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Natrivreetiliste peptiidide kasutusvoimalusi
sudamehaiguste késitlemisel
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Natriureetilisi peptiide (NP) siinteesitakse sidamelihase rakkudes vastusena sidameseina pinge ja plasma-
mahu suurenemisele ning neil on diureetiline, natriureetiline ja vasodilateeriv toime. Kliinilises praktikas on
neid peptiidhormoone véimalik kasutada siidamepuudulikkuse (SP) diagnostikas, sidame-veresoonkonna-
haiguste prognoosimisel ja SP ravi jélgimisel. SPd vélistava testina on NPde mééramine kliinilises praktikas
kinnitust leidnud, nende kasutamine prognostilise néitajana ja SP ravi jélgimisel vajab veel lisauuringuid.
Paari viimase aasta jooksul on iiht NPdest - NT-proBNP-d - véimalik mé&érata ka Eestis.

Natriureetilised peptiidid (NPd) on peptiid-
hormoonid, mida inimorganismis siinteesitakse pea-
miselt sidamelihase rakkudes vastusena sidame-
seina pinge ja plasmamahu suurenemisele. NPdel
on diureetiline, natriureetiline ja vasodilateeriv
toime. Selle tulemusena paraneb tsentraalne
hemodinaamika sidamepuudlikkusega (SP)
patsientidel ja alaneb arteriaalne vererdhk, eriti
hipervoleemia tingimustes (1).

Oletus, et sidamel véib olla endokriinne
funktsioon, tekkis ligikaudu 50 aastat tagasi,
kuid selle tdhelepaneku kliinilisest téhtsusest on
radgitud alles viimase 10-15 aasta jooksul.
Viimasel aastakimnel on néidatud, et need pep-
tiidid on oma patofisioloogilisest funktsioonist
lghtuvalt téhtsad 1) sidamepuudulikkuse diag-
noosimisel, 2) sidame-veresoonkonnahaiguste

prognoosi hindamisel ja 3) vadimalik, et ka SP ravi
icélgimisel (2).

Ténaseks on kirjeldatud 4 erinevat NPd: ANP
(atriaalne ehk kodade NP), BNP (B-tiipi NP),
CNP (C-itpi NP) ja DNP (D-tiipi NP). Neist
olulisemad ja siisteemse toimega on kaks esimest.
CNPd siinteesitakse keskndrvisiisteemi rakkudes
ja veresoontes ning tal on vaid lokaalne toime.
DNP olemasolu ja roll inimorganismis vajab veel
selgitamist (2). ANPd sinteesitakse peamiselt
sidame kodades, vdhemal madral vatsakestes
ja tema kontsentratsioon SP korral suureneb vihe
vérreldes BNPga. Samuti on ANP preanaliitiliselt
tundlikum kui BNP (1).

BNPd sinteesitakse peamiselt vatsakestes.
Muutused BNP siinteesis vaivad tekkida isegi siis,
kui ildised hemodiinaamilised parameetrid jGévad
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Joonis 1. Natriureetiliste peptiidide (NP-de) siintees ja sekretsioon BNP ndiitel.
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veel muutumatuks. Seetdttu on BNP kontsentrat-
siooni muutused vatsakeste funktsiooni héiretele
iseloomulikumad kui Ghelgi teisel NP-I (1). On
olemas ka nende hormoonide prohormoonid
(N-terminaalne(NT)-proANP, NT-proBNP), mis
on suhteliselt suure molekulmassiga ega ole fisio-
loogiliselt aktiivsed, kuid mille kontsentratsioonid
muutuvad sarnaselt fisioloogiliselt aktiivse vor-
miga (2) (vtjn 1).

Paari viimase aasta jooksul on iihte NPdest - NT-
proBNP-d - v&imalik méérata ka Eesti laborites.

BNP v6i NT-proBNP?

Tervetel isikutel on BNP ja NT-proBNP plasma-
kontsentratsioonid sarnased. Vasaku vatsakese
disfunktsiooni puhul on NT-proBNP védrtused
2-10 korda suuremad kui BNP omad. Sellest
tulenevalt véiks NT-proBNP olla SP korral parem
néitaja kui BNP (2). NT-proBNP eeliseks on ka
tema hea analijiitiline stabiilsus (BNP sailib kiilm-
kapitemperatuuril 4-24 tundi, NT-proBNP >72
tundi) ning vaiksem bioloogiline variatsioon vér-
reldes BNPga (1).

Teiselt poolt s6ltub NT-proBNP rohkem kui BNP
neerutalitlusest, kuna NT-proBNP eliminatsioon
toimub neerude kaudu, BNP-l aga ensimaatilise
lagundamise ja kliirensretseptorite abil. Seega,
kui glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFK) on alla
60 ml/min/1,73 m?, ei ole NT-proBNP otsustus-
piirid SP diagnoosimisel nii tépsed kui normaalse
GFKga patsientidel (2). Méned autorid nimeta-
vad NT-proBNP-d seepérast kardiorenaalseks
markeriks. Lisaks séltub NT-proBNP diagnostiline
lavivadrtus ka patsiendi vanusest. Kuna GFK
viheneb vanusega, siis on NT-proBNP vaértus SP
vélistamiseks alla 75aastastel <125 pg/ml ja ile
75 aseas <450 pg/ml. 65-85aastastel ei pruugi
testi tulemus olla Gheselt tdlgendatav (1).

BNP tugevad kiilied on jargmised: 1) saadaval
kiirtestina, 2) véhem mdjutatud patsiendi vanusest
ja neerutalitlusest, 3) eksisteerib iihtne heaks kiide-
tud otsustuspiir sidamepuudulikkuse vélistamiseks
(100 pg/ml) (1).

Seega on mélemal testil oma tugevad ja
ndrgad kilied ning see, kas kliinilises praktikas
kasutada BNPd v&i NT-proBNP-d (véi mélemat),
vajab kokkuleppimist nii Eestis kui mujal maailmas.
Samuti peab tédema, et erinevate analiisi-
meetoditega saadud tulemused véivad iksteisest
oluliselt erineda ning nii BNP kui ka NT-proBNP
testid vajavad standardimist.
Referentsvédartused ja bioloogiline variee-
ruvus
NPde kontsentratsioone majustavad paljud fisio-
loogilised tegurid, nagu 6&péevane rijtm, patsiendi
vanus, sugu, fiisiline koormus, keha asend, soola
ja vedeliku tarbimine ning méned ravimid.

Kolme Euroopa epidemioloogilise uuringu
summaarse analiisi péhjal véib NT-proBNP
kontsentratsiooni kasvuks pidada alla 70 a naistel
>88 pg/ml, ile 70 a naistel >123 pg/ml, sama-
ealistel meestel vastavalt >49 pg/ml ja >67 pg/ml
(s.o vadrtus ELISA-estiga, mis iletab tervete ini-
meste 95. protsentiili tulemust) (3).

NPde bioloogiline varieeruvus on vérreldes
teiste laboratoorsete analiisidega kiillaltki suur,
sellest tuleneb suure ulatusega minimaalselt olu-
line muutus (MoM) NPde véadartuste dinaamika
iglgimisel (s.t ravitulemuste hindamisel vaib kind-
lalt usaldada muutust, mis erineb lahtevadrtusest
~80%) (vt tabel 1).

Suurindividuaalne ja isikutevaheline variatsioon
suurendab valepositiivsete ja valenegatiivsete
tulemuste hulka ning pdhjustab tulemuste kattu-
mise erineva haiguse raskusastmega patsientide

Tabel 1. NT-proBNP bioloogiline varieeruvus ja MoM SPga

patsientidel (4)

Oopiaevane Péevadevaheline Nadalatevaheline
CVb, % 9 20 35
MoM(95%), % 25 (21) 55 (46) 98 (80)

CV, - bioloogiline variatsioon, MoM(95%) — minimaalselt oluline muutus 95% tde-
naosusega (sulgudes kaesoleva artikli autorite arvutatud vaartused).
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ja tervete vahel. Variatsiooni saab pisut véhen-
dada, standardides maksimaalselt Glal nimetatud
preanaliitilisi tegureid (4).

NPde kasutamine SP diagnoosimisel ja
raskusastme hindamisel
SP diagnoosimine on tihti raske, sest patsiendi simp-
tomid on mittespetsiifilised ja haiguse algusjérgus
ka tagasihoidlikud. Vaid <40% esmatasandil diag-
noositud SPdest leiab kinnitust hilisemate spetsiifi-
lisemate uuringute kdigus, mis tihti on kallid, aega-
ndudvad ja patsiendile koormavad (5). Euroopa
Kardioloogide Selts on vélja andnud kroonilise
SP diagnoosimise ja ravi juhendi, mille on heaks
kiitnud ka Eesti Kardioloogide Selts. Selles juhendis
on deldud, et NPde mé&dramine on kasulik eeskatt
SPd vélistava testina, kuna negatiivsel testil on pisiv
ja véga suur diagnostiline véartus (6) (vt jn 2).
Mitmed uuringud on néidanud, et NPde sisalduse
mé&dramine on SP diagnoosimise esmastest véima-
lustest (EKG, rindkere réntgen, subjekfiivsed kaebu-
sed) kéige parem vasaku vatsakese disfunktsiooni
marker (5). Diagnostilist tépsust suurendab veelgi
mitmete testide omavaheline kombineerimine.

Eespool mainitud kolme Euroopa epidemioloogi-
lise uuringu summaarsel analiiusil peeti NT-proBNP
kontsentratsioon suurenenuks, kui see iiletas tervete
uuritavate 95. protsentiili vadrtuse. Sellisel juhul oli
NT-proBNP kontsentratsiooni suurenemise sensitiiv-
sus SP diagnoosimisel 75% ja negatiivne ennustus-
idud 99%. 30% kaikidest suurenenud NT-proBNP
vdrtustest olid seletatavad SP v&i vasaku vatsakese
disfunktsiooni esinemisega; 64%-| esines méni muu
sidame morfoloogiline véi funktsionaalne héire vai
hairunud neerutalitlus. NT-proBNP osutus tépseks
diagnostiliseks testiks SP vélistamisel rahvastikus
ja vasaku vatsakese disfunktsiooni vélistamisel
hingeldusega patsientidel. Suurenenud NT-proBNP
véadrtus osutas “kardiorenaalsele distressile”, mille
tépse pdhjuse selgitamine oleks vajanud edasisi
spetsiifilisemaid uvuringud (3).

NT-proBNP sisaldus kasvab mérgatavalt koos
NYHA (New York Heart Association) klassifikat-
siooni klassi ja vasaku vatsakese disfunktsooni
raskusastmega, kuid esineb kattumine erinevate
haiguse raskusastmete ning tervete vahel, mistéttu
NT-proBNP spetsiifilisus ja positiivne ennustav
vadrtus SP ning vasaku vatsakese disfunktsiooni
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Joonis 2. Sidamepuudulikkuse (SP) diagnoosimise algoritm (6).
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diagnoosimisel ja raskusastme hindamisel on

madalad (7, 8).

NPde kasutamine prognoosi hindamisel
Paljud autorid on leidnud, et BNP ja NT-proBNP
véivad olla kasulikud prognostilised néitajad pea-
miselt SP ning dgeda koronaarsiindroomi korral. SP
puhul on nii BNP kui ka NT-proBNP suur sisaldus
séltumatuks suremuse riskiteguriks) (5). Taani uurin-
gus, kus NT-proBNP kontsentratsioon mé&darati 161-1
SP t&ttu hospitaliseeritud patsiendil, oli patsientide
suremus Uhe aasta méddudes 30%. Plasma NT-
proBNP sisaldus oli markimisvédrselt suurem neil
patsientidel, kes surid, vérrelduna nendega, kes
ei surnud (mediaanid vastavalt 3799 pg/ml ja
1130 pg/ml). NT-proBNP osutus tugevaks sure-
muse prognostiliseks naitajaks séltumata patsiendi
east, soost, NYHA-klassist ja vasaku vatsakese
véljutusfraktsioonist (9).

Ka dgedate koronaarsindroomide puhul paku-
vad NT-proBNP ja BNP analiisid kasulikku lisa-
informatsiooni patsiendi prognoosi kohta. Hiljutise
metaanaliisi tulemuste péhjal saab véita, et BNP
ja NT-proBNP on égeda koronaarsindroomiga
patsientidel nii lGhi- kui ka pikaajalise suremuse
riskitegurid (3ansside suhe (OR) vastavalt 4,3;
95% usalduspiirid (Cl) 3,8-4,9 ja 3,4; 95% Cl
2,4-4,7). Sama t66 néitab, et prognostiline vadrtus
ei soltu sellest, kas madrata NPde sisaldus esimesel
kokkupuutel patsiendiga (OR 4,4; 95% CI 3,8-5,1)
v&i teha seda hiljem tema haiglasoleku viiltel
(OR 3,5; 95% Cl 2,6-4,7) (10).

Isheemia korral on NPde plasmakontsentratsiooni
suurenemise pdhjuseks vatsakeste seina pinge
suurenemine, seega véib NPde sisaldus peegel-
dada isheemia ulatust ka siis, kui nekroosi viilja
ei kujune. Ebastabiilse stenokardiaga patsientide
NT-proBNP vaértused on tunduvalt suuremad kui
stabiilse stenokardiaga patsientidel vai tervetel
kontrollisikutel (11).

Ageda miokardiinfarkti korral suurenevad
NT-proBNP véértused tunduvalt, saavutades mak-
simumi 24 tunni jooksul pérast simptomite algust,
ja need jadvad suureks ka infarkti postakuutses
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faasis. Ule mediaani asuv NT-proBNP védrtus on
seotud suurema suremuse ja SP tekkimisega pérast
dgedat miokardiinfarkti. Samuti korreleerub see
vddrtus vatsakeste dilatatsiooni, remodelleerumise
ja disfunktsiooni astmega (10, 11). Prognostiline
v&drtus ei séltu patsiendi vanusest, soost, troponiini
vadrtustest ega teistest biokeemilistest markeri-
test (11).

GUSTO-IV (Global Use of Strategies to Open
Occluded Coronary Arteries) alauuringus kesken-
duti NT-proBNP prognostilisele tahtsusele dgeda
koronaarsiindroomiga haigetel, kellel puudus
ST-segmendi elevatsioon. NT-proBNP méérati
6800 patsiendil, mediaan oli 669 ng/l. Esines
eksponentsiaalne seos NT-proBNP kontsentrat-
siooni ja ilhe aasta suremuse vahel. Ule 90% surma-
juhtumitest esines patsientidel, kelle NT-proBNP
vadrtus Gletas 90. protsentiili piiri (NT-proBNP véér-
tus >15 korra suurem kui normivédartus). Troponiin T
ja CRV vadrtuste suurenemine ning véhenenud
kreatiniini kliirens olid samuti seotud suurema sure-
muse riskiga, kuid parim tulemus saadi erinevate
riskitegurite kombineerimisel. Samas ei leitud seost
NT-proBNP védrtuse ja korduva isheemilise ataki
vahel 30pdevase jélgimisaja jooksul (12).

FRISC Il (Fast Revascularization during InStability
in Coronary arfery disease) uuringus jalgiti varase
invasiivse ravi efekti suure NT-proBNP vaértusega
ebastabiilse stenokardiaga patsientidel. Kokku
méadrati NT-proBNP 2019 patsiendil, mediaan
oli 535 ng/|, keskmine patsientide jalgimisaeg
oli 2 aastat. NT-proBNP oli séltumatu suremuse
riskingitaja. Suremus véhenes invasiivse ravi tule-
musel (varajane revaskularisatsioon) kéige rohkem
suure NT-proBNP védrtusega patsientidel. Parim
tulemus saadi juhul, kui suur NT-proBNP vddrtus oli
seotud suure IL-6 sisaldusega. Véikse NT-proBNP
vadrtuse korral invasiivne ravi suremust ei véhen-
danud (13).

Nagu eestpoolt selgub, on enamikus kliinilistes
vuringutes prognoosi aluseks véetud uuringu-
populatsiooni NT-proBNP mediaan ja see, kas
patsiendi védrtus asub ilal- véi allpool mediaani.
Konkreetseid prognostilisi lavivaartusi NPde jaoks



pole vélja pakutud ning erinevatel autoritel esineb
lahkarvamusi selles osas, kas ja milliseid néitajaid
peaks see arvesse vétma (nt patsiendi vanus,
sugu, tépne diagnoos, aeg simptomite algusest
NPde mé&dramiseni vm).

NPde kasutamine SP ravi jélgimisel
NPde kontsentratsiooni véhenemine ravi kéigus
viitab SP paremale prognoosile (véhem korduvaid
hospitaliseerimisi, vdiksem suremus) (14). Seni on
NPde sisaldust véhendav toime téestatud AKE
inhibiitoritel, diureetikumidel, nitropreparaatidel
ja valsartaanil (5).

Bayes-Genis'i jt uuring nditas, et esineb seos SP
tottu hospitaliseeritud patsientide NT-proBNP kont-
sentratsiooni ja patsiendi seisundi paranemise vahel.
NT-proBNP védrtus madrati 24 tundi pérast hospitali-
seerimist ja 7. ravip&eval. Pisiva dekompenseeritud
SPga patsientide NT-proBNP vddartus 7. péeval oli
suurem kui neil patsientidel, kellel simptomid tdiesti
kadusid. NT-proBNP kontsentratsioon véhenes vasta-
valt 21% ja 56% (15).

Uksikute katseuuringute andmetel on ravi regu-
leerimine individuaalse NPde sisalduse pshijal
andnud paremaid ja pisivamaid ravitulemusi.
Kardiovaskulaarsete sindmuste arv (suremus,
korduvad hospitaliseerimised SP téttu, SP dekom-
penseerumine) jélgimisperioodi jooksul oli neil pat-
sientidel vaiksem kui neil, keda raviti standardsete
raviskeemide alusel (5, 14).

Edasise uurimise objektiks jadb kisimus, kas
peaks kasutama mingit kindlat NPde vé&artust,
mille saavutamisel véib SPga patsiendi haiglast
koju lubada ning millest suurem sisaldus viitab
pikema ja intensiivsema haiglaravi vajadusele, voi
seada eesmdrgiks teatud muutuse protsent NPde
kontsentratsioonis, mis lubaks patsiendi haiglast

vélja kirjutada. NPde kontsentratsiooni muutuste
hindamist segab nende suur bioloogiline variat-
sioon. Praegu on nende peptiidide individuaalne
variatsioon suurem kui oodatav sisalduse véhene-
mine ravi kdigus ning efektiivseid véimalusi selle
véhendamiseks alles ofsitakse (4, 16).

Kokkuvéte

NPde mé&dramine ei asenda teisi diagnostika-
vétteid, kuid pakub séltumatut lisainfot sidame
funktsiooni ja patsiendi kliinilise seisundi kohta.
BNP ja NT-proBNP on diagnostiliselt tapsemad
ja prognoosi hindamisel paremad néitajad kui
ANP ja NT-proANP, kuna vabanevad eelksige
vatsakeste miokardist. Millist peptiidi kliinilises
praktikas mé&drata, vajab veel kokkuleppimist nii
Eestis kui ka mujal. Kindlasti on vaja standardida
NPde mé&dramiseks kasutatavad immuunanaliiisid,
et eri meetoditel saadud tulemused oleksid oma-
vahel vérreldavad.

Nende peptiidide médramise kindlaks néidus-
tuseks on SP kahtlus. Véike NP sisaldus vélistab SP
suure tdendosusega, suur NPde sisaldus suurendab
sageli SP esinemise véimalust. SPd vélistava testina
on NPdel oma kindel koht ka kroonilise SP diag-
nostika- ja ravijuhendis.

NPd on prognostilise vaartusega eelkdige SP
ja dgeda koronaarsiindroomi korral. Siiski oleks
vaja lisaandmeid nende kombineerimisvéimalustest
teiste riskiteguritega, prognostilistest l&vivadrtustest
ning raviviisidest, mis vdhendaksid suure NPde
kontsentratsiooniga seotud riski. SP ravi kdigus vaib
NPde sisalduse m&dramine olla abiks patsiendi
paranemise hindamisel. Edasised uuringud peaksid
selgitama, kas NPde kontsentratsioonist Iéhtuval
individuaalravil on olulisi eeliseid traditsiooniliste
raviskeemide ees.
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Use of natriuretic peptides in management of cardiovascular diseases

Natriuretic peptides (NPs) are peptide hormones,
which are synthesized mainly in myocardial cells
in response to increased cardiac wall stress and
plasma volume. NPs have diuretic, natriuretic and
vasodilative effects. This review article is focused
on the problems of reference change values of NPs
and on the usage of NP-s 1) in diagnosis of cardiac
failure (CF), 2) in prognosis of cardiovascular
diseases and 3) in monitoring of CF treatment.
Suspected CF is a definite indication for
determination of these peptides: low level of NPs
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excludes CF with high probability; on the other
hand, high level of NPs renders the CF diagnosis
more probable. Usage of NPs as a prognostic
marker and their value in monitoring of CF treatment
needs further research. NPs have a prognostic
value primarily in case of CF and acute coronary
syndromes. During CF treatment, determination
of the NPs’ level helps assess improvement of the
patient.
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