq niedokrwienng serca w czasie spoczynku wynosit
46,51 + 69,28 pg/ml, zas na szczycie wysitku — 45,96 + 67,05 pg/ml. Wartosci te nie roznity sie w sposob
statystycznie istotny.

Whioski: Wysitek fizyczny nie powoduje wzrostu poziomu BNP we krwi chorych z chorobq wiencowaq.
Wptyw wysitku fizycznego na poziom BNP we krwi i jego przydatnosé¢ we wczesnej diagnostyce ischemii
lewokomorowego miokardium wymagajq dalszych badan.

Stowa kluczowe: wysitek fizyczny, mozgowy peptyd natriuretyczny (BNP), choroba niedokrwienna
serca (CAD)

The influence of the physical stress on the blood bnp level in patients with coronary artery disease

Introduction: The coronary artery disease (CAD) results from the impaired balance between the left
ventricle requirement for oxygen and possibilities of its supply, especially during physical stress. Left
ventricle wall motion abnormalities are one of the reasons of BNP blood level increase. The aim of the
study was to estimate the influence of the physical stress on the BNP blood level.

Material and methods: BNP blood level was determined in 109 patients with coronary artery disease,
both at rest and stress, using the immumoradiometric assay.

Results: In patients with CAD the rest BNP blood concentration amounted to 46,51 + 69,28 pg/ml
while during the physical stress — 45,96 + 67,05 pg/ml. There were no statistically significant difference
between these two values.

Conclusions: In patients with CAD physical stress does not cause the BNP blood level elevation. The
influence of physical stress on the BNP blood level and its usefulness in early diagnostic of left ventricle
ischaemia still need further investigations.

Key words: physical stress, brain natriuretic peptide (BNP), coronary artery disease (CAD)

WSTEP wysitku fizycznego. Silniej i szybciej kurczace si¢

Przyczyna wystapienia objawéw choroby wien- wowczas serce potrzebuje wigcej tlenu, zas
cowej jest stala lub okresowa nieréwnowaga po- ograniczony przeptyw utlenowanej krwi przez
migdzy zapotrzebowaniem mig$nia lewej komory zZwegzone tgtnice wiencowe nie jest w stanie temu
serca na tlen, a mozliwos$ciami jego dostawy [1, sprosta¢. Dochodzi wéwczas do niedotlenienia
2]. Szczegblnie wyraznie zaznacza si¢ ona w czasie mig$nia lewej komory serca i wystapienia obja-
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woOw choroby niedokrwiennej [1, 2]. Bezposred-
nim nastgpstwem niedokrwienia mig$nia lewej
komory, bedacego istota choroby wiencowej, jest
uposledzenie kurczliwosci.

Z obnizeniem wydolno$ci mig$nia serca jako
pompy wiaze si¢ wzrost st¢zenia we krwi pew-
nych substancji, ktére moga by¢ traktowane jako
markery tego stanu. Naleza do nich peptydy na-
triuretyczne, wytwarzane i magazynowane w ko-
moérkach migénia sercowego [3, 4, 5, 6, 7, 8]. Za
najwazniejszy sposréd wszystkich peptydéw na-
triuretycznych z punktu widzenia diagnostyki
dysfunkcji lewej komory, uwaza si¢ mézgowy
peptyd natriuretyczny (BNP) [9], ktory wyizolo-
wany zostat w 1988 r. z mézgu §wini [10]. Jest on
syntetyzowany w komérkach miokardium komor
w odpowiedzi na przeciazenie serca.

Mechanizm odpowiedzialny za aktywacj¢
syntezy i uwalnianie BNP nie jest do konca wyja-
$niony. Wykazano, ze pierwotnym bodzcem jest
zwigkszone napigcie miocytow i zwigkszone ci-
$nienie wewnatrz jam serca [11, 4, 12, 13, 14].

Gtéwna rola BNP jest przeciwdziatanie efek-
tom pobudzania uktadu renina — angiotensyna —
aldosteron. Bierze on udziatl w regulacji ci$nienia
tetniczego, nasila diurez¢ i natriurezg, reguluje
objetos¢ tozyska naczyniowego i gospodarke wodna
organizmu [15].

Poziom BNP wzrasta w tych chorobach ukia-
du sercowo-naczyniowego, w ktérych dochodzi
do przeciazenia lewej komory serca, réwniez w prze-
biegu choroby wiencowej. Jak udowodniono
w szeregu prac [16, 17, 18, 19], a réwniez pot-
wierdzaja to nasze dotychczasowe obserwacje
[20, 21, 22], niedokrwienie mig$nia lewej komory
powoduje wzrost stezenia BNP we krwi chorych
z choroba wiencowg tylko w tych przypadkach,
w ktérych dochodzi do uposledzenia funkcji lewej
komory. Nie zostalo natomiast do konca wyja-
$nione, czy wysitek fizyczny, nasilajac dolegliwo-
sci dtawicowe u chorych z choroba wiencowa,
wplywa na poziom BNP we krwi.

Zbadanie wptywu wysitku fizycznego na po-
ziom BNP we krwi chorych z choroba niedo-
krwienna serca bylo celem niniejszej pracy.

MATERIAL

Poziom BNP oznaczono u 109 0s6b z choroba
niedokrwienna serca, w wieku od 38 do 81 lat
($rednio 67,24 + 16,24 lat), w tym u 19 kobiet i 90
mezezyzn, w spoczynku oraz w czasie wysitku.
Dodatkowo spoczynkowy poziom BNP oznaczono
u 18 0s6éb zdrowych w wieku od 25 do 67 lat ($red-
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nio 38,8 lat), w tym 12 kobiet oraz 6 megzczyzn,
traktujac ich jako grupe kontrolng (GK).

We wszystkich przypadkach rozpoznanie
choroby niedokrwiennej serca potwierdzone byto
badaniem koronarograficznym. U 55 chorych
rozpoznano chorob¢ wienicowa jednonaczyniowa,
u 28 chorobg dwunaczyniowa, w 26 przypadkach
trzynaczyniowa. W$réd badanych oséb, 88 le-
czylo si¢ z powodu nadci$nienia tetniczego, a 36
z powodu cukrzycy. U nikogo nie stwierdzono
obecnosci innych choréb, mogacych mie¢ wpltyw
na wyniki prowadzonych badan.

Na przeprowadzenie badan kazdy z pacjentéw
wyrazil pisemna zgodg. Badania uzyskaty ak-
ceptacje Komisji Bioetyki Akademii Medycznej
w Lublinie.

METODYKA PRACY

Poziom BNP okreslano w prébkach krwi po-
branej na czczo do probéwek zawierajacych apro-
tyning w ilo$ci 500KIU/ml od pacjentéw pozo-
stajacych w spoczynku oraz na szczycie wysitku
fizycznego. Po oddzieleniu elementéw morfotycz-
nych, uzyskang surowic¢ zamrazano i przechowy-
wano w temperaturze —20° przez okres czasu nie
dtuzszy niz 6 miesigcy.

Poziom BNP oznaczano metoda immunora-
diometrycznag (IRMA), przy pomocy zestawu
SHINORIA BNP firmy CIS bio International.
Oznaczenia przeprowadzano w dubletach, w préb-
kach uzyskanych od pacjentéw, w 6 prébkach
wzorcowych, zawierajacych kolejne rozcienczenia
roztworu standardu BNP oraz w dotaczonych do
zestawu 2 prébkach kontrolnych. W przepro-
wadzanej reakcji braly udzial dwa typy przeciw-
cial. Pierwsze, nieznakowane monoklonalne prze-
ciwcialo, skierowane przeciwko ludzkiemu BNP,
optaszczato $cianki probdwek, natomiast drugie,
monoklonalne przeciwcialo pochodzenia bydlg-
cego, byto oznakowane izotopem '*’I. Czasteczki
BNP znajdujace si¢ w prébkach standardowych
i w probkach badanych reagowaly z obydwoma
przeciwciatami, tworzac ,kanapke” (sandwich)
przytwierdzona do $cianek probéwki. Nadmiar nie-
zwiazanego, znakowanego izotopem przeciwciata,
byl usuwany z prébéwek w trakcie procedury prze-
mywania. Kolejnym etapem oznaczania poziomu
BNP byl pomiar aktywnosci znajdujacego si¢
w fazie statej kompleksu przeciwciato nieoznakowa-
ne /antygen/, przeciwcialo znakowane izotopem.
Aktywnos¢ ta byla wprost proporcjonalna do liczby
czasteczek BNP obecnych w prébce. Pomiary po-
szczegblnych prébek przeprowadzano w ciagu 1



min za pomocg urzadzenia 1272 CLINIGAMMA
firmy LKB. Wchodzacy w sktad wyposazenia tego
urzadzenia mikroprocesor z drukarka umozliwial
automatyczne obliczanie badanych stgzen i ich
wydruk, tacznie z wykresleniem krzywej standardo-
wej (wzorcowej), przedstawiajacej zalezno§¢ miedzy
stgzeniem probek wzorcowych a ich aktywnoscia.
Wyznaczanie tej krzywej wykonywane byto metoda
funkcji sklejonej (spline).

Stezenie BNP w prébkach badanych ozna-
czano, poréwnujac ich aktywnosci z aktywnoscia
krzywej wzorcowej. Poprawnos$¢ uzyskanych wy-
nikéw oceniana byta na podstawie rezultatéw po-
miaru surowic kontrolnych. Za gérna granicg nor-
my poziomu BNP przyjeto wartos¢ 18.4 pg/ml,
zgodnie z danymi producenta.

Za stezenie wysitkowe uznawano poziom
BNP oznaczony w surowicy krwi pobranej na
szczycie wysitku fizycznego przeprowadzanego
na ergometrze Collinsa. Stosowano protokét
Bruce’a, obciazenie rozpoczynano przy wartosci
50 watt i zwigkszano stopniowo o 50 watt co
3 min. Wysilek prowadzony byt do osiagnigcia
submaksymalnej szybkosci akcji serca, obliczanej

wedlug wzoru: (220 — wiek badanego) x 0,85 lub
do wystapienia przeciwwskazan do kontynuacji
wysitku. W pojedynczych przypadkach, z dobra
tolerancja wysitku, obciazenie kontynuowano
pomimo osiagnigcia t¢tna submaksymalnego, nie
przekraczajac jednak maksymalnej dla danego
pacjenta akcji serca.

W badanej grupie zastosowane obcigZenie
miescito si¢ w granicach od 50 watt do 200 watt
(Srednio 119.59 + 42.56 watt), co odpowiadato
pracy od 99 wat/min do 1583 wat/min (Srednio
716.59 £ 376.60 wat/min). W czasie wysitku uzy-
skano akcje serca od 100/min do 193/min ($rednio
— 148.64 + 20.23), co odpowiadato 88,48% + 9.49%
warto$ci maksymalnej (Tabela 1).

Wyniki oznaczen poziomu BNP w spoczynku
oraz na szczycie wysitku poddano analizie staty-
stycznej, z okre§leniem warto$ci Sredniej i od-
chylenia standardowego. DIla poréwnania warto$ci
srednich postugiwano sig testem t-Studenta.

Poréwnywane réznice przyjmowano za staty-
stycznie istotne, jesli wartosci funkcji testowej
byly wyzsze, niz warto$¢ tabularna przy poziomie
prawdopodobienstwa p < 0,05.

TAB 1. Parametry badania wysitkowego
TAB.1. Parameters of stress examination

MIN
OBCIAZENIE
NA SZCZYCIE WYSILKU 50
(watt)
PRACA
(watt/min) 9
AKCJA SERCA 100
NA SZCZYCIE WYSILKU (64 %)

1/min; (%) 7

Abbreviations:
MIN — minimal value

Objasnienia skrétow:
MIN - warto$¢ minimalna
MAX - warto§¢ maksymalna

SREDNIE
MAX (x £ SD)
200 119,59 + 42,56
1583 716,59 + 376,60
193 148,64 + 20,23
(106 %) (88,48 + 9,49 %)

MAX — maximal value

TAB. 2. BNP we krwi u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca (CAD) i w grupie kontrolnej (GK) w spoczynku
TAB. 2. BNP blood level in patients with coronary artery disease (CAD) and control group (GK) at rest

n

BNP (pg/ml)
x +=SD

GK 18

89+64

CAD 109

46,51 + 69,28

Istotno$¢ réznic

p<0,05

Objasnienia skrétéw: n — liczba przypadkéw
GK - grupa kontrolna

CAD - grupa z choroba niedokrwienng serca
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n - number of cases

GK - control group

CAD - group with coronary
artery disease

Abbreviations:



TAB. 3. BNP u pacjentéw z choroba wienicowa w spoczynku i w czasie wysitku
TAB. 3. BNP blood level in patients with CAD at rest and stress

BNP (pg/ml)
X n x+SD
Spoczynek 46,51 + 69,28
109
Wysitek 45,96 + 67,05
Istotnos$¢ réznic n.s.

Objasnienia skrétéw: n — liczba przypadkéw

LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory serca

Abbreviations: n- number of cases
LVEF - left ventricle ejection fraction

WYNIKI

Stgzenie BNP we krwi w grupie kontrolnej
wynosito §rednio 8,9 pg/ml, a jego gérna warto$¢
graniczna (x + 2SD) byta réwna 21,7 pg/ml, co
bylo poréwnywalne z warto$ciami prawidtowymi,
okreslonymi przez producenta.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze w spo-
czynku poziom BNP we krwi chorych z choroba
niedokrwienng serca wynosit 46,51 + 69,28 pg/ml
i byt istotnie wyzszy niz u 0séb zdrowych (Tabela 2).

Poziom BNP we krwi oznaczony na szczycie
wysitku fizycznego wynosit $rednio 45,96 + 67,05
pg/ml i nie r6znil si¢ w sposdb statystycznie istotny
od jego stezenia spoczynkowego (Tabela 3).

OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

W dotychczasowym pismiennictwie udowod-
niony zostal wplyw zaburzen kurczliwosci to-
warzyszacy chorobie niedokrwiennej serca na
poziom mézgowego peptydu natriuretycznego we
krwi [16, 17, 18, 19]. W niniejszej pracy podjeto
badania majace wykaza¢ czy i w jaki sposob
wysilek fizyczny, nasilajac objawy dlawicowe
chorych z choroba niedokrwienna serca, wptywa
na poziom tego peptydu we krwi. Informacje uzy-
skane z dostgpnej literatury nie sa w tej kwestii
jednoznaczne, a czgsto ze soba sprzeczne [23, 24,
25, 26, 27, 28].

W celu zbadania wplywu wysitku fizycznego
na wydzielanie mézgowego peptydu natriuretycz-
nego u chorych na chorobg niedokrwienna serca,
jego stgzenie w surowicy oznaczano po obciaze-
niu badanych wysitkiem fizycznym na ergometrze
rowerowym. Krew do analizy pobierano na szczy-
cie wysitku, po osiagnigciu przez badanego limitu
tetna.

Sposréd wszystkich chorych z choroba niedo-
krwienng serca do pracy wilaczeni zostali jedynie
ci, u ktorych wykluczono wspdtistnienie innych
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schorzen, mogacych wptywaé na poziom BNP we
krwi. Do choréb takich naleza, migdzy innymi,
niewydolno$¢ prawokomorowa, zatorowos$¢ tetnic
ptucnych, nadczynno$¢ tarczycy, marsko$¢ wa-
troby, niewydolno$¢ nerek [29, 23, 30, 31, 4].
Badana grupg tworzyli chorzy w przewleka cho-
roba niedokrwienna.

W niniejszej pracy, u chorych z choroba
wiencowa, nie stwierdzono wzrostu poziomu BNP
w surowicy krwi pod wptywem wysitku fizycz-
nego.

Podobne wyniki uzyskali, migdzy innymi,
G. Bartela i wsp. [23], S. Jonsdottir i wsp. [24]
oraz S. Kruger i wsp. [25].

Ostatni badacze z wyzej wymienionych ob-
serwowali w cze$ci badanych przypadkéw spadek
stezenia BNP pod wptywem wysitku. Zjawisko to
ttumacza oni kilkoma mozliwymi mechanizmami,
wsrdd ktérych najwazniejsza role odgrywa z jed-
nej strony spadek produkcji i wydzielania BNP do
krwi przez niewydolny migsien serca poddany
obciazeniu fizycznemu, a z drugiej strony -
zwigkszony klirens i wydalanie tej substancji z or-
ganizmu.

W dostepnej literaturze znajduje si¢ réwniez
szereg publikacji, opisujacych wzrost poziomu
BNP pod wptywem wysitku u pacjentéw z uposle-
dzong funkcja komory lewej [26, 27, 28]. M. Kato
i wsp., badajac poziom spoczynkowego oraz
wysitkowego BNP w grupie chorych z objawami
niewydolnosci serca, w grupie bezobjawowej oraz
w grupie kontrolnej, we wszystkich tych grupach
stwierdzili wzrost poziomu BNP w czasie wysitku,
przy czym wzrost ten byl wprost proporcjonalny
do nasilenia objawéw niewydolnosci. Jako jedna z
przyczyn tego stanu, poza wzrostem syntezy
peptydéw natriuretycznych w odpowiedzi na
przeciazenie serca, autorzy ci podaja mozliwos¢
zmniejszenia klirensu tej substancji i jej zmniej-



SzZonego usuwania z organizmu w czasie obcigze-
nia fizycznego [26].

M. McNairy i wsp. oznaczali poziom BNP
u chorych z niewydolno$cia krazenia oraz u oséb
zdrowych w czasie spoczynku, na szczycie wysitku
oraz w godzing po zakonczeniu obciazenia. Zaob-
serwowali oni wzrost wysitkowego BNP zar6wno
w grupie chorych, jak i w grupie kontrolnej oraz
normalizacjg jego poziomu w trzecim pomiarze [27].
Roéwniez P.M. Mottram i wsp. w przypadkach
niewydolnoS$ci krazenia stwierdzili wzrost poziomu
BNP w czasie wysitku. Zjawisko to thumaczyli oni
mozliwym udzialem tej substancji w procesach
majacych za zadanie adaptacj¢ organizmu do wa-
runkéw obciazenia wysitkiem fizycznym. Autorzy ci
odnotowali wysitkowy wzrost stezenia BNP réwniez
u 0s6b zdrowych [28].

Otrzymane przez nas wyniki badan, jak réw-
niez dane z literatury wskazuja, ze mechanizmy
zwigkszonego wydzielania mézgowego peptydu
natriuretycznego, w tym wpltyw wysitku fizycz-
nego na jego stezenie we krwi chorych z choroba
niedokrwienna serca nie sa do konca wyjasnione
i wymagaja dalszych badan.

WNIOSKI

Wysilek fizyczny nie powoduje wzrostu po-
ziomu BNP we krwi chorych z chorobg wien-
cowa.

Wplyw wysitku fizycznego na poziom BNP
we krwi 1 jego przydatno$¢ we wczesnej diagno-
styce ischemii lewokomorowego miokardium
wymagaja dalszych badan.
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