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Natriureticky peptid typu B (brain
natriuretic peptide - BNP) je nejvy-
znamnéjsi ze skupiny natriuretickych
peptidd, jejichz hlavnim dcinkem je
zvySeni natriurézy a diurézy, a to vli-
vem na glomerularnf filtraci a tubu-
larni exkreci sodikovych iontd.

BNP je secernovan predeviim kar-
diomyocyty levé srdeéni komory.
Vznikd v nich jeho prekurzor proBNP,
ktery je Stépen na ucinny hormon
BNP o 32 aminokyselinach (moleku-
lova hmotnost 3,4 kDa) a nedcinnou
N-termindlni ¢ast, NT-proBNP, sloZe-
nou ze 76 aminokyselin (molekulova
hmotnost 8,5 kDa). Oba peptidy
jsou secernovany do krve p¥i objemo-
vém pretizeni levé srdecni komory [1]
a lisi se svym chovanim v krevnim
obéhu. Zatimco BNP ma biologicky
polocas asi 20 min a je z krevniho
obéhu odstrafiovan vazbou na speci-
fické clearancové receptory NPR-C
a z&asti i proteolyzou plsobenim
neutrdlni endopeptiddzy, je polocas
NT-proBNP 60-120 min; vylucovén je
predeviim glomerularni filtraci [2].

Protoze pfevodnéni a kardidlnf in-
suficience ¢asto doprovézeji terminalnf
fazi onemocnénf ledvin (end-stage re-
nal disease - ESRD), nenf pfekvapenim,
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ze vysokou plazmatickou koncentraci
obou peptid(i nachazime pravé u dia-
lyzovanych nemocnych.

Endotelin 1 (ET-1) je peptid slozeny
z 21 aminokyselin, produkovany buri-
kami endotelu z prekurzoru o 39 ami-
nokyselinach. Endotelin je povazo-
van za nejsilngjsi dlouhodobé puso-
bici vazokonstrikéni latku [3]. Jeho
tvorbu stimuluje mj. angiotenzin I,
antidiureticky hormon (ADH), trom-
bin, cytokiny ¢i volné radikaly (resp.
oxida¢nf stres); na druhé strané jeho
uvolnénf inhibuje prostacyklin a oxid
dusnaty.

V cilovych tkanich se ET-1 vaZe na
receptory; rozeznavame 2 typy: ETA
a ETB. Vazba ET-1 na oba typy recep-
tor( je spojena se signdlni cestou za-
hrnujici Gg-protein, fosfolipazu C a ino-
zitoltrisfosfat s ndslednym uvolnénim
kalciovych iontd ze sarkoplazma-
tického retikula hladkych svalovych
bunék, coZ vede k vazokonstrikci. Za-
timco hladké svalstvo cévni stény ob-
sahuje oba typy receptordl, stimulace
ETB receptort na povrchu endotelo-
vych bunék vede k tvorbé oxidu dus-
natého (NO) a pfechodné vazodila-
taci. Stimulace ET-1 receptor( v srdci
vyvola zvyseni kontraktility srde¢niho

svalu a srdecni frekvence. K dal$im Gcin-
kim ET-1 pat#f stimulace sekrece al-
dosteronu, snizeni priitoku krve led-
vinami i glomerularni filtrace.

Biologicky polocas ET-1 je velmi
kratky: 1,4-3,6 min; predpoklada se
2kompartmentovy proces eliminace,
nebot vazokonstrikéni tcinek ET-1 je
prolongovany a pretrvava nékolik hod.

Zvysend produkce ET-1 s mlze po-
dilet na vzniku systémové hypertenze,
plicni hypertenze, ¢ dokonce srdec-
niho selhant.

Pokud se tyka vztahu BNP (NT-pro
BNP) a ET-1 k hemodialyze (HD), vy-
vstavaji nasledujici problémy:
¢ Je stanoveni BNP, resp. NT-proBNP

vyuzitelné k vylouceni srde¢niho se-

lhani i u nemocnych v termindlnim
stadiu selhani ledvin? Jestlize ano,
plati stejné rozhodovacf limity jako

u osob s normalnf funkcf ledvin?

* Ma vy3e hladiny BNP (NT-proBNP)
prognosticky vyznam vzhledem k cel-
kové Umrtnosti resp. Umrtnosti
z kardidlnich pficin?

¢ Jak ovliviiuje hladinu BNP (NT-pro
BNP) a ET-1 dialyza? Zavisi pFitom
na typu membrany a také na druhu
ocistovaci procedury?
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Prace Ludky et al, zvefejnénd v tomto
Cisle [4], se dotykd nékterych zminé-
nych otdzek a snaZi se najit na né od-
povéd. Se stanovenim téchto peptidd
v diagnostice kardidlniho selhani dia-
zkusenosti [5]. Vychazeji z toho, Ze
na ovlivnéni hladin NT-proBNP a en-
dotelinu dialyzou neni jednotny na-
zor a vysledky réiznych autort se lisf;
pfitom zmény cirkulujictho krevniho
objemu a tlaku v prabéhu dialyzy by
mohly ovliviiovat sekreci a tedy i hla-
diny uvedenych latek.

Rdzni autofi popsali zvySeni koncen-
trace BNP u dialyzovanych ve srovnan{
s osobami s normalni funkci ledvin
6krat [6], ¢ dokonce aZz 40krat [7].
Podobnd zvyseni byla popséna i v pfi-
padé hladin NT-proBNP. Leowattana
et al [8] ¢i Sommer et al [9] nalezli
zvySenou koncentraci NT-proBNP
v plazmé 100 % dialyzovanych pacient(
a podle téchto autorll tento peptid
nemdze byt uZit jako ukazatel srdec-
ntho selhdni u chronicky dialyzova-
nych nemocnych, aniz by byl stano-
ven jiny rozhodovaci limit (cut-off
hodnota). Autofi ¢lanku prezentova-
ného v tomto ¢isle [4] nalezli, stejné
jako my v podobné studii [10],
NT-proBNP u viech dialyzovanych pre-
sahujici hodnotu, povazovanou za roz-
hodovaci limit pro diagnézu srdeéniho
selhani; v ptipadé BNP to v nasi stu-
dii bylo 94 %.

Mnozi autofi studovali chovani
BNP béhem HD. Podle Ishikury et al
[11] plazmatickd koncentrace BNP
béhem HD vyznamné neklesa. Kohse
et al [6] pozoroval lehky pokles kon-
centrace BNP (o 1,5 pmol/I, tj. 9,3 %).
Nitta et al [12] a Clerico et al [13] zis-
kali podobné vysledky - pokles hladiny
BNP béhem HD byl 10 %, resp. 16 %.
Jinf vyzkumnici naproti tomu popsali
mnohem vyraznéjsi pokles hladin
BNP: 047 % [7] a 67 % [14]. Clerico
et al [13] nalezl vyznamny vzestup
koncentrace NT-proBNP v prabéhu
HD, a to 0 9,5 %. Nevyznamnou ten-
denci k poklesu pozorovali Ludka et
al [4]. Hladina BNP v nasf studii po-
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klesla o 17,5 %, zatimco NT-proBNP
stoupl 0 15,4 % [10].

Protoze HD miize byt provadéna po-
moci membran o riizné velikosti péri,
dd se ocekavat, Ze ptechod jednotli-
vych peptidi pres membranu bude
zaviset na kvalité membrany (high-flux
a low-flux). Protoze NT-proBNP md
vétsi molekulu nez BNP, prochazi low-
flux dialyzaéni membrdnou hdfe a he-
modialyza, vedouci obvykle ke zmen-
Seni cirkulujictho objemu, vede k vze-
stupu plazmatické koncentrace tohoto
peptidu. Mensi BNP v3ak i touto mem-
branou prochazi, proto tedy pokles
jeho koncentrace pozorovany v radé
studif véetné nasi. UZijeme-li k dialyze
high-flux membranu s vétsi velikosti
port, je pokles koncentrace BNP vy-
raznéjsi a mirné klesd i NT-proBNP,
nebot tato membrana je i pro tuto
vétsi molekulu prostupnd. K tomuto
zavéru dospéla nejen nase studie [10],
ale i zavéry Wahla et al ¢i Dutina et al
[14,15].

| kdyz se prace Ludky et al [4] neza-
byva vztahem vyse koncentrace BNP
resp. NT-proBNP a prognézy dialyzo-
vanych nemocnych, povazuji za Gicelné
zminit se o tomto potencialnim vy-
uZiti stanoveni zminénych peptidd.
Tak Zoccali et al popisuje vyuziti sta-
noveni BNP pro predpovéd celkové
a kardiovaskuldrni mortality u dialyzo-
vanych nemocnych [16], Naganuma
et al zminuji vyuZiti BNP v predikci
kardidlni smrti téchto nemocnych
[17]. Carret al popsali vyznam stano-
veni NT-proBNP pro predpovéd bu-
doucich kardiovaskularnich ptihod
a celkové mortality dialyzovanych [18].
Sommer et al povazuji NT-proBNP
spolu s kardidlnim troponinem T za
ukazatele rizikovych dialyzovanych
nemocnych [9], Longhitano et al
i Madsen et al nasli vztah NT-proBNP
k celkové mortalité téchto pacientl
[19,20].

Koyama et al popsali vy33i hladiny
endotelinu u dialyzovanych nemoc-
nych [21]. Rovnéz Seeberger et al na-
lezli u dialyzovanych nemocnych vyssi
hladiny ET-1 a big endotelinu 1 [22];

jejich plazmaticka koncentrace viak
v pribéhu dialyzy vyznamné klesala.
Dialyza s uZitim high-flux membrany
vedla k vétsimu poklesu koncentrace
ET-1 nez pti uZiti low-flux membrany.
Naproti tomu Deray et al nepozoro-
vali ve shodé s Ludkou et al [4] zadny
Ucinek dialyzy na hladinu ET-1 [23].
| zde byly hodnoty pred dialyzou té-
méF 3krdt vyssi ve srovnani se zdravymi
kontrolami. Stefanidis et al popsali na-
opak vzestup plazmatické koncentrace
ET-121,29 + 0,47 pg/ml pred HD na
1,46 + 0,56 pg/ml po nf (p < 0,05)
[24]. Tento vzestup byl vyraznéjsi
u osob s hypertenzi nez u normo-
tenznich pacientd (p < 0,05). Zména
krevniho objemu a krevniho tlaku bé-
hem hemodialyzy pozitivné korelovala
s plazmatickou hladinou ET-1 na konci
dialyzy. | zde méli dialyzovani vy3si
koncentraci ET-1 ve srovnani s oso-
bami se zdravymi ledvinami (referen¢nfi
rozmezi 0,3-0,9 pg/ml). Voss et al
prokdzali ndrdst koncentrace BNP
s expanzi krevniho volumu mezi dialy-
zami a pokles pfi ultrafiltraci, zatimco
hladina ET-1 se neménila [25]. Po-
dobné pozorovali vzestup plazma-
tické koncentrace ET-1 béhem u he-
modialyzy u hypertenznich jedinct
i Surdacki et al [26].

Co uvést zavérem? Neni sporu
o tom, ze hladina BNP, NT-proBNP
a ET-1 je u dialyzovanych nemocnych
zvy3ena. Na jejich zvysenf se viak zcela
jisté nepodili jen objemové pretizenf
srdce a poskozeni endotelu, ale i re-
tence nizkomolekuldrnich peptidi
pFi snizeni glomeruldrni filtrace. Za-
timco Gcinek zvySeni koncentrace
BNP se nemuize p¥ilis projevit (cilovy
organ, ledviny, jsou vyznamné posko-
zeny), vysokd hladina ET-1 se muze
vyznamné podilet na arteridlni hyper-
tenzi nemocnych. Chceme-li vyuzit
stanoveni BNP ¢ NT-proBNP pro
diagnostiku srde¢niho selhdni, bude
nutné urdit jiny, vy$si rozhodovaci li-
mit. Prestoze v priiméru se hladiny
uvedenych peptidli pfi dialyze ptilis
neménf, vindividudlnich p¥ipadech je
tieba poditat s vyznamnymi zménami.
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Je to zejména pfi uZzitl high-flux mem-
brany, propoustéjici vétsi mnozstvi
peptid(i, pt¥i zméndch cirkulujiciho
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volumu nasledkem vy33i ultrafiltrace
v priibéhu HD, pfi hypertenzi, posko-
zeni endotelu (AV pistél) & pti styku
krve s méné biokompatibilni dialy-
za¢ni membrdnou (oxidaéni stres).
K podrobnéjsimu vysvétleni vyse uve-
denych (ajisté i jinych) vliv(i bude treba
provést dalsf studie s vétsim poctem
nemocnych, stratifikovanych podle p¥i-
tomnosti uvedenych faktord.
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