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Souhrn: Mezidialyza¢ni variabilitu plazmatickych hladin big endotelinu a NT-proBNP jsme sledovali u 22 nemocnych s prokazanou
systolickou a/nebo diastolickou dysfunkci levé komory srdecni, kteti byli zafazeni v chronickém hemodialyza¢nim programu.
Plazmaticka hladina NT-proBNP se u viech nemocnych prakticky neménila, nalezli jsme trend k poklesu mezi hemodialyzami, avak
statisticky nevyznamny a v absolutnich hodnotéch bez klinického vyznamu. Zaznamenali jsme interindividudlni kolisani, v priméru
vsak byly vechny hodnoty stabilni a vysoce v patologickych mezich. Podobné plazmatické hladiny big endotelinu nevykazovaly vy-
znamnéj$i zmény, primérné hodnoty byly opét stabilni, nesignifikantni a naznaceny trend nedoséhl klinické ani statistické vyznam-
nosti. Hodnoty se opét pohybovaly vysoce v patologickych mezich. Plazmatické hladiny NT-proBNP a big endotelinu se v zdvislosti
na fazi dialyzaéniho cyklu nelidily a odrazeji spise dlouhodoby stav poruseni endotelu a dlouhodobé pretizeni levé komory. Koncent-
race neni ovlivnéna volumovymi zménami ¢i uremii mezi dialyzami a naznaceny trend k poklesu NT-proBNP a vzestupu big endote-
linu nemd jasné vysvétleni, kazdopadné tento trend byl v patologickych hodnotach a nemd pravdépodobné klinicky vyznam.
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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.

Key words: chronic heart failure - haemodialysis - variability - neurohumoral activation

Uvod

Jako endoteliny oznac¢ujeme skupinu
3 izoforem 21-aminokyselinovych pep-
tidd, tvorenych v fadé télesnych tkani,
které hraji vyznamnou roli v kardio-
vaskuldrnf fyziologii a patofyziologii.
U clovéka je nejvice prozkoumdna
funkce endotelinu 1, respektive jeho
prekurzoru big endotelinu. ZvySené
koncentrace big endotelinu a endote-
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linu 1 nachdzime u méstnavého srdec-
niho selhdni, primarni hypertenze, ale
i u nékterych sekundarnich hypertenzi
a také u nemocnych s nezvratnym re-
nalnim selhdnim, kteff jsou lécCeni he-
modialyzou [4,5]. Mezi natriuretické
peptidy, které jsou v posledni dobé
stale ¢astéji vyuzivany pro stanoveni dia-
gndzy, ale i progndzy kardiovaskular-
nich onemocnéni, patfi brain natriure-

ticky peptid (BNP) a jeho N-termindlnf
fragment (NT-proBNP). Plazmatické
hladiny BNP a NT-proBNP byvaji zvy-
$ené zejména pti tlakovém nebo ob-
jemovém pretizeni komor pfi srdec-
nim selhanf [29], primarni hypertenzi
[30] a také u dialyzovanych pacient
[20]. Nazory na mezidialyza¢ni variabi-
litu plazmatickych hladin NT-proBNP
a big endotelinu dosud nejsou jed-

1177




Variabilita plazmatickych hladin big endotelinu a NT-proBNP u nemocnych se srde¢nim selhdnim

hemodialyzou.

odbér &. 1 (po HD)

pmol/I
big endotelin 2,53+2,0
NT-proBNP 7773 +£4142

odbér ¢&. 2 (24-66 hod po HD)
pmol/I
2,54 + 2,4
7338 + 4 446

Tab. 1. Prdmérné hladiny big endotelinu a NT-proBNP ihned po hemodialyze, za 24-66 hod (priimérné
za 46 * 14 hod), tedy mezi 2 hemodialyzami a za 56-100 hod (priimérné za 72 + 13 hod) - pred dalsi

odbér &. 3 (56-100 hod po HD)
pmol/I
2,58 42,5
7 064 £ 4147

notné [6,7,19-26]. Diky retenci vody
a zméndam objemu se nabizi, Ze by
NT-proBNP a big endotelin mohli ve
svych hladindch mezi jednotlivymi he-
modialyzami kolisat. V nasi studii
zjistujeme, zda dochdzi k mezidialy-
za¢nimu kolisdni plazmatickych hla-
din big endotelinu a NT-proBNP
u nemocnych se systolickou a/nebo
diastolickou dysfunkci levé komory
srdecnf, kteFi jsou zaFazeni v chronic-
kém hemodialyzaénim programu.

Cil prace

Zjistit kolfsanf neurohumoralnich pi-
sobkd (big endotelin, NT-proBNP) mezi
hemodialyzami a stanoveni nutnosti
odbéru za standardnich podminek.

Soubor a metodika
Vysetteni byli nemocni starsi 18 let
s prokdzanou systolickou ¢i diastolic-
kou dysfunkcf, zafazeni v pravidelném
hemodialyzaénim programu. VSem
nemocnym jsme 2. den po hemodia-
lyze (HD), tedy mezi 2 hemodialyzami,
provedli klinické vySetfeni, zakladnf
laboratorni vy3etfeni a stanoveni plaz-
matické hladiny big endotelinu a NT-
proBNP, elektrokardiografii, RTG hrud-
niku (stupeni plicniho méstnanf a kar-
diotorakalni index), echokardiografické
vySetfeni (EF, pomér E/A, IVSd, ZSd
a rozméry LK a LS) a samozfejmé od
nich ziskali anamnestickd data. Dale
jsme jim provedli odbér na NT-proBNP
a big endotelin ihned po pravidelné
hemodialyze a tésné pred dalsi he-
modialyzou, coz bylo za 72-96 hod.
Na tomto souboru jsme hodnotili
kolisani hladin neurohumoralnich
plsobkd mezi hemodialyzami.
V3echny vySe uvedené peptidy se sta-
novuji pomoci heterogenni imunoen-
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zymové metody (ELISA - enzyme-lin-
ked immunosorbent assay) v nasi la-
boratofi pomoci komerénich imuno-
enzymovych setd firem Biomedica
GmbH a Peninsula Laboratories Ltd.
Big endotelin se stanovuje pomocf
nekompetitivni ELISA metody za vy-
uziti dvou typd vysoce specifickych
protilatek proti big endotelinu 1: po-
lyklondlni ,zachycovaci“ protilatky
a monoklondlni ,,detekéni protilatky.
Ke stanoveni N-termindlniho proBNP
se vyuziva kompetitivni ELISA s pouZitim
protilatky specifické proti NT-proBNP
a ,traceru“ (NT-proBNP znaceného
peroxiddzou).

Statistické zpracovani bylo prove-
deno na osobnim po¢itaci programem
Excel a Statistica.

Charakteristika souboru

Vysettili jsme 22 nemocnych v chro-
nickém hemodialyza¢nim programu
s prokdzanou systolickou ¢i diastolic-
kou dysfunkci, 14 muzd, 8 Zen, pra-
mérny vék byl 66 + 13 let a priimérna
doba v hemodialyza¢nim programu
49 + 44 mésica.

Pric¢inou rendlniho selhani byla diabe-
tickd nefropatie - 5 nemocnych (23 %),
hypertenzni nefropatie - 4 nemocni
(18 %), nadorové onemocnénf ledvin
- 3 nemocni (14 %), tubulointersti-
cidlnf nefritis - 3 nemocni (14 %), glo-
merulonefritis - 2 nemocni (9 %)
a dalsi. Z ndmi sledovanych onemoc-
néni se hypertenzni nemoc vyskytla
u 15 osob (68 %), cévni mozkova pfi-
hoda u 1 osoby (5 %), angina pectoris
u 6 osob (27 %), infarkt myokardu
u 7 osob (32 %), diabetes melli-
tus 1. typu u zadného pacienta, dia-
betes mellitus 2. typu u 6 osob
(27 %), hyperlipoproteinemie u 7 osob

(32 %) a ischemickd choroba srde¢nf
u 11 osob (50 %).

Vysledky

Podle funkéni klasifikace NYHA bylo
14 nemocnych v I. tfidé a 8 nemoc-
nych ve Il. tfidé. Primérny systolicky
krevni tlak byl v nasem souboru
144 + 25 mm Hg a diastolicky 84 +
+ 8 mm Hg, prdmérnd tepova frek-
vence 73 + 15/min. Normdlni nélez
na elektrokardiogramu mélo 13 osob
(59 %), sinusovy rytmus byl doku-
mentovan u 21 osob (95 %), doba tr-
vani PQ intervalu byla v prliméru
162 + 26 ms a QRS intervalu 84 + 8 ms.
Primérnd ejekenf frakce levé komory
ur¢ovana echokardiograficky byla
51 + 9%, z dalSich echokardiograficky
zjistitelnych parametrd jsme sledovali
rozmér levé siné, ktery byl pramérné
42 + 6 mm, interventrikularniho septa
v diastole, ktery byl pramérné 12 +
+ 3 mm, zadnf stény v diastole s pri-
mérem 11 + 2 mm, dale levé komory
v diastole s prdmérem 60 £ 8 mm,
levé komory v systole s primérem
41 + 10 mm, masa levé komory byla
primérné 356 + 118 g. Na RTG snim-
ku hrudniku jsme hodnotili jednak
kardiotorakdlni index, ktery byl pra-
mérné 52 = 5 % a jednak znamky
plicntho méstnani podle klasifikace
do 3 stupnd. Bez zndmek plicniho
méstndni bylo 11 nemocnych (50 %),
redistribuci plicni kresby (1. stuperi)
mélo 9 nemocnych (41 %) a zndmky
plicniho edému (2. stuperi) méli 2 ne-
mocni (9 %).

ACE inhibitory bylo lé¢eno 13 ne-
mocnych (59 %), diuretiky 14 nemoc-
nych (64 %), beta-blokatory 9 nemoc-
nych (41 %). Kyselinu acetylsalicylovou
uzivalo 10 nemocnych (45 %), spiro-
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Tab. 2. Hodnoty parového
t testu pro big endotelin.

Odbér &1 &2 &3
& - 0,9 0,2
.2 0,9 - 0,5
.3 0,2 0,5 -

O Oc¢

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

Odbér &1 &2 &3
& - 0,052 0,2
.2 0,052 - 0,6
.3 0,2 0,6 -

O Oc¢
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nolakton zadny nemocny, digitalis 2 ne-
mocni (9 %), perordlni antidiabetika
2 nemocni (9 %), inzulin 3 nemocni
(14 %), nitraty 5 nemocnych (23 %),
hypolipidemika 7 nemocnych (32 %),
Milurit 5 nemocnych (23 %) a anti-
koagulaéni lé¢bou nebyl lé¢en Zzadny
nemocny.

Z provadénych laboratornich para-
metrd uvadime jejich pramérné hod-
noty: Na 140 + 2 mmol/l, K 5,0 +
+ 0,7 mmol/l, urea 18,9 + 6,0 mmol/I,
kreatinin 601 + 213 pmol/I, ALP 1,8 +
+ 0,8 pkat/l, GMT 0,8 + 0,7 pkat/I,
AST 0,51 £ 0,68 pkat/l, ALT 0,60 +
+ 0,85 pkat/l, cholesterol 5,57 +
+1,90 mmol/l, HDL 1,26 + 0,55 mmol/I,
LDL 3,27 + 1,0 mmol/l, TG 2,3 +
+ 2,3 mmol/l, kyselina mocovd 271 +
+ 69 pmol/l, glykemie 6,4 £ 1,5 mmol/I,
bilirubin celkovy 7,8 + 3,4 pmol/I, he-
matokrit 0,33 + 0,04, erytrocyty
3,35+ 0,45 x 10%/I, leukocyty 5,8 *
+ 1,6 x 10°/1, trombocyty 172 + 58 x
x 10°/1, hemoglobin 10,9 + 1,3 g/dI,
FW 50 + 27/hod, fibrinogen 4,5 +
+0,9 g/I, mukoproteiny 39 + 14 umol/I,
CRP 9,0 + 12 mg/I.

Tab. 1 ukazuje primérné hladiny
big endotelinu a NT-proBNP ihned
po hemodialyze, za 24-66 hod (pru-
mérné za 46 + 14 hod), tedy mezi
dvéma hemodialyzami a za 56-100 hod
(pramérné za 72 + 13 hod) - pred
dal$i hemodialyzou.
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Graf 1. NT-proBNP se u v8ech nemocnych neménil, v priméru byly vSechny

hodnoty stabilni.
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Graf 2. Plazmatické hladiny big endotelinu nevykazovaly vyznamnéj$i zmény.
U pacienta v horni ¢asti grafu se jednd o hladiny extrémni a neobvyklé, tuéné
je zndzornéna k¥ivka primérné plazmatické hladiny big endotelinu.

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

NT-proBNP se u viech nemocnych
neménil, v priméru byly vSechny
hodnoty stabilni, coz ukazuje graf 1
(primérna plazmatickd hladina je vy-
znadena tucné).

Plazmatické hladiny big endotelinu
nevykazovaly vyznamnéjsi zmény. U pa-
cienta v horni ¢asti grafu se jedna o hla-
diny extrémni a neobwvyklé, tucné je
znazornéna k¥ivka primérné plazma-
tické hladiny big endotelinu (graf 2).

Diskuse
Endotelin 1 je jedinym endotelinem
produkovanym ve vét$i mife endote-

lidlnimi burikami, je ale také tvoren
burikami hladké svaloviny cév. Endo-
telin 2 je tvoren prevdzné v ledvindch
a stfevu, s malym podilem v myokardu.
Endotelin 3 byl nalezen ve vysoké
koncentraci v mozku. Z hlediska lid-
ské patologie je nejvice prozkoumana
uloha endotelinu 1. U ¢lovéka nacha-
zime zvySené koncentrace endotelinu
u esencidlni hypertenze, dale u nékte-
rych sekundarnich hypertenzi, jako
jsou primarn{ hyperaldosteronizmus,
hypertenze pf¥i rendlnim selhdnf, hy-
pertenze po cyklosporinu a u feochro-
mocytomu. Stimulace jejich tvorby
a vydeje je také soucasti neurohumo-
ralni reakce u méstnavého srde¢niho
selhdnfi. Vedle vazokonstrikéniho pu-
sobenf se v kardiovaskuldrni patologii
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uplatriuji endoteliny i svym proliferac-
nim a rast stimulujicim Gcéinkem na
vzniku srdeéni hypertrofie a srde¢ni
remodelaci, zvldsté po akutnim in-
farktu myokardu. Ucinek stimulujici
rist a migraci hladkého cév ptispiva
k rozvoji ¢asnych fazi aterogeneze.
Endoteliny se rovnéz podileji na tvor-
bé neointimy a intimdlni proliferaci
u restendz po perkutdnni korondrni
intervenci, a pravdépodobné na funk¢-
nich a morfologickych zménach plic-
niho Fecisté u plicni hypertenze. Aku-
mulace endotelinu muze byt také pa-
tofyziologickym faktorem p#i vzniku
akutniho [1] a chronického srde¢niho
selhdnf [2]. Plazmatické koncentrace
endotelinu 1 jsou relativné nizké a pred-
stavuji jen men3i ¢ast endotelinu
(25-30 %) tvoteného endotelidlnimi
burikami. Za fyziologickych okolnostf
je totiz 70-75 % endotelinu uvolfio-
vano burikami endotelu abluminalné
smérem k burikdm hladkého svalstva.
Plazmaticky polocas endotelinu 1 je
pomérné kratky (4-7 min), proto je
pro diagnostiku ¢astéji pouzivan jeho
nedcinny prekurzor big endotelin [3].
V nékolika studiich byl u pacientd
v hemodialyzaénim programu proka-
zan 2-6ndsobny vzestup koncentraci
endotelinu 1 ve srovnanf se zdravymi
kontrolami a taktéz Snasobné zvysenfi
plazmatické hladiny big endotelinu
u pacientd s end-stage rendlnim se-
lhanim [4,5]. Zatim neni zndmo, zda
jsou zvy3ené hladiny endotelinu 1 a big
endotelinu u nemocnych s rendlnim
selhdnim zplsobeny zvySenim jejich
produkce nebo snizenim jejich degra-
dace ¢ obojim. Neni taktéz znamo,
zda hemodialyza zvy3uje ¢i snizuje je-
jich koncentrace. Studie, které sledo-
valy zmény plazmatickych hladin endo-
telinu 1 a big endotelinu indukované
hemodialyzou, pfinesly zatim velmi
rozdilné vysledky [6,7].

Mezi natriuretické peptidy patfi at-
ridlni natriureticky peptid (ANP), brain
natriureticky peptid (BNP) a C-typ
natriuretického peptidu. A¢ byl moz-
kovy natriureticky peptid objeven
v mozku prasete, u ¢lovéka je témé¥
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vyhradné vylucovan ze srdce, prede-
vsim komor, p¥i jejich objemovém
a tlakovém pretizeni [8]. BNP je C-re-
zidualni peptid odvozeny z prekurzoru
pro BNP, ktery je skladovan v sekrec-
nich granulich. Jako N-terminalni frag-
ment BNP (NT-proBNP) se oznacuje
zbytek pro BNP po odstépent vlastniho
BNP. BNP se vaZe na 2 typy receptor.
Jednak na biologicky aktivni NPRa
a na NPRc, ktery slouZi jejich odstra-
riovani. Vlastni degradace je uskutec-
néna enzymem neutralni endopepti-
dazou. Zvysena koncentrace BNP je
pouzivdna jako screeningovad metoda
pro detekci srde¢nitho selhani [9]
a dobte koreluje s tizi postiZeni funkce
levé komory [10]. Oba peptidy potla-
¢ujf uvolriovani endotelinu [11]. Jsou
vyznamnymi prediktory mortality u pa-
cientd s chronickym srde¢nim selha-
nim [12,13] a také bylo dokumento-
vano jejich zvy3eni u pacientd s tézkym
srde¢nim selhdanim a normalni systo-
lickou funkci, coz svéd¢i pro to, Ze sa-
motnd diastolickd dysfunkce je k ak-
tivaci natriuretickych peptid(i dosta-
teéna [14].

Pro diagnostiku srde¢niho selhanf
u nemocnych v chronickém dialyza¢-
nim programu muZe byt pouZit jak
B typ natriuretického peptidu (BNP),
tak i inaktivni N terminalni fragment
proBNP (NT-proBNP), mezi témito 2
testy byly nalezeny urcité rozdily, a to
zejména v jejich ovlivnéni rendlnimi
funkcemi [15]. B typ natriuretického
peptidu ma mensi molekulovou hmot-
nost (3,5 kilodaltonu) a je z obéhu
eliminovan pfes receptory pro natriu-
retické peptidy a dale degradovan
neutrdlnimi endopeptiddzami, za-
timco NT-proBNP ma vétsi moleku-
lovou hmotnost (8,5 kilodaltonu)
a je eliminovdn glomerularnf filtracf,
coz vysvétluje i ovlivnéni jeho plazma-
tickych koncentraci renalnimi funkcemi.
U pacientl s rendlni dysfunkci bez hy-
pertrofie levé komory ¢i jeji dysfunkce
byly prokdzdny mirné vyssi hladiny
BNP a NT-proBNP, aviak ne signifi-
kantné ve srovnani's kontrolnimi sku-
pinami. Tyto natriuretické peptidy tedy

nevzristaji jen v disledku rendlni in-
suficience, nekoreluji s hladinou kre-
tatininu v séru, nedochdzi tedy k je-
jich vyznamné kumulaci pfi poklesu
rendlnich funkcf, jejich hladiny ale ko-
reluji predevsim s tizi dysfunkce levé
komory a jeji masou [16]. Hladiny
BNP signifikantné vzristaji v zavislosti
na tizi objemového nebo tlakového
pretizeni levé komory (vice v zavislosti
na objemovém pretizenf), na tizi jeji
hypertrofie a nebo jeji dysfunkce, at jiz
systolické ¢i diastolické u pacientt
s chronickou rendlnf insuficienc [éce-
nych pravidelnou hemodialyzou [17].
Hladina BNP ma limitujici vyznam pro
posouzeni hyperhydratace pacienta,
nebot se jeho hladiny pfed a po he-
modialyze pFili§ neméni [18]. Nékteré
studie ukazuji pokles plazmatické hla-
diny BNP po hemodialyze, mdze se
tedy zdat, Ze klicovym faktorem ov-
liviiujicim sekreci BNP je objemové
pretizeni [19-24]. Tento pokles nebyl
ale zaznamenan v celé fadé dalsich stu-
dii [25,26]. Otdzka mezidialyzaéniho
kolisdni plazmatickych hladin téchto
natriuretickych peptidd zlstava tedy
stdle oteviend. Jasné je jen to, Ze eli-
minace obou pisobk{ je mimo jiné
zavisld také na uZiti rdznych typd
dialyza¢nich membran (high flux
a low flux membrany) [27,28].

V nasi prdci jsme vySetfili 22 ne-
mocnych v chronickém hemodialyzac-
nim programu s prokdzanou systo-
lickou a/nebo diastolickou dysfunkei
a provedli jim odbér na oba plsobky
ihned po pravidelné hemodialyze, za
24-66 hod po hemodialyze, tedy mezi
2 hemodialyzami a tésné pred dalsi
hemodialyzou, za 56-100 hod.

NT-proBNP se u viech nemocnych
prakticky neménil, nalezli jsme sice
urcity trend k poklesu, avsak statisticky
nevyznamny a v absolutnich hodno-
tach tyto zmény nemajf klinicky vyznam,
drobné interindividudlni kolisnutf
jsme samoziejmé zachytili, v priméru
viak vechny hodnoty byly stabilni
a vysoce v patologickych mezich.

Podobné plazmatické hladiny big
endotelinu nevykazovaly vyznamnéjsi
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zmény, priimérné hodnoty byly opét
stabilnf, nesignifikantni a naznaceny
trend opét nedosahl klinické ani sta-
tistické vyznamnosti. Hodnoty se opét
pohybovaly vysoce v patologickych
mezich.

Plazmatické hladiny NT-proBNP
a big endotelinu se v zavislosti na fazi
dialyza¢niho cyklu nelidily a odrazejf
tedy dlouhodoby stav poruseni endo-
telu a dlouhodobé pretizeni levé ko-
mory. Koncentrace neni ovlivnéna vo-
lumovymi zménami ¢i uremii mezi dia-
lyzami a naznaceny trend k poklesu
NT-proBNP a vzestupu big endotelinu
nema jasné vysvétleni, kazdopddné
tento trend byl v patologickych hod-
notach a nemd pravdépodobné kli-
nicky vyznam.

Zavér

Plazmatické hladiny big endotelinu
a NT-proBNP jsou projevem hemody-
namického stavu nemocného, funkce
levé komory srde¢ni a poskozenf en-
dotelu a nejsou ovlivnény hemodialy-
za¢nim procesem.
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