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Natriureticus peptidek mérese
szivelégtelen betegekben: a helyes
laboratériumi és klinikai gyakorlat
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A sziveredetd natriureticus peptidek (B tipust natriureticus peptid, pre-prohormon B tipusti natriureticus peptid)
fontos szerepet jatszanak a cardiovascularis homeostasisban, tobbek kozott vasodilatatids, natriureticus, diuretikus és
antiproliferativ hatasaik dltal. A natriureticus peptidek szakszer mérésével dyspnoe esetén eldonthetd, hogy respira-
ciés vagy cardialis eredet(, lehetséges a szivelégtelenség korai diagnézisa, a szivbetegség stlyossiginak elbirdldsa
(progndzis) és a kezelés hatékonysdginak monitorozasa. Sok orszagban mérése nagyon elterjedt akar a szakvizsgalat
elsé 1épesGjeként a sziv érintettségének eldontésére. Eddigi elméleti és klinikai vizsgdlatok nemcsak megerdsitették,
hogy a natriureticus peptideknek helye van a mindennapi betegelldtisban, hanem napjainkra nemzetkozi ajanlasok is
rendelkezésre dllnak ezen biomarkerek gyakorlati alkalmazdsardl. A szerz6k a dolgozatban édttekintik a natriureticus
peptidek hazai mérésének problémakorét, beleértve a laboratériumi, kardiolégiai és egészség-gazdasigtani vonatko-
zisokat. Orv. Hetil., 2015, 156(31), 1235-1245.
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Measurement of natriuretic peptides in heart failure:
the good laboratory and clinical practice

Cardiac natriuretic peptides (BNP, NT-proBNP) play a pivotal role in cardiovascular homeostasis, mainly due to their
roles in vasodilatation, natriuresis, diuresis and due to their antiproliferative properties. Proper measurement of the
natriuretic peptide levels may help differentiate between respiratory and cardiac forms of dyspnea, diagnose early
forms of heart failure, evaluate severity of heart failure (prognosis) and monitor the efficacy of therapy. In many
countries natriuretic peptide levels are being used as one of the earliest diagnostics tools to evaluate the involvement
of the heart. Current theoretical and clinical data confirm the importance of natriuretic peptides in routine health-
care. These roles are clearly described in international recommendations and guidelines. In the current review the
authors discuss the problems of the measurement of natriuretic peptides in Hungary, including several aspects related
to laboratory medicine, cardiology and health economy.
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Roviditések

ACE = angiotenzinkonvertalé enzim; ADHERE = (Acute De-
compensated Heart Failure National Registry) Akut Szivelég-
telenség Nemzeti Nyilvantartd; ANP = atrialis natriureticus
peptid; ARNI = angiotenzinreceptor-blokkol6 — neprilysin
inhibitor; BNP = B tipust (agyi) natriureticus peptid;
CORONA = (Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in
Heart Failure) Kontrolldlt roszuvasztatin multinaciondlis ta-
nulmany szivelégtelenség esetén; CV = cardiovascularis;
EDTA = etilén-diamin-tetraccetsav; GFR = glomerulus filtrici-
6s rata; ICON = (International Collaborative for NT-proBNP)
Nemzetkozi Kollaboracié az NT-proBNP-ért; MR-pro-
ANP = (mid-regional pro-atrial natriuretic peptide) kozéprégi-
6s proatrialis natriureticus peptid; NPR = natriureticus peptid
receptor; NT-proBNP = N-termindlis prohormon B tipust
(agyi) natriureticus peptid; POCT = (Point-of-care testing)
Betegigy melletti laboratériumi diagnosztika; PRIDE =
(ProBNP Investigation of Dyspnoe in the Emergency Depart-
ment) Dyspnoe vizsgilata proBNP segitségével a siirgGsségi
osztalyon; pre-proBNP = pre-prohormon B tipust (agyi) nat-
riureticus peptid; QALY = (quality-adjusted life year) min8ség-
gel korrigalt életév; REDHOT = (Rapid Emergency Depart-
ment Heart Failure Outpatient Trial) SiirgGsségi osztily
jarobeteg-szivelégtelenség vizsgilata; SZE = szivelégtelenség;
TIME-CHF = (Trial of Intensified Versus Standard Medical
Therapy in Elderly Patients with Congestive Heart Failure)
Intenziv és standard orvosi terdpia dsszehasonlitisa a pangdsos
szivelégtelenségben szenveds idGs betegeknél

A cardialis biomarkerek az akut kardiolégai kérképek di-
agnoézisanak és kezelésének szerves részét képezik. A nat-
riureticus peptidek legnagyobb jelent&sége, hogy klini-
kai bizonytalansig esetén segitenek a szivelégtelenség
diagnoézisinak feldllitisaban a stirgGsségi betegellatas so-
ran. A szivelégtelenség alapvetSen klinikai diagnozis,
amely a beteg panaszain, a kértorténeten, a fizikalis vizs-
galaton és a mellkasi rontgenfelvétel eredményein alapul.
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Ugyanakkor szivelégtelenség esetén a gyakori tarsbeteg-
ségek miatt a klinikai tiinetek és az egyéb vizsgalatok 6n-
magukban nem mindig elegendéek, vagy nem kell6en
gyorsak és egyszertiek a korkép diagnosztizilisiban. Eb-
ben a helyzetben rendkiviil hasznos olyan biomarker 1¢-
tezése, amely pontosan be tudja azonositani a szivelégte-
lenséget, mint a beteg tiineteinek okit. A natriureticus
peptidek (BNP és NT-proBNDP) ilyen markerként szol-
géalnak.

A natriureticus peptidek korélettana

¢és biokémiaja

A sziv endokrin természetére el6szor az atrialis natriure-
ticus peptidek (ANP) leirdsa, majd késébb a B tipust
(agyi) natriureticus peptid (BNDP) felfedezése iranyitotta
a figyelmet [1, 2]. A BNP-nek az ANP-hez hasonlé bio-
l6giai hatdsai vannak. Mig az ANP tébbnyire granulu-
mokban tirolédik és igy felszabaduldsra kész, addig a
BNP csak korlitozott mennyiségben tarolédik. A BNP
sokkal inkdbb de novo szintézist igényel, de a BNP gén
gyorsan valaszol. A BNP-t és ANP-t a legnagyobb kon-
centriciéban a pitvar tartalmazza, de a BND esetében ez
eltolodik a kamrak felé, kiilonosen szivelégtelenség kiala-
kuldsa sordn. A natriureticus peptidek elésegitik a natriu-
resist, a diuresist, az értagulatot (1. 4bra), hatisuk ellen-
tétes a renin-angiotenzin-aldoszteron kaszkid, valamint
a szimpatikus idegrendszer elemeivel. A kozponti ideg-
rendszerben ezen peptidek neurotranszmitterként visel-
kednek és csokkentik a szimpatikus ténust, az arginin-
vazopresszin ¢és a kortikotropin kivalasztsat, gatoljak a
sO utini vagyat és a vizfogyasztast.

A natriureticus peptid receptorok (NPR) koziil a gua-
nilat-ciklazhoz kapcsolt NPR-A és NPR-B receptorok a
telel6sek a legtobb bioldgiai hatisért. Az NPR-C a kli-
renszért és a sejtprolifericié lehetséges szabalyozasaért

';'frfugat-'tl’:!te; ]:FIés Natriuresis — Diuresis

yn“{:ardm is fali Vasodilatio

fesziiltség

NT-proANP 1-98 a-ANP 99-126 NT-proBNP 1-76 || BNP 77-108
aktiv t/2 2,5 t/2 60—-120 min aktiv t/2 20 min

1-30 31-67 79-98

1. ibra | A natriureticus peptidek keletkezése
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felel6s. A BNP az NPR-A-hoz kotédve fejti ki hatdsat.
A misodlagos messenger a ciklikus guanozin-monofosz-
tit. Ezen keresztiil szabilyozza az ioncsatornikat, prote-
inkindzokat és a foszfodiészterdzokat.

A natriureticus peptidek segitenek a szivnek megbir-
kézni a nyomas- és/vagy térfogat-talterheléssel. A nyo-
mas- és/vagy térfogat-talterheléssel kapcsolatos folya-
matokra valaszul a kamrai szivizomsejtek Gjra
expresszalnak egyes magzati géneket, mint példaul az
ANP és BNP gént. A BND biologiailag aktiv molekula,
ami natriuresist, értagulatot, vizeletkivilasztast okoz, ja-
vitja a myocardialis relaxaciot. Ezenkiviil ezek a peptidek
ellenstlyozzdk a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
mikodését. A BNP-vel ellentétben az NT-proBND bio-
l6giailag inaktiv. Akut dekompenzacié soran gyakran ké-
sés figyelhet§ meg a natriureticus peptidek megjelenése
és a klinikai allapotromlas fellépése kozott.

A BNP 32 aminosavbdl dll6 fehérjemolekula, amely
proBNDP néven ismert el6anyagbdl generalédik a kamrai
izomzatban. A térfogat- vagy nyomdstalterhelést kove-
téen a kamrai izomzat kivalasztja a pre-proBNP-t, amely
108 aminosav hossztsigi proBNP-vé hasad, amely to-
vabbhasad biolégiailag aktiv BNP-vé (32 aminosav) és
NT-proBNP-vé. A BNP biologiai felezési ideje 13-20
perc, mig az NT-proBNP felezése 25-70 perc kozott
van. A BNP klirensz receptorokon keresztiil tiriil (NPR-
C), illetve kisebb mennyiségben endopeptidizok bont-
jak. Az NT-proBNP passzivan {riil a nagy véraramlast
szerveken keresztiil (példaul: vese, maj, izmok). Egész-
séges emberekben a teljes test NT-proBNDP klirenszének
55-65%-a a veséken, 20-25%-a a mdjon, 10-15%-a moz-
gasszervi szoveteken és 5-10%-a egyéb szerveken ke-
resztil torténik.

Szivelégtelenségben és kiilonféle kérallapotok kovet-
keztében létrejové nyomas- és/vagy volumentalterhelés
hatdsara a szivizomsejtekben a natriureticus peptidek
génexpresszidja fokozodik. A szekrécid legf6bb stimu-
lusa a végdiasztolés falfesziilés. A natriureticus peptidek
fiziolégidsan elsGsorban a pitvarokban szintetizalédnak,
szivelégtelenségben azonban legnagyobb hinyaduk a bal
kamra szivizomsejtjeiben képzadik [3, 4, 5].

A natriureticus peptidek szerepe
a szivelégtelenség diagnosztikajaban

A BNP és az NT-proBND a szivelégtelenség kvantitativ
biomarkerének tekinthetS. A koérosnak tekinthetd szé-
rumszintet az adott klinikai szituicié hatirozza meg,
fiigg a szivelégtelenség fenndllasinak idejétdl (akut vagy
krénikus) és tipusatdl (szisztolés vagy diasztolés). Mivel
szérumszintjilket szimos egyéb tényezd is befolyasolja,
nem lehet egyetlen normalértéket megadni. Egészséges
populdcidban végzett vizsgalatok alapjan az életkor je-
lent6sen hat a szérumszintre. Az életkor el6rehaladtival
parhuzamosan a natriureticus peptidek szintje emelke-
dik. Besztkiilt vesefunkcié esetén szintén magasabb ér-
tékek mérhetSk szivelégtelenség fennallasa nélkil is.

1. tiblazat | Emelkedett natriureticuspeptid-szinttel jaré korképek

e Akut és kronikus szisztolés /diasztolés szivelégtelenség

e Szivizombetegség (hypertrophids cardiomyopathia,
tarolasi betegségek, myocarditis

e Aritmia (pitvarfibrillacié és pitvari fluttern)

e Vitiumok (aorta vagy mitralis stenosis vagy regurgitatio)
e Akut coronariaszindroma

e Vescelégtelenség (akut vagy krénikus)

e Tiid6betegség (tiidGembolia, stlyos pulm. hypertonia,
stlyos pneumonia)

*  Anaemia
e Kritikus dllapot — szepszis, ARDS, égési sériilések
e El6rehaladott méjcirrhosis ascitessel

e Endokrin betegségek (hyperaldosteronismus, Cushing-kor,
hyperthyreosis)

e Sulyos neurolégiai betegség (SAV, stroke, trauma)

Ugyanakkor obes betegekben a koncentricidjuk alacso-
nyabb. Altalinossigban a fiatal, egészséges populdcié
90%-dnak a BND szintje 25 pg/mL és az NT-proBND
szintje 70 pg/mL alatti [2, 6, 7, 8].

Az emelkedett szérumszint helyes értelmezéséhez
fontos tudni, hogy a natriureticus peptidek nem specifi-
kusak szivelégtelenségre, koncentraciéjuk szimos egyéb
kérképben megnéhet (1. tdblizat). llyen esetekben is
érdemes az eredményt figyelembe venni, ugyanis a ma-
gas natriureticus peptidszint rendszerint kedvez6tlen ki-
menetelt jelez [9, 10].

Evidencidk alapjan a natriureticus peptidek a nagyon
magas negativ prediktiv értékiiknek és magas szenzitivi-
tasuknak koszonhetGen igen megbizhatéan alkalmazha-
tok szivelégtelenség kizdrisira. A BNP/NT-proBNP
mérése sokat segithet nem egyértelmd klinikum, bizony-
talan diagnézis esetén. A BNP /NT-proBNP meghatiro-
z4asabol azok a betegek nyernek a legtobbet, akiknél a
szivelégtelenség fenndllasinak valdszinlisége a klinikai
megitélés alapjan kozepes foka. Ilyen esetekben ugyanis
a diagnozis felallitasa sokszor hosszt id6t vesz igénybe,
ami miatt a terdpia inditdsa is késik.

Az Eurépai Kardiolégus Térsasig (ESC) 2012-ben
publikalt ,Az akut és kroénikus szivelégtelenség diag-
nosztikdjira és kezelésére vonatkozé irdnyelvek” [11]
szivelégtelenség gyanija esetén alkalmazhaté diagnoszti-
kus algoritmusat az 2. dbra toglalja 6ssze. A natriureticus
peptidek mérése javasolhaté a szivelégtelenség kizarasara
dyspnoés betegek esetén (Ila C szintd evidencia) [12].
Bizonytalan diagnozis esetén, ha a BNP/NT-proBNP
szint alacsony és nincs egyéb eltérés (koros EKQG), sziv-
elégtelenség fennallasa valoszinttlen, ez iranyG tovabbi
vizsgilatok végzése nem sziikséges, a panaszok hatteré-
ben egyéb okok keresendSk. A kizarasi kiiszobérték akut
szivelégtelenség esetén 300 pg/mL-es NT-proBNP ér-
téket vagy 100 pg/mL-es BNP-értéket jelent, mig kré-
nikus szivelégtelenség 125 pg/mL-es NT-proBNP vagy
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2. 4bra

35 pg/mL-es BNDP-érték esetén zirhaté ki biztonsiggal.
A biomarkerek szenzitivitisa és specificitisa krénikus
szivelégtelenség esetén kisebb, mint akut dekompenzaci-
oban. Szivelégtelenség alapos gyanudjakor korai szivultra-
hang végzése javasolhat6. Emelkedett BNP /NT-proBNP
érték, illetve koros EKG esetén tovabbi képalkotd vizs-
galat (echokardiografia) sziikséges.

Siirg6sségi ellatasban végzett vizsgilatok metaanalizi-
se alapjan a BNP és NT-proBNP szenzitivitisa 90%, spe-
cificitdsa 70% kortili [12]. A legnagyobb esetszam, tobb
mint 1500 akut dyspnoés beteg bevondasaval végzett kli-
nikai vizsgilatban (,,Breathing Not Porperly” tanul-
many) a BNP-mérés jelentSsen javitotta az akut szivelég-
telenség diagnosztikai pontossigat. Osszehasonlitva az
anamnézis, fizikdlis vizsgalat, mellkasrontgen és labo-
ratériumi vizsgalatok eredményeivel a BNP-mérés bi-
zonyult a leger8sebb prediktornak a szivelégtelenség
diagnosztikdjiban. A 100 pg/mL BNP-kiiszobérték
szenzitivitisa 90%, specificitisa 76% az akut szivelégte-
lenség diagnosztikijaban. Tovabbi elemzések alapjin
csokkent vesefunkcié (GFR<60 mL/min/1,73 m?) mel-
lett 200-225 pg/mL BNP cut-oft érték, mig jelentds
obesitas (BMI>35 kg/m?) esetén alacsonyabb, 55 pg/
mL-s BNP-kiiszobérték megbizhatébbnak tekinthetd
[13, 14, 15, 16]. >

Az NT-proBNP Kklinikai alkalmazisihoz a PRIDE
(ProBNP Investigation of Dyspnoe in the Emergency
Department) vizsgalat nytjtott érdemi segitséget [17].
A PRIDE vizsgilatban 599, akut dyspnoe miatt siirg8s-
séggel felvett beteget vizsgaltak. Az NT-proBNP szé-
rumszint — a korabbi vizsgilatokhoz hasonl6éan — jelen-

Echokardiogrifia

Szivelégtelenseq
nem valdszini

| Diagnosztikus algoritmus szivelégtelenség gyantja esetén, elsSként szivaltrahangot, vagy elséként biomarkermérést alkalmazva

tésen magasabb volt az akut dekompenzilt szivelégtelen
betegekben, mint az egyéb ok miatt dyspnoés bete-
gekben (4435 vs. 131 pg/mL, p<0,001), tovibba az
NT-proBNP koncentricié egyenes arinyt mutatott a
szivelégtelenség NYHA-stadium szerinti stilyossagaval is.
Multivaridns analizissel az NT-proBNP-t talltik a leg-
erGsebb prediktornak az akut szivelégtelenség diagnosz-
tikdjaban, megbizhatébb, mint a mellkasrontgen, fizika-
lis vizsgalat vagy korel6zmény, de a legjobb diagnosztikus
eredményt az NT-proBNDP és a rutin diagnosztikus mo-
dalitasok egytittes alkalmazdsaval érték el. A 300 pg/mL
vagy ez alatti NT-proBNP érték kittinGen hasznalhat6 az
akut szivelégtelenség kizarasira, negativ prediktiv értéke
98%. Az NT-proBND akut szivelégtelenség kizarasira
pontosabb markernek téinik, mint a BNP, aminek nega-
tiv prediktiv értéke 89%.

Az egyre novekvs szamu irodalmi adat alapjian a BNP/
NT-proBNP mérés nemcsak a szivelégtelenség kizardsa-
ban, hanem a szivelégtelenség diagndzisanak valészind-
sitésében is 1ényeges szerepet jatszik. Akut szivelégtelen-
ségben a biomarkerek optimalis haszndlatihoz célszert
nem egy, hanem két kiiszobérték megaddsa. A kizarasi
Heut-off” értéken tal meghatirozasra keriilt egy felsd,
agynevezett ,rule-in” kiiszobérték, ami felett akut sziv-
elégtelenség valdszintsithetS [18]. 500 pg/mL feletti
BNP-érték akut szivelégtelenséget valdszindsit, aminek
megerdsitése sziikséges sziv-ultrahangvizsgilattal. 100-
500 pg/mL kozotti BNP-szint az tigynevezett ,,sziirke
zOna” tartomdny, ekkor is tovabbi képalkoté vizsgilatok
szlikségesek a diagnézis felallitisihoz [19]. Az NT-
proBNP vonatkozasiban az ICON (International Col-
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laborative for NT-proBNP) vizsgilatban koribbi ered-
ményekkel egyezden az életkort jelentésen befolydsold
tényezének taldltak [20]. Az NT-proBND vonatkozasa-
ban az életkor alapjan az akut szivelégtelenség diagnosz-
tizdldsihoz 3 felsé referenciahatart hoztak létre: 50 év
alatt 450 pg/mL, 50-75 év kozott 900 pg/mL, mig
75 évnél idGsebb populicidban 1800 pg/mL feletti
NT-proBNP szint esetén val6szind az akut szivelégtelen-
ség fennallasa, a diagnézis megerdsitéséhez képalkotd
vizsgalat sziikséges. Az ICON vizsgilatban a korabbiak-
kal egyez6en 300 pg/mlL-nél dllapitottik meg a kirdzasi
hatirt [20].

Az életkorra illesztett referenciaértékek megadasa kis-
sé neheziti ugyan az NT-proBNDP hasznalatit, de a fiata-
labb betegpopulicidoban novelhetS a szenzitivitds, mig
id8s betegek korében specifikusabba vélik a biomarker,
ezéltal a szenzitivitds 90%, a specificitis 84%. A referen-
ciaértékek normal vagy enyhén besz(kiilt vesefunkciora
(GFR>60 mL/min/1,73 m?) vonatkoznak. 60 alatti
GFR esetén az 1200 pg/mL a leginkabb megfeleld érték
az akut szivelégtelenség igazoldsara.

Megjegyzendd, hogy a legtobb klinikai vizsgilatbél a
stlyosan beszikiilt vesefunkcioja betegeket kizartak,
ezért 30 mL/min/1,73 m? alatti GFR esetén a BNP/
NT-proBNP szint értékelése kevésbé megbizhato.
Ugyanigy obes betegekben is kisebb a biomarker diag-
nosztikai jelentGsége.

A ,,sziirke z6na” tartomanyba es6 natriureticuspeptid-
szintek esetén a korel6zmény, fizikalis vizsgalat, képalko-
t6 eljarasok sokat segithetnek a helyes diagnézis felallita-
siban. Fontos hangstlyozni, hogy a natriureticus
peptidek alkalmazasa nem énmagaban, hanem mas klini-
kai eredményekkel egytitt értékelve nyajtja a legnagyobb
segitséget a diagnosztikiban. A ,,sziirke z6éna” jelenthet
enyhe foku szivelégtelenséget, diasztolés szivelégtelensé-
get, de szimos mas kardiolégiai vagy nem kardiolégiai
kérillapot is dllhat a hattérben.

Izolalt diasztolés szivelégtelenségben is megbizhatéan
alkalmazhatok a natriureticus peptidek, szérumszintjiik
osszefiiggést mutat a diasztolés diszfunkcid stlyossiaga-
val. Diagnosztikai pontossiaguk a szoveti Dopplerhez ha-
sonld. Normadlis szérumszint diasztolés szivelégtelenség
kizarasara is biztonsiggal hasznilhat6 a magas negativ
prediktiv értéknek koszonhetSen.

A natriureticuspeptid-szintek
prognosztikus célit meghatarozasa
szivelégtelenségben

Szamos tanulminy igazolta a natriureticus peptidek
prognosztikus céli meghatidrozasanak jelent8ségét sziv-
elégtelenségben. Vezetd kardioldgiai tarsasagok erds evi-
denciaszintek alapjan, magas osztilyt ajanldssal ajanljik a
natriureticuspeptid-szintek meghatirozasit prognoszti-
kus célzattal mind akut/hospitalizalt, mind ambulanter
kovetett szivelégtelen betegekben [11, 21, 22]. A vizs-

galt klinikai szcendriok mindegyikében (hospitalizilt/
akut vs. ambulans szivelégtelenség, felvételt kovetd, illet-
ve elbocsatas el6tti peptidszintek) a natriureticus pepti-
dek szintje vagy a szintek viltozasa a késébbi mortalitds
és szivelégtelenség miatti hospitalizacié kiemelkedGen
erds prediktora volt, amely a tradiciondlis rizikofaktorok
és rizikostratifikiciés modelleken tal addiciondlis prog-
nosztikus informdcioét szolgaltatott.

Hospitalizilt/akut szivelégtelenséy

Szamos, részben nagy esetszamu vizsgalat vagy regiszter
adata bizonyitotta a natriureticuspeptid-szintek prog-
nosztikus értékét akut dekompenzilt szivelégtelenség-
ben. Az International Collaborative of NT-proBNP
(ICON) Study 1256, akut légszomj miatt felvételre ke-
riil§ beteget vizsgalva azt mutatta ki, hogy az emelkedett
NT-proBNP szintti és szivelégtelenségben szenved§ be-
tegek mortalitdsa a legmagasabb, mig a <300 pg/mL
BNP-szinti és nem szivelégtelen betegek mortalitisa a
legalacsonyabb. A ,sziirke zé6na” NT-pro-BNP szintek-
kel bir6 betegek intermedier mortalitissal birtak, fiigget-
lentl végsS diagnédzisuktdl [23].

Az Acute Decompensated Heart Failure National
Registry (ADHERE) 48 629 betegét analizalva azt talal-
tak, hogy a medidn érték feletti BNP-szint (és emelke-
dett troponinszint) szignifikinsan névelte a kérhdzon
beliili haldlozdst (OR: 2,09; 95% CI: 1,87-2,34). A me-
dian feletti BNP-szint és emelkedett troponinszint
egylittes mortalitist néveld rizikéhdnyadosa 5,1 volt
(95% CI: 4,23-6,14) [24].

A Rapid Emergency Department Heart Failure Out-
patient Trial (REDHOT) vizsgalat 464 betegében az
emelkedett BNP-szint a 90 napos eseményrata (mortali-
tas és SZE miatti hospitalizicid) szignifikins prediktora
volt [25].

Az NP-szintek tobb multimarker rizikobecslési algo-
ritmusban prediktaltik mind a 30 napos, mind a 90 na-
pos mortalitast [26, 27]. Stirg&sségi ellatast kdvets 599
beteget vizsgalva a 986 pg/mL szint feletti NT-proBNP
érték volt az egyéves mortalitds legersebb multivaridns
prediktora (HR: 2,88; 95% CI: 1,64-5,00) [28].

Ambulanter kovetett szivelégtelenség

Ambulanter kovetett szivelégtelen betegekben a natriu-
reticuspeptid-szint hasonléan erés prediktiv értékkel bir.
Egy 102, stlyos szivelégtelenségben szenved6 (NYHA
III-IV.) beteget felolel§ vizsgalatban a vizsgilt 19 para-
méter koziil az optimalizdlt terdpiit kovetSen 3 hénap-
pal meghatarozott BNP-szint mutatkozott az egyik leg-
erésebb mortalitdsi prediktornak [29].

A Val-HeFT vizsgalat 4284 betegének natriureticus-
peptid-szintjeinek analizise azt mutatta, hogy az 0sszha-
lalozast és az elsG cardiovascularis eseményt (halal, resus-
citalt hirtelen szivhalal, SZE miatti hospitalizacié vagy
legaldbb 4 6riig tarté inotrop, vagy vasodilatatoros tera-
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pia) tekintve mind a median érték felett, mind a kvartilis
BNP-szinteknek megfelelGen szignifikinsan magasabb a
mortalitds és a morbiditds. A legnagyobb szazalékos
BNP-szint-csokkenést mutatd betegek a legalacsonyabb,
a legnagyobb szizalékos BNP-szint-emelkedést mutatd
betegek a legmagasabb mortalitdsi és morbiditasi riziko-
val birtak [30].

A CORONA (Controlled Rosuvastatin Multinational
Trial in Heart Failure) vizsgilat 3664 betegében az
NT-proBNP szint volt a legerésebb prediktor barmely
végpontot illetéen, de kiilonosen prediktiv volt szivelég-
telenség miatt bekovetkezett mortalitisra (HR: 1,99;
95% CI: 1,71-2,30) és a hirtelen szivhalal bekovetkezté-
re (HR: 1,69; 95% CI: 1,52-1,88) [31].

Egy kisebb vizsgilatban 452, ambulanter kovetett
szivelégtelen beteg esetében hasonléképpen a BNP-szint
bizonyult egyediili multivarians prediktornak a hirtelen
szivhaldl elSrejelzése szempontjabdl [32].

A korhazi felvétels és elbocsatas elotti
natriuveticuspeptid-szintek prediktiv értéke

A szivelégtelen betegek rizikobecslésében betoltott dlta-
lanos szerepén tal a kérhazi elbocsatds el6tti natriureti-
cuspeptid-szintek és a natriureticuspeptid-szintek felvé-
tel és elbocsatas kozotti viltozasai hasonloképpen a
mortalitds és rehospitalizicié prediktorai. Egy 182 {6s,
konszekutiv. médon hospitalizaciéra keriilt betegeso-
portban az NT-proBNP felvétel utini és elbocsitds el6tti
valtozasa a mortalitas és rehospitalizacié legerGsebb pre-
diktora volt (OR: 6,64; 95% CI: 3,60-12,23, >30% vil-
tozds vs. <30% valtozas) [33]. Egy masik tanulmany 105
betegében az elbocsatas eltti BNP-szint volt az egyet-
len szignifikins multivaridns prediktor a mortalitas és
rehospitalizacié el6rejelzésére (HR: 1,14; 95% CI: 1,02—
1,28). A mortalitas és rehospitalizicié rizikéja 1épcss-
zetesen emelkedett az elbocsitas el6tti BNP-tartoma-
nyoknak megfelelGen [34].

Az Italian Research Emergency Department (RED)
vizsgilat 287 betegében az elbocsitiskori 300 pg/mL
feletti vagy <46%-os csOkkenést mutaté BNP-szint
9,614-es rizikbhanyadossal (95% CI: 4,51-20,47) volt
prediktiv a 180 napos adverz eseményekre (cardiovascu-
laris mortalitis vagy szivelégtelenség miatti hospitalizd-
ci6) [35]. Az elbocsitis elétti natriureticuspeptid-szint a
natriureticuspeptid-szint viltozisaval egyiitt nemrég egy
haldlozast és rehospitalizaciét el6re jelz6 rizikéd-score
része lett [36].

Metaanalizis

Egy nemrégen publikilt vizsgalat 19 olyan klinikai vizs-
gilat metaanalizisét kozolte, ahol mind inklazidkori,
mind az utdnkovetés végi BNP/NT-proBNP szintek
vagy a szintek viltozasa elérhet§ volt, klinikai vég-
pontokkal egyetemben. Nyolc vizsgilat BNP-, 11 NT-
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proBNPD szinteket vizsgalt, 12 981 beteg 2277 hospitali-
zaci6janal. A metaregresszios analizis szerint a BN/
NT-proBNP szintek véltozdsa szignifikins Osszefliggést
mutatott a progredialé szivelégtelenség miatti hospitali-
zacioval. A natriureticuspeptid-szintek valtozasanak ter-
cilisei linedrisan korrelaltak a szivelégtelenség miatti hos-
pitalizacio rizikéjaval [37].

Vezetd kavdioldgustarsasagok jelen ajainlasai
a natriureticus peptidek szintjének
prognosztikus céli meghatarozasira
kronikus vagy akut szivelégtelenségben

2012. évi European Society of Cardiology ajanlas a
szivelégtelenség diagnosztikajara és kezelésére

A natriureticus peptidek szintjének meghatirozisa (BNPD,
NT-proBNP vagy MR-proANDP) megfontolandé a prog-
nozis meghatarozasa céljabodl (11/a osztilya, C eviden-
ciaszintd ajnlas).

2013. évi American College of Cardiology/Ameri-
can Heart Association ajanldsa a szivelégtelenség di-
agnosztikajara és kezelésére

Ambuldns beteg: A BNP- vagy NT-proBNP szint meg-
hatdrozasa hasznos a progndézis vagy a betegség stlyossa-
ganak meghatirozasa céljabol krénikus szivelégtelenség-
ben (I. osztalyt, A evidenciaszint( ajanlas). Hospitalizilt/
akut beteg: A BNP- vagy NT-proBNP szint meghataro-
zasa hasznos a prognoézis vagy a betegség sulyossaganak
meghatarozasa céljabol akut dekompenzilt szivelégte-
lenségben (I. osztalyd, A evidenciaszint ajanlas).

2014. évi Canadian Cardiovascular Society ajanlsa a
szivelégtelenség diagnosztikajira és kezelésére

A BNP/NT-proBNP szintek meghatirozasa megfonto-
lasra ajanlott a szivelégtelenség megalapozott diagnézisa
esetén prognosztikus stratifikicié céljabol (erds ajanlds,
magas mindségii evidencia [Strong Recommendation;
High-Quality Evidence]). A BNP- vagy NT-proBNP
szintek meghatirozasa megfontolasra javasolt szivelégte-
lenség miatt hospitalizalt betegekben elbocsatis el6tt,
ezen biomarkerek rehospitaliziciét és mortalitast jelzé
prognosztikus értéke miatt (erds ajanlis, kdozepes mind-
ségll evidencia [Strong Recommendation; Moderate-
Quality Evidence]).

A natriureticus peptidek alkalmazasi
lehetGségei a kronikus szivelégtelenség
terapiajanak iranyitasaban

A natriureticus peptidek szerepe a szivelégtelenség diag-
nosztikdjaban és a prognoézis meghatarozasiban egyér-
telmten bizonyitott. Ennek megfelelGen a jelenleg aktu-
alis, a szivelégtelenség diagnosztikdjit és kezelését
meghatarozé eurdpai iranyelvben (ESC) [11] II/a osz-
talyd ajanldsként, az amerikai kardiolégustarsasigok
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(AACF/AHA) altal publikilt irdnyelvben [22] 1. oszta-
lyt indikdcidként szerepel a BNP, illetve NT-proBNP
alkalmazasa a szivelégtelenség diagnosztikajaban, illetve
a prognozis megallapitasaban.

A natriureticus peptidek azon tulajdonsiga, hogy a
krénikus szivelégtelenség lefolyasa soran szintjiik koveti
a szivelégtelenség sulyossagat és a prognézis valtozasat
— a beteg klinikai allapotinak stlyosbodasaval, a beteg
prognézisainak romldsival a biomarker értéke novek-
szik — lehetévé teszi a kiillonboz6 terapias modalitdsok
effektivitisinak objektiv megitélését, illetve megfelel$
célértékek megvalasztisival lehetGvé teszi a komplex ke-
zelés BND, illetve NT-proBNDP segitségével torténd ird-
nyitasat [38].

A natriureticus peptidek szevepe a kronikus
szivelégtelenséy terapidajanak iranyitasaban

A krénikus szivelégtelenség meglehet8sen Osszetett terd-
pidjanak barmely médszerrel torténd irdnyitasa, illetve e
modszer hatisossiginak lemérése nem egyszerd feladat,
hiszen a vizsgilat sordn egyiittesen értékeljik a terapia
adott modszerrel torténd irdnyitisinak és maganak az
alkalmazott terdpidnak a hatdsossigit. Ha a terdpia ird-
nyitasara hasznalt paraméter adott viltozasira nem meg-
felel$ terdpids dontést hozunk, a vizsgilat negativ ered-
ményd lesz akkor is, ha maga a kezelés irdnyitdsira
hasznalt moédszer 6nmagaban jol alkalmazhat6 lenne.
Ezért valamennyi ilyen vizsgilatnal alapvets fontossaga
az alkalmazott kezelés standardizaldsa, a homogén be-
tegcsoportok vizsgilata, s a terapia irdnyitasara hasznalt
paraméter megfelel6 célértékeinek meghatarozasa.

Az elmult évtizedben szamos, nagyon heterogén vizs-
galat értékelte a natriureticus peptidek szerepét a kréni-
kus szivelégtelenség kezelésének irdnyitasiban [39, 40,
41,42, 43,44, 45,46,47,48]. Bar a legtobb vizsgalat-
ban az értékelt biomarker alkalmas volt a betegek és a
betegség stlyossiginak kovetésére, a vizsgalatok egy
részében ez nem jart egyiitt a morbiditds és a mortalitds
csokkenésével. Az utdlagos elemzések alapjin a bio-
marker-iranyitott kezelés azokban a vizsgalatokban ered-
ményezett mortalitis-, illetve morbiditiscsokkenést,
ahol a terapia ellenére magas BNP-, illetve NT-proBNP
értékek esetén a guideline-ok altal el6irt kezelést igye-
keztek a korabbinil még nagyobb mértékben, még in-
tenzivebben alkalmazni, a bal kamrai falfesziilés csokke-
nését eredményezd farmakologiai hatdssal rendelkezé
gyogyszerek (diuretikumok, nitritok stb.) dézisinak
Gjabb és Gjabb emelése helyett. A kedvezd morbiditasi
és mortalitasi hatisok eléréséhez fontos volt a megfele-
16 célértékek megvilasztasa is. A jelenleg rendelkezésre
ill6 adatok alapjain a BNP esetén a 125 pg/mL, az
NT-proBNP esetén az 1000 pg/mL lehet az az érték
[49], ami felett a kronikus szivelégtelenség kezelése to-
vabbi optimalizaciéra szorul(hat).

A vizsgilatok adatait egyiittesen értékel§ wGjabb és
Gjabb metaanalizisek [50, 51, 52] a BNP, illetve az NT-

proBNP altal iranyitott szivelégtelenség-kezelés szignifi-
kans Osszmortalitast és szivelégtelenség miatti hospi-
talizdciét csokkent§ hatdsit igazoltak. Az
hospitalizaciét illetéen az adatok kevésbé egybehangzé-
ak. Egy 2014-ben publikilt, individudlis betegadatokat
felhaszndl6 metaanalizis [53 ] tovabb erdsitette a kordbbi
eredményeket, szintén az Osszmortalitds és a szivelégte-
lenség miatti hospitalizicié szignifikins csokkenését iga-
zolta.

0sszes

Javasiat a natriureticus peptidek
(BNP/NT-proBNP) alkalmazisira

a kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegek
kezelésének iranyitasaban

Mindezek az adatok elegenddnek téinnek ahhoz, hogy
ebben az optimalis kezelés alkalmazasa ellenére magas
mortalitdst és morbiditdst betegcsoportban a haldlozds
és a korhazi felvételek csokkentéséhez felhaszndljuk ezt a
betegek szamdra jelentGs kockazattal és megterheléssel
nem jard, osszességében koltséghatékonynak tiiné mod-
szert. Ebben az indikiciéban a BNP /NT-proBND alkal-
mazdisa a jelenleg aktudlis eurépai irdnyelvben még nem
szerepel, az ACCF/AHA iranyelv 11 /a osztilyd ajanlast
fogalmaz meg. Mindezek alapjan hazidnkban is javasolt
lehet a natriureticus peptidek (BNP/NT-proBNDP) alkal-
mazasa a kronikus szivelégtelenség kezelésének iranyitd-
sara kronikus szivelégtelenség miatt gondozasban része-
stil§ betegek esetében.

A natriuveticus peptidek alkalmazhatiosagn

a kronikus szivelégtelenséy kezelésének
wranyitasaban a kizeljovoben varbato terapids
valtozasokat kivetien

A kozelmultban 4j gyégyszercsoport jelent meg a kroni-
kus szisztolés szivelégtelenség kezelésének horizontjan.
Az ARNI- (angiotenzinreceptor-blokkolé — neprilysin
inhibitor) vegyiiletek els§ tagjaval, az LCZ696-tal foly-
tatott, 2014. szeptemberben publikilt PARADIGM HF
vizsgilat a gyogyszer szignifikins cardiovascularis morta-
litast, szivelégtelenség miatti hospitalizaciot és Gsszmor-
talitast csokkent6 hatdsat igazolta kronikus szisztolés
szivelégtelenségben az ACE-inhibitor enalaprilhoz ké-
pest [54]. E markans kedvezd hatas alapjan szamos szak-
ért6 ugy gondolja, hogy a krénikus szisztolés szivelégte-
lenség kezelésében elsG vonalbeli szernek szamitd
ACE-inhibitorok (intolerancia esetén ARB) alkalmazasat
hamarosan felvilthatjdk az ARNI-vegyiiletek. A 2015.
janudr els6 napjaiban a Kanadai Kardiol6gus Tarsasag
(CCS) dltal publikdlt, a szivelégtelenség kezelésére
vonatkoz¢ iranyelvének megujitisa mar I. osztilya ajan-
lasként javasolja az LCZ696 alkalmazisit az ACE-inhi-
bitorok, illetve angiotenzinreceptor-blokkolék helyett —
egyel6re természetesen feltételes ajanlasként, hiszen a
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gyogyszer sem Kanaddban, sem az Amerikai Egyesiilt
Allamokban, sem Eur6péban nem befogadott készit-
mény jelenleg [21].

Miért viltoztathatja meg az ARNI-vegyiiletek beveze-
tése a natriureticus peptidek alkalmazhatésigat a kroni-
kus szivelégtelenség kezelésének iranyitisiban? Az
ARNI-vegyiiletek farmakol6giai szempontbdl kettSs ha-
tast vegyiiletek, angiotenzinreceptor-blokkold sajatsi-
guk mellett neutrilis endopeptidizgitld tulajdonsiggal
is rendelkeznek. Ez ut6bbi sajatsiguk miatt gitoljak a
biologiailag aktiv natriureticus peptid, azaz a BNP le-
bontdsit, ami azt jelenti, hogy az ARNI-vegyiiletek al-
kalmazisa mellett a BNP-szint — az ARNI-vegyiiletek
farmakolo6giai hatdsibél adéddan — emelkedni fog, fiig-
getleniil a beteg klinikai dllapotdnak, illetve prognézisa-
nak valtozdsatél. Emiatt a BNP az ARNI-kezelés mellett
elvesziti a prognozist meghatirozé sajatsigit, s ennek
megfelelSen elvesziti alkalmazhatésidgit a terdpia irdnyi-
tasdban krénikus szivelégtelenségben.

Tekintettel azonban arra, hogy az NT-proBNP lebon-
tdsiban nincs szerepe az el6bb emlitett neutrilis en-
dopeptidiznak, az NT-proBNDP szintet az ARNI-vegyii-
letek nem fogjék befolyasolni. {gy ez utébbi biomarkernek
az ARNI-kezelés mellett is megmarad a progndzismeg-
hatdrozasban és a terdpiairdnyitisban eddig megismert
szerepe [55].

Preanalitikai megfontolasok

Az TFCC, valamint a National Academy of Biochemistry
(NACB) részletes ajanlast tett kozzé a tesztek haszndlha-
tosagardl. Az NT-proBNP sokkal stabilabb, mint a BN
(az NT-proBNP legalibb két napig stabil szobahd-
mérsékleten). Az NT-proBNP méréséhez vagy szérum,
vagy heparinplazma lehet a minta. Az EDTA plazma
8-10%-0s negativ torzitist ad a szérumhoz képest. A
hosszt tava stabilitds a fagyasztott mintdk esetében leg-
alabb 4 hénap —20 °C-on és legalibb 1 év —80 °C-on.
Az NT-proBNP esetében iiveg- és mtanyag csovek
egyarant elfogadhaték a tirolashoz. A BNP-hez EDTA
teljesvér- vagy plazmaminta fogadhat6 el. Ezeket azon-
nal mérni kell. Az in vitro stabilitds a gyart6tol is fiigg, de
az értékek legalabb 4 6raig stabilak szobahémérsékleten.
Ellentmondasos beszamolok sziilettek a fagyasztott min-
tdk hosszti tava stabilitdsira vonatkozdan, egyesek az
EDTA-plazmamintik instabilitasit figyelték meg magas
BNP-koncentriciok esetén —80 °C-on. A biztonsig ér-
dekében protedzinhibitor-koktélt kell hozzdadni. A kii-
16nb6z6 gyartoktdl szirmazod értékek, sajnos, nem Osz-
szehasonlithatok egy adott betegnél.

Eltérd gyarto — eltérd assay

NT-proBNP esetében a kiilonb6z6 gyartdk kiillonbozé
antitesteket és kalibratoranyagokat hasznalnak. Az assay-
harmonizicié messzemenden nem teljes, elsGsorban a
métrixhatdsok miatt. Kiilondsen nehéz az egyes gyartok
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termékeinek Osszehasonlithatésiga a 125 pg/ml hatar-
értéknél. Ugyanakkor 300 pg/mL hatarértéknél vala-
mennyi teszt j6l haszndlhaté az akut szivelégtelenség ki-
zarasira. Tobb gyartd dtvéltott vagy hamarosan it fog
valtani monoklonalis antitestekre.

A BNP esetében a kiilonboz8 gyartéknal legalibb
négy kiilonboz4 antitest van forgalomban, valamint ki-
lonféle kalibratorok, amelyek a rekombindns vagy szinte-
tikus BNP 1-32-t hasznéljak. Igy nem megleps, hogy
jelentSs eltérések vannak a kiilonb6z6 termékek kozott.
Még az azonos antitesteket haszndl, de kilonb6z6 esz-
kozokon futé moédszerek is jelentSsen eltérhetnek. Alta-
ldban j6 egybeesés van 100 pg/mL értékek koriil, ami az
eredetileg javasolt hatdrérték. Ez magas negativ prediktiv
értékkel kizdrja az akut szivelégtelenséget.

Tobb gyartd esetében lehetséges az NT-proBNP mé-
rése mind POCT, mind pedig nagy laboratériumi méd-
szerekkel. A fenti analitikai megfontoldsok miatt a kétfaj-
ta vizsgalatot csak azonos gyartotdl szairmazoé tesztekkel
célszerd elvégezni. Szakmai szempontbdél ugyancsak ti-
mogathaté, ha egy-egy kardiol6giai centrum ellatasi kor-
zetében valamennyi intézmény azonos maédszereket al-
kalmaz. Ez kikiiszoboli a felesleges ismétléseket.

A natriureticus peptidek vizsgalatinak
egészség-gazdasagtani megfontolasai

Nemzetkozi tanulminyukban Sanders-van Wigk és mun-
katirsai [56] koltség-hatékonysigi elemzést végeztek
szivelégtelenségben szenved$ betegeknél. A natriureti-
cus peptid (NT-proBNP) meghatirozasaval iranyitott
terdpiat hasonlitottak Ossze a tiinetekkel iranyitott keze-
1éssel. Az elemzés klinikai vizsgalatra alapozott koltség-
hatékonysagi szdmitds, amely a TIME-CHF (Trial of
Intensified versus Standard Medical Therapy in Elderly
Patients with Congestive Heart Failure) vizsgilatra
épiilt. Eredményeik azt mutattak, hogy az NT-proBNP
mérésére alapozott kezelés 80%-os valdszintiséggel do-
minans stratégidnak bizonyult, vagyis eredményesebb,
ugyanakkor olcsébb volt a tiinetek altal irdnyitott keze-
léshez képest. Az egészségnyereség 0,07 életév, illetve
0,05 QALY (quality-adjusted life year — minGséggel kor-
rigalt életév) volt. A koltség-hatékonysig a legkedvez6bb
a 60-75 éves korcsoportba tartozd betegeknél, akiknek
ketténél kevesebb kisérS betegségiik volt.

Siebert és munkatdarsai [57] elemzésiikben az NT-
proBNP koltség-hatékonysagit vizsgaltik dontési mo-
dell alkalmazdsaval pangdsos szivelégtelenségben szenve-
dé dyspnoés betegeknél, szemben a standard kezeléssel.
A 60 napos utinkovetési periédus soran elemezték a sia-
lyos nemkivanatos események, az echokardiogrifia és a
hospitalizacié koltségeit. Eredményeik azt mutattak,
hogy a natriureticus peptidek alkalmazasa 1,6%-kal csok-
kentette a nemkivinatos események gyakorisigit és
9.4%-kal (474 USD) a koltségeket. Az NT-proBNP op-
timdlis alkalmazdsa 58%-kal csokkentette az echokardi-
ografids vizsgalati szam el6fordulasat, 13%-kal a hospita-
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lizaciot és 12%-kal a korhazi apolasi id6t. Osszességében
az NT-proBNP hasznalata koltségmegtakaritast eredmé-
nyezett az egészségiigyi rendszer szamara.

Tovabbi nemzetkozi gazdasagi vizsgalatok [58] ered-
ményei azt mutatjak, hogy az NT-proBNP sztirési céla
alkalmazasa csokkent bal kamrai ejekcids frakcid esetén
60 év feletti férfiak esetében koltség-hatékonynak bizo-
nyult.

Hazankban a natriureticus peptidek klinikai alkalma-
z4sit szamos tényezd neheziti. Nagyon eltéré a vonatko-
20 laboratériumi vizsgalatok igénybevétele: egyes korha-
zakban rutinszertien alkalmazzak, mig mas egészségiigyi
intézményekben ritkin végzik. Ezen eltérések mérséklé-
sére célszerd a vonatkozd orvosszakmai iranyelvek alkal-
mazasaban az intézményi protokollokat egységesiteni,
kozeliteni egymdishoz. Magyarorszagi viszonylatban
Horvith és munkatirsai elemzésiikben megdllapitottak,
hogy ,,Az egyre novekvs népegészségiigyi jelentGségii
szivelégtelenség teljes népességben a prevalenciara és in-
cidenciara vonatkoz6 elemzése azt mutatja, hogy az ella-
tds gyakorlata szimos vonatkozasiban elmarad a szakmai
protokollok dltal megkovetelt szinttSl” [59]. Hazai vi-
szonylatban a natriureticus peptidek alkalmazdsira érde-
mi egészség-gazdasagtani elemzésekkel nem rendelke-
ziink. Ezek elvégzése jelent6sen hozzajarulhat a klinikai
alkalmazas megfelel6 poziciondlasihoz. Annak ellenére,
hogy jelent6s hazai szakmai kézlemények [59, 60, 61]
foglalkoztak példaul a hazai népesség referenciaértékei-
vel, tovabbi hazai vizsgalatok sziikségesek a szivelégte-
lenség vonatkozdsiban: betegségteher meghatarozasa, a
diagnosztikus és terdpids gyakorlat feltérképezése, a be-
tegutak részletes clemzése és a koltség-hatékonysig
meghatarozasa.

Kovetkeztetések

— A BNP és az NT-proBNP a szivelégtelenség kvantita-
tiv biomarkerének tekinthetd, szérumszintjik a sziv-
elégtelenség mértékével korrelal.

— Ezen peptidek vérszintjét szamos klinikai tényezd, pél-
ddul az életkor, a testsuly ¢és a vesefunkcio is jelentSsen
befolyasolhatja.

— A natriureticus peptidek szintjét 6nmagaban nem,
csak a klinikai képpel és egyéb diagnosztikus eljarasok-
kal egytitt lehet értékelni.

— Azon betegeknél a legérdemesebb a BNP /NT-proBNDP
meghatarozast elvégezni, akiknél a szivelégtelenség
fenndlldsinak valészintsége a klinikai megitélés alap-
jan kozepes foku. Itt nydjtja a legnagyobb segitséget a
diagnosztikdban.

— Diagnosztikiban a BNP és NT-proBNP egyarint
hasznalhat6, de normalértékeik killonboznek.

— Magas negativ prediktiv értékiiknek és szenzitivitasuk-
nak koszonhet6en megbizhatdéan alkalmazhatdk sziv-
clégtelenség kizdrasara. A vérben mért értékiik predik-
tiv a szivelégtelenség miatt bekovetkezett mortalitasra
és a hirtelen szivhalal bekovetkeztére.

— A metaregressziés analizis szerint a BNP /NT-proBNP
szintek valtozdsa szignifikins 6sszefliggést mutatott a
progredidlé szivelégtelenség miatti hospitalizaciéval.

— A natriureticuspeptid-szintek valtozdsinak tercilisei li-
nedrisan korrelalnak a szivelégtelenség miatti hospita-
lizacié rizikojaval.

— Ujabb és tjabb terapids modszerek megjelenése (pél-
ddul ARNI) varhat6, amelyek a szivelégtelenség sa-
lyossagatdl fiiggetleniil befolyasolhatjak a bioldgiailag
aktiv natriureticus peptid, a BNP szintjét, de nem be-
folyasoljak az inaktiv fragmentum, az NT-proBNP
plazmakoncentraci6jat. Ez a tény a késébbiekben no-
velheti az NT-proBNP jelent6ségét a krénikus sziv-
elégtelenség natriureticuspeptid-szintek altal iranyi-
tott kezelésében.

— A diagnosztikus értékelés sorin legnagyobb koriilte-
kintést igényl6 ,,sziirke zéna” — kiilonosen az NT-
proBNP esetében — életkortdl fliggd.

— A kiilonb6z§ diagnosztikumgyartéktdl szarmazéd ér-
tékek, sajnos, egyelére nem oOsszehasonlithatok egy
adott betegnél, és ezt a tényt az értékelés soran figye-
lembe kell venni.

— Nemzetkozi gazdasigi vizsgilatok eredményei azt
mutatjak, hogy az NT-proBNP szlrési célt alkalmaza-
sa csOkkent bal kamrai ejekcids frakcid esetén 60 ¢év
feletti férfiak esetében koltség-hatékony.

— Hazai viszonylatban a natriureticus peptidek alkalma-
zasira érdemi egészség-gazdasigtani elemzésekkel
nem rendelkeziink. Ezek elvégzése jelentésen hozzi-
jarulhat a klinikai alkalmazas megfelelS pozicionalasa-
hoz.

— A szivelégtelenség ellitisianak hazai gyakorlata — kilo-
nosen a natriureticus peptidek mérésének vonatkoza-
siban — elmarad a nemzetkozi szakmai protokollok
ltal megkovetelt szinttdl.

Anyagi tamogatds: A kézlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: A szerz6k mindannyian részt
vettek a kézirat megszovegezésében, az irodalomkere-
sésben, az irodalom kritikus értékelésében. A cikk végle-
ges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jévahagyta.

Evdekeltségek: A szerzéknek nincsenek a cikk megirisa-
val, illetve annak tartalmaval kapcsolatos érdekeltségeik.
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