
Úvod
Jako endoteliny označujeme skupinu
3 izoforem 21-aminokyselinových pep-
tidů, tvořených v řadě tělesných tkání,
které hrají významnou roli v kardio-
vaskulární fyziologii a patofyziologii.
U člověka je nejvíce prozkoumána
funkce endotelinu 1, respektive jeho
prekurzoru big endotelinu. Zvýšené
koncentrace big endotelinu a endote-

linu 1 nacházíme u městnavého srdeč-
ního selhání, primární hypertenze, ale
i u některých sekundárních hypertenzí
a také u nemocných s nezvratným re-
nálním selháním, kteří jsou léčeni he-
modialýzou [4,5]. Mezi natriuretické
peptidy, které jsou v poslední době
stále častěji využívány pro stanovení dia-
gnózy, ale i prognózy kardiovaskulár-
ních onemocnění, patří brain natriure-

tický peptid (BNP) a jeho N-terminální
fragment (NT-proBNP). Plazmatické
hladiny BNP a NT-proBNP bývají zvý-
šené zejména při tlakovém nebo ob-
jemovém přetížení komor při srdeč-
ním selhání [29], primární hypertenzi
[30] a také u dialyzovaných pacientů
[20]. Názory na mezidialyzační variabi-
litu plazmatických hladin NT-proBNP
a big endotelinu dosud nejsou jed-
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Souhrn: Mezidialyzační variabilitu plazmatických hladin big endotelinu a NT-proBNP jsme sledovali u 22 nemocných s prokázanou
systolickou a/nebo diastolickou dysfunkcí levé komory srdeční, kteří byli zařazeni v chronickém hemodialyzačním programu.
Plazmatická hladina NT-proBNP se u všech nemocných prakticky neměnila, nalezli jsme trend k poklesu mezi hemodialýzami, avšak
statisticky nevýznamný a v absolutních hodnotách bez klinického významu. Zaznamenali jsme interindividuální kolísání, v průměru
však byly všechny hodnoty stabilní a vysoce v patologických mezích. Podobně plazmatické hladiny big endotelinu nevykazovaly vý-
znamnější změny, průměrné hodnoty byly opět stabilní, nesignifikantní a naznačený trend nedosáhl klinické ani statistické význam-
nosti. Hodnoty se opět pohybovaly vysoce v patologických mezích. Plazmatické hladiny NT-proBNP a big endotelinu se v závislosti
na fázi dialyzačního cyklu nelišily a odrážejí spíše dlouhodobý stav porušení endotelu a dlouhodobé přetížení levé komory. Koncent-
race není ovlivněna volumovými změnami či uremií mezi dialýzami a naznačený trend k poklesu NT-proBNP a vzestupu big endote-
linu nemá jasné vysvětlení, každopádně tento trend byl v patologických hodnotách a nemá pravděpodobně klinický význam.
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Variability of plasmatic levels of big endothelin and NT-proBNP in patients with heart failure 
in a chronic haemodialysis programme
Summary: Inter-dialysis variability in levels of big endothelin and NT-proBNP in plasma were studied in 22 patients with estab-
lished systolic and/or diastolic dysfunction of the left cardiac ventricle assigned to a chronic haemodialysis programme. The plas-
matic level of NT-proBNP in all patients was practically unchanged. There was a falling trended between haemodialysis treatments
but this was not statistically significant and in absolute values clinically insignificant. Fluctuations were found between individu-
als but on average all values were stable and high in the pathological range. No significant changes in the plasmatic level of big
endothelin were found either. The average levels were again stable and insignificant and the indicated trend did not achieve cli-
nical or statistical significance. The values were once again high in the pathological range. Plasmatic levels of NT-proBNP and big
endothelin do not vary according to the phase of the dialysis cycle and mainly reflect the long-term condition of endothelium fai-
lure and long-term stress in the left ventricle. Concentrations are not affected by changes in volume or uraemia between dialysis
treatments and the suggested trend towards a fall in NT-proBNP and a rise in big endothelin does not have a clear explanation.
In any case, this trend remained within the pathological range and is probably not clinically significant.
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notné [6,7,19–26]. Díky retenci vody
a změnám objemu se nabízí, že by
NT-proBNP a big endotelin mohli ve
svých hladinách mezi jednotlivými he-
modialýzami kolísat. V naší studii
zjišťujeme, zda dochází k mezidialy-
začnímu kolísání plazmatických hla-
din big endotelinu a NT-proBNP
u nemocných se systolickou a/nebo
diastolickou dysfunkcí levé komory
srdeční, kteří jsou zařazeni v chronic-
kém hemodialyzačním programu.

Cíl práce
Zjistit kolísání neurohumorálních pů-
sobků (big endotelin, NT-proBNP) mezi
hemodialýzami a stanovení nutnosti
odběru za standardních podmínek.

Soubor a metodika
Vyšetřeni byli nemocní starší 18 let
s prokázanou systolickou či diastolic-
kou dysfunkcí, zařazení v pravidelném
hemodialyzačním programu. Všem
nemocným jsme 2. den po hemodia-
lýze (HD), tedy mezi 2 hemodialýzami,
provedli klinické vyšetření, základní
laboratorní vyšetření a stanovení plaz-
matické hladiny big endotelinu a NT-
proBNP, elektrokardiografii, RTG hrud-
níku (stupeň plicního městnání a kar-
diotorakální index), echokardiografické
vyšetření (EF, poměr E/A, IVSd, ZSd
a rozměry LK a LS) a samozřejmě od
nich získali anamnestická data. Dále
jsme jim provedli odběr na NT-proBNP
a big endotelin ihned po pravidelné
hemodialýze a těsně před další he-
modialýzou, což bylo za 72–96 hod.
Na tomto souboru jsme hodnotili
kolísání hladin neurohumorálních
působků mezi hemodialýzami.

Všechny výše uvedené peptidy se sta-
novují pomocí heterogenní imunoen-

zymové metody (ELISA – enzyme-lin-
ked immunosorbent assay) v naší la-
boratoři pomocí komerčních imuno-
enzymových setů firem Biomedica
GmbH a Peninsula Laboratories Ltd.
Big endotelin se stanovuje pomocí
nekompetitivní ELISA metody za vy-
užití dvou typů vysoce specifických
protilátek proti big endotelinu 1: po-
lyklonální „zachycovací“ protilátky
a monoklonální „detekční“ protilátky.
Ke stanovení N-terminálního proBNP
se využívá kompetitivní ELISA s použitím
protilátky specifické proti NT-proBNP
a „traceru“ (NT-proBNP značeného
peroxidázou).

Statistické zpracování bylo prove-
deno na osobním počítači programem
Excel a Statistica.

Charakteristika souboru
Vyšetřili jsme 22 nemocných v chro-
nickém hemodialyzačním programu
s prokázanou systolickou či diastolic-
kou dysfunkcí, 14 mužů, 8 žen, prů-
měrný věk byl 66 ± 13 let a průměrná
doba v hemodialyzačním programu
49 ± 44 měsíců.

Příčinou renálního selhání byla diabe-
tická nefropatie – 5 nemocných (23 %),
hypertenzní nefropatie – 4 nemocní
(18 %), nádorové onemocnění ledvin
– 3 nemocní (14 %), tubulointersti-
ciální nefritis – 3 nemocní (14 %), glo-
merulonefritis – 2 nemocní (9 %)
a další. Z námi sledovaných onemoc-
nění se hypertenzní nemoc vyskytla
u 15 osob (68 %), cévní mozková pří-
hoda u 1 osoby (5 %), angina pectoris
u 6 osob (27 %), infarkt myokardu
u 7 osob (32 %), diabetes melli-
tus 1. typu u žádného pacienta, dia-
betes mellitus 2. typu u 6 osob
(27 %), hyperlipoproteinemie u 7 osob

(32 %) a ischemická choroba srdeční
u 11 osob (50 %).

Výsledky
Podle funkční klasifikace NYHA bylo
14 nemocných v I. třídě a 8 nemoc-
ných ve II. třídě. Průměrný systolický
krevní tlak byl v našem souboru
144 ± 25 mm Hg a diastolický 84 ±
± 8 mm Hg, průměrná tepová frek-
vence 73 ± 15/min. Normální nález
na elektrokardiogramu mělo 13 osob
(59 %), sinusový rytmus byl doku-
mentován u 21 osob (95 %), doba tr-
vání PQ intervalu byla v průměru
162 ± 26 ms a QRS intervalu 84 ± 8 ms.
Průměrná ejekční frakce levé komory
určovaná echokardiograficky byla
51 ± 9 %, z dalších echokardiograficky
zjistitelných parametrů jsme sledovali
rozměr levé síně, který byl průměrně
42 ± 6 mm, interventrikulárního septa
v diastole, který byl průměrně 12 ±
± 3 mm, zadní stěny v diastole s prů-
měrem 11 ± 2 mm, dále levé komory
v diastole s průměrem 60 ± 8 mm,
levé komory v systole s průměrem
41 ± 10 mm, masa levé komory byla
průměrně 356 ± 118 g. Na RTG sním-
ku hrudníku jsme hodnotili jednak
kardiotorakální index, který byl prů-
měrně 52 ± 5 % a jednak známky
plicního městnání podle klasifikace
do 3 stupňů. Bez známek plicního
městnání bylo 11 nemocných (50 %),
redistribuci plicní kresby (1. stupeň)
mělo 9 nemocných (41 %) a známky
plicního edému (2. stupeň) měli 2 ne-
mocní (9 %).

ACE inhibitory bylo léčeno 13 ne-
mocných (59 %), diuretiky 14 nemoc-
ných (64 %), beta-blokátory 9 nemoc-
ných (41 %). Kyselinu acetylsalicylovou
užívalo 10 nemocných (45 %), spiro-

1178 Vnitř Lék 2007; 53(11): 1177–1181

Variabilita plazmatických hladin big endotelinu a NT-proBNP u nemocných se srdečním selháním 

Tab. 1. Průměrné hladiny big endotelinu a NT-proBNP ihned po hemodialýze, za 24–66 hod (průměrně 
za 46 ± 14 hod), tedy mezi 2 hemodialýzami a za 56–100 hod (průměrně za 72 ± 13 hod) – před další 
hemodialýzou. 

odběr č. 1 (po HD) odběr č. 2 (24–66 hod po HD) odběr č. 3 (56–100 hod po HD)
pmol/l pmol/l pmol/l

big endotelin 2,53 ± 2,0 2,54 ± 2,4 2,58 ± 2,5

NT-proBNP 7 773 ± 4 142 7 338 ± 4 446 7 064 ± 4 147



Tab. 2 ukazuje hodnoty párového
t testu pro big endotelin. Tab. 3 uka-
zuje hodnoty párového t-testu pro
NT-proBNP.

NT-proBNP se u všech nemocných
neměnil, v průměru byly všechny
hodnoty stabilní, což ukazuje graf 1
(průměrná plazmatická hladina je vy-
značena tučně).

Plazmatické hladiny big endotelinu
nevykazovaly významnější změny. U pa-
cienta v horní části grafu se jedná o hla-
diny extrémní a neobvyklé, tučně je
znázorněna křivka průměrné plazma-
tické hladiny big endotelinu (graf 2).

Diskuse
Endotelin 1 je jediným endotelinem
produkovaným ve větší míře endote-

liálními buňkami, je ale také tvořen
buňkami hladké svaloviny cév. Endo-
telin 2 je tvořen převážně v ledvinách
a střevu, s malým podílem v myokardu.
Endotelin 3 byl nalezen ve vysoké
koncentraci v mozku. Z hlediska lid-
ské patologie je nejvíce prozkoumána
úloha endotelinu 1. U člověka nachá-
zíme zvýšené koncentrace endotelinu
u esenciální hypertenze, dále u někte-
rých sekundárních hypertenzí, jako
jsou primární hyperaldosteronizmus,
hypertenze při renálním selhání, hy-
pertenze po cyklosporinu a u feochro-
mocytomu. Stimulace jejich tvorby
a výdeje je také součástí neurohumo-
rální reakce u městnavého srdečního
selhání. Vedle vazokonstrikčního pů-
sobení se v kardiovaskulární patologii

nolakton žádný nemocný, digitalis 2 ne-
mocní (9 %), perorální antidiabetika
2 nemocní (9 %), inzulin 3 nemocní
(14 %), nitráty 5 nemocných (23 %),
hypolipidemika 7 nemocných (32 %),
Milurit 5 nemocných (23 %) a anti-
koagulační léčbou nebyl léčen žádný
nemocný.

Z prováděných laboratorních para-
metrů uvádíme jejich průměrné hod-
noty: Na 140 ± 2 mmol/l, K 5,0 ±
± 0,7 mmol/l, urea 18,9 ± 6,0 mmol/l,
kreatinin 601 ± 213 μmol/l, ALP 1,8 ±
± 0,8 μkat/l, GMT 0,8 ± 0,7 μkat/l,
AST 0,51 ± 0,68 μkat/l, ALT 0,60 ±
± 0,85 μkat/l, cholesterol 5,57 ±
± 1,90 mmol/l, HDL 1,26 ± 0,55 mmol/l,
LDL 3,27 ± 1,0 mmol/l, TG 2,3 ±
± 2,3 mmol/l, kyselina močová 271 ±
± 69 μmol/l, glykemie 6,4 ± 1,5 mmol/l,
bilirubin celkový 7,8 ± 3,4 μmol/l, he-
matokrit 0,33 ± 0,04, erytrocyty
3,35 ± 0,45 × 1012/l, leukocyty 5,8 ±
± 1,6 × 109/l, trombocyty 172 ± 58 ×
× 109/l, hemoglobin 10,9 ± 1,3 g/dl,
FW 50 ± 27/hod, fibrinogen 4,5 ±
± 0,9 g/l, mukoproteiny 39 ± 14 μmol/l,
CRP 9,0 ± 12 mg/l.

Tab. 1 ukazuje průměrné hladiny
big endotelinu a NT-proBNP ihned
po hemodialýze, za 24–66 hod (prů-
měrně za 46 ± 14 hod), tedy mezi
dvěma hemodialýzami a za 56–100 hod
(průměrně za 72 ± 13 hod) – před
další hemodialýzou.
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Graf 1. NT-proBNP se u všech nemocných neměnil, v průměru byly všechny
hodnoty stabilní.

Graf 2. Plazmatické hladiny big endotelinu nevykazovaly významnější změny.
U pacienta v horní části grafu se jedná o hladiny extrémní a neobvyklé, tučně
je znázorněna křivka průměrné plazmatické hladiny big endotelinu.

Tab. 2. Hodnoty párového
t testu pro big endotelin.

Odběr č. 1 č. 2 č. 3

č. 1 – 0,9 0,2
č. 2 0,9 – 0,5
č. 3 0,2 0,5 –

Tab. 3. Hodnoty párového
t testu pro NT-proBNP.

Odběr č. 1 č. 2 č. 3

č. 1 – 0,052 0,2
č. 2 0,052 – 0,6
č. 3 0,2 0,6 –

16 000



uplatňují endoteliny i svým proliferač-
ním a růst stimulujícím účinkem na
vzniku srdeční hypertrofie a srdeční
remodelaci, zvláště po akutním in-
farktu myokardu. Účinek stimulující
růst a migraci hladkého cév přispívá
k rozvoji časných fází aterogeneze.
Endoteliny se rovněž podílejí na tvor-
bě neointimy a intimální proliferaci
u restenóz po perkutánní koronární
intervenci, a pravděpodobně na funkč-
ních a morfologických změnách plic-
ního řečiště u plicní hypertenze. Aku-
mulace endotelinu může být také pa-
tofyziologickým faktorem při vzniku
akutního [1] a chronického srdečního
selhání [2]. Plazmatické koncentrace
endotelinu 1 jsou relativně nízké a před-
stavují jen menší část endotelinu
(25–30 %) tvořeného endoteliálními
buňkami. Za fyziologických okolností
je totiž 70–75 % endotelinu uvolňo-
váno buňkami endotelu abluminálně
směrem k buňkám hladkého svalstva.
Plazmatický poločas endotelinu 1 je
poměrně krátký (4–7 min), proto je
pro diagnostiku častěji používán jeho
neúčinný prekurzor big endotelin [3].
V několika studiích byl u pacientů
v hemodialyzačním programu proká-
zán 2–6násobný vzestup koncentrací
endotelinu 1 ve srovnání se zdravými
kontrolami a taktéž 5násobné zvýšení
plazmatické hladiny big endotelinu
u pacientů s end-stage renálním se-
lháním [4,5]. Zatím není známo, zda
jsou zvýšené hladiny endotelinu 1 a big
endotelinu u nemocných s renálním
selháním způsobeny zvýšením jejich
produkce nebo snížením jejich degra-
dace či obojím. Není taktéž známo,
zda hemodialýza zvyšuje či snižuje je-
jich koncentrace. Studie, které sledo-
valy změny plazmatických hladin endo-
telinu 1 a big endotelinu indukované
hemodialýzou, přinesly zatím velmi
rozdílné výsledky [6,7].

Mezi natriuretické peptidy patří at-
riální natriuretický peptid (ANP), brain
natriuretický peptid (BNP) a C-typ
natriuretického peptidu. Ač byl moz-
kový natriuretický peptid objeven
v mozku prasete, u člověka je téměř

výhradně vylučován ze srdce, přede-
vším komor, při jejich objemovém
a tlakovém přetížení [8]. BNP je C-re-
ziduální peptid odvozený z prekurzoru
pro BNP, který je skladován v sekreč-
ních granulích. Jako N-terminální frag-
ment BNP (NT-proBNP) se označuje
zbytek pro BNP po odštěpení vlastního
BNP. BNP se váže na 2 typy receptorů.
Jednak na biologicky aktivní NPRa
a na NPRc, který slouží jejich odstra-
ňování. Vlastní degradace je uskuteč-
něna enzymem neutrální endopepti-
dázou. Zvýšená koncentrace BNP je
používána jako screeningová metoda
pro detekci srdečního selhání [9]
a dobře koreluje s tíží postižení funkce
levé komory [10]. Oba peptidy potla-
čují uvolňování endotelinu [11]. Jsou
významnými prediktory mortality u pa-
cientů s chronickým srdečním selhá-
ním [12,13] a také bylo dokumento-
váno jejich zvýšení u pacientů s těžkým
srdečním selháním a normální systo-
lickou funkcí, což svědčí pro to, že sa-
motná diastolická dysfunkce je k ak-
tivaci natriuretických peptidů dosta-
tečná [14].

Pro diagnostiku srdečního selhání
u nemocných v chronickém dialyzač-
ním programu může být použit jak
B typ natriuretického peptidu (BNP),
tak i inaktivní N terminální fragment
proBNP (NT-proBNP), mezi těmito 2
testy byly nalezeny určité rozdíly, a to
zejména v jejich ovlivnění renálními
funkcemi [15]. B typ natriuretického
peptidu má menší molekulovou hmot-
nost (3,5 kilodaltonu) a je z oběhu
eliminován přes receptory pro natriu-
retické peptidy a dále degradován
neutrálními endopeptidázami, za-
tímco NT-proBNP má větší moleku-
lovou hmotnost (8,5 kilodaltonu)
a je eliminován glomerulární filtrací,
což vysvětluje i ovlivnění jeho plazma-
tických koncentrací renálními funkcemi.
U pacientů s renální dysfunkcí bez hy-
pertrofie levé komory či její dysfunkce
byly prokázány mírně vyšší hladiny
BNP a NT-proBNP, avšak ne signifi-
kantně ve srovnání s kontrolními sku-
pinami. Tyto natriuretické peptidy tedy

nevzrůstají jen v důsledku renální in-
suficience, nekorelují s hladinou kre-
tatininu v séru, nedochází tedy k je-
jich významné kumulaci při poklesu
renálních funkcí, jejich hladiny ale ko-
relují především s tíží dysfunkce levé
komory a její masou [16]. Hladiny
BNP signifikantně vzrůstají v závislosti
na tíži objemového nebo tlakového
přetížení levé komory (více v závislosti
na objemovém přetížení), na tíži její
hypertrofie a nebo její dysfunkce, ať již
systolické či diastolické u pacientů
s chronickou renální insuficiencí léče-
ných pravidelnou hemodialýzou [17].
Hladina BNP má limitující význam pro
posouzení hyperhydratace pacienta,
neboť se jeho hladiny před a po he-
modialýze příliš nemění [18]. Některé
studie ukazují pokles plazmatické hla-
diny BNP po hemodialýze, může se
tedy zdát, že klíčovým faktorem ov-
livňujícím sekreci BNP je objemové
přetížení [19–24]. Tento pokles nebyl
ale zaznamenán v celé řadě dalších stu-
dií [25,26]. Otázka mezidialyzačního
kolísání plazmatických hladin těchto
natriuretických peptidů zůstává tedy
stále otevřená. Jasné je jen to, že eli-
minace obou působků je mimo jiné
závislá také na užití různých typů
dialyzačních membrán (high flux
a low flux membrány) [27,28].

V naší práci jsme vyšetřili 22 ne-
mocných v chronickém hemodialyzač-
ním programu s prokázanou systo-
lickou a/nebo diastolickou dysfunkcí
a provedli jim odběr na oba působky
ihned po pravidelné hemodialýze, za
24–66 hod po hemodialýze, tedy mezi
2 hemodialýzami a těsně před další
hemodialýzou, za 56–100 hod.

NT-proBNP se u všech nemocných
prakticky neměnil, nalezli jsme sice
určitý trend k poklesu, avšak statisticky
nevýznamný a v absolutních hodno-
tách tyto změny nemají klinický význam,
drobné interindividuální kolísnutí
jsme samozřejmě zachytili, v průměru
však všechny hodnoty byly stabilní
a vysoce v patologických mezích.

Podobně plazmatické hladiny big
endotelinu nevykazovaly významnější
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změny, průměrné hodnoty byly opět
stabilní, nesignifikantní a naznačený
trend opět nedosáhl klinické ani sta-
tistické významnosti. Hodnoty se opět
pohybovaly vysoce v patologických
mezích.

Plazmatické hladiny NT-proBNP
a big endotelinu se v závislosti na fázi
dialyzačního cyklu nelišily a odrážejí
tedy dlouhodobý stav porušení endo-
telu a dlouhodobé přetížení levé ko-
mory. Koncentrace není ovlivněna vo-
lumovými změnami či uremií mezi dia-
lýzami a naznačený trend k poklesu
NT-proBNP a vzestupu big endotelinu
nemá jasné vysvětlení, každopádně
tento trend byl v patologických hod-
notách a nemá pravděpodobně kli-
nický význam.

Závěr
Plazmatické hladiny big endotelinu
a NT-proBNP jsou projevem hemody-
namického stavu nemocného, funkce
levé komory srdeční a poškození en-
dotelu a nejsou ovlivněny hemodialy-
začním procesem.
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