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Souhrn

Natriuretické peptidy (NP) patfi v sou¢asnosti nadale mezi intenzivné studované, ale i vyuzivané biomarkery v kli-
nické praxi. Jejich vyuziti je nyni nejen v oblasti diagnostiky a rizikové stratifikace srde¢niho selhani, ale i plicni embo-
lie, akutniho koronérniho syndromu a dalsich klinickych jednotek. K spravné interpretaci vysledkd je nutné znat fak-
tory, které ovliviuji vy3i hodnot NP. Clanek podavé prehled o fyziologii NP, o faktorech, které ovliviiuji hladiny NP.
Prehledné rozebira jednotlivé klinické jednotky, u kterych jsou NP nejcastéji vyuzivany — srde¢ni selhani, akutni ko-
ronarni syndrom a plicni embolie. Je zminéna moznost vyuziti syntetickych derivata NP k [é¢bé srdec¢niho selhani.

Klicova slova: akutni koronarni syndrom — diabetes mellitus — natriuretické peptidy — obezita - plicni embolie - re-
nalni insuficience - srde¢ni selhani

Impact of natriuretic peptides in current clinical practice

Summary

Natriuretic peptides (NP) have been intensively studied and also used in clinical practice. Their use is important for
diagnosis and risk stratification of heart failure, pulmonary embolism and acute coronary syndrome. For the correct
interpretation of the results is necessary to know factors, which induce elevation of natriuretic peptides. The article
shows an overview of the physiology of the NP, the factors that influence the levels of NP, like heart failure, acute cor-
onary syndrome and pulmonary embolism etc. There is also mentioned possibility of using synthetic derivates of na-
triuretic peptides in therapy of heart failure.
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Fyziologie a patofyziologie natriuretickych
peptidi

V soucasné dobé jsou znamy 4 natriuretické pep-
tidy (NP): atridIni natriureticky peptid (atrial natriu-
retic peptide — ANP), B-typ (brain natriuretic peptide
- BNP), C-typ (C-type natriuretic peptide — CNP), uro-
dilatin a nové objeveny D-typ natriuretického pep-
tidu (DNP) [1]. NP jsou produkovény v pribéhu hemo-
dynamického stresu v dilatované nebo hypertrofické
komore, kde nardsta napéti stény [1,8]. Natriureticky
peptid typu B je produkovan kardiomyocyty domi-
nantné v levé komore a ¢astecné v levé sini jako reakce
na objemové a tlakové pietizeni [7] a buné¢nou hypoxii
[8] (obr). Malé mnozstvi BNP je syntetizovano v mozku,
ledvinéch a plicich [9]. Po stimulaci kardiomyocyt( do-
chazi k uvolhovani proBNP, ktery je $tépen na biolo-
gicky aktivni hormon BNP a na neaktivni N-terminalni
¢ast molekuly BNP (NT-proBNP) [10]. BNP je skladovan
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v sekrec¢nich granulich minimalné, spise je na zakladé
stimulu syntetizovan denovo a produkovén v pulzech
[11]. Vzestup koncentrace BNP v krvi je velmi rychly,
fddové v minutach az desitkdch minut [12]. Po dostatec-
ném stimulu dochazi k pulzni sekreci BNP v intervalech
asi 48 min (24-77 min) [13]. U pacientll po infarktu myo-
kardu ma vzestup BNP dvoufazovy pribéh s prvnim vr-
cholem za 16 hod po zac¢atku symptomu a s druhym vr-
cholem priblizné 5. den po infarktu [14,15].

BNP inhibuje renin-angiotenzin-aldosteronovy systém,
je tedy fyziologickym antagonistou Ucinku angiotenzinu
Il na cévni tonus, sekreci aldosteronu, renalni tubularni re-
absorpci sodiku a vaskularni bunécny rast [15]. Inhibuje
sympaticky nervovy systém [7], podporuje vazodilataci,
diurézu a natriurézu [7], ma antiproliferativni a antimito-
genni efekt [16].

Receptory pro natriuretické peptidy jsou dvojiho
typu - signélni receptory (NPR-A, NPR-B) a clearencovy
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Obr. Exprese ANP a BNP u mysich embryi
a u dospélych mysi a pfi myokardialnich

onemocnénich (pfevzato z [21] se souhlasem
Elsevier)
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v E14.5 mysi embrya — ANF a BNP jsou produkované v obou sinich
a v trabekularni ¢asti komor myokardu. Atrioventrikularni ¢ast

a vytokovy trakt levé komory neprodukuji ANF/BNP.

C,D

Exprese ANF v srdci dospélych mysi je omezend na siné
a Purkynovy buriky komory, zatimco BNP je exprimovan
z endokardu sini a komor.

EAE
ANF a BNP mRNA jsou ve zvyseném mnozstvi produkovéany
v hypertrofickém myokardu komor

G, H
ANF a BNP jsou reaktivované v okrajové zoné po infarktu myokardu

ANF - atrial natriuretic factor BNP - brain natriuretic peptide
ra - prava sifi, la - leva sin rv - prava komora Iv - leva komora
ivs — interventrikularni septum iz - infarktova zéna

bz - okrajova zéna [36]

receptor NPR-C. Lisi se mezi sebou afinitou k jednotli-

vym typlm natriuretickych peptidd. NP jsou elimino-

vany z obéhu 3 mechanizmy:

= vazbou na receptory, predevsim na clearencovy re-
ceptor NPR-C

= pusobenim neutralni endopeptidazy [7,16], coz je ne-
specificky membranovy enzym pfitomny v mnoha
tkanich, zejména v ledvinach, plicich, jatrech
a malych cévéch [17]

= pomociledvinové clearence [10,16]

NT-proBNP neni degradovan prostfednictvim perifer-
nich receptord, ale je vylu¢ovan pasivné orgény s vyso-
kym krevnim pritokem (ledviny, svaly nebo jatra) [18-
20]. Biologicky polocas BNP je 20 min, zatimco polocas
NT-proBNP je asi 70 min [16]. S tim je spojeny vys3Si titr
NT-proBNP v cirkulaci a mensi vykyvy hodnot v porov-
nani s BNP [20]. Hodnoty BNP u zdravych lidi jsou nizké,
kolem 10 pg/ml [5].

ANP je primarné syntetizovan v obou sinich a v trabeku-
larni ¢asti komor myokardu [21] (obr. 1) jako odpovéd na
pretizeni [17,22]. ANP antagonizuje Uc¢inek RAS, reguluje
objem tekutin v téle a krevni tlak [23].

ANP je skladovéan ve formé sekrec¢nich granuli v cy-
tosolu sinovych kardiomyocytd [23]. Po stimulaci do-
chazi ke stépeni prekurzorl proANP na ANP a jeho
N-termindlni ¢ast (NT-proANP) [17]. S pouZitim imuno-
fluorescenc¢nich metod je mozné zachytit v procesu sté-
peni stabilni fragmenty prohormonu ANP (mid regio-
nal proANP - MRproANP) [24], ktery mUze byt rovnéz
vyuzit v diagnostice srde¢niho selhani a k rizikové stra-
tifikaci dlouhodobé mortality [25]. Biologicky polocas
ANP je méné nez 5 min [22], zatimco N-terminalni ¢ast
je stabilnéjsi a jeji polocas je asi 60 min [26]. Degradace
ANP je realizovana podobnymi mechanizmy jako u BNP
[16].

CNP je primarné produkovén endotelidInimi bun-
kami cév, centrdlnim nervovym systémem [14,26]
(hlavné v oblasti hypofyzy) [28] a burikami renalniho
epitelu [15,27]. Kromé toho byl nalezen i v ledvinach,
skeletu, reprodukénich organech, bunkach imunitniho
systému (tymus, slezina, lymfatické uzliny) a v burikéch
krve - lymfocytech a monocytech [27,29].

Na rozdil od ANP, CNP neni ulozen v granulech [29].
Molekuly CNP a NT-proCNP jsou stabilni minimélné po
dobu 2 hod [30].

CNP vede k nérGstu intraceluldrniho kalcia a vazore-
laxaci zejména Zilniho systému [29]. Kromé toho inhi-
buje proliferaci fibroblastt a svalovych bunék, kolage-
novou syntézu, a tim brani remodelaci myokardu. Ma
také antiaterogenni efekt [31]. V porovnani s ANP a BNP
ma CNP jen maly natriureticky a diureticky efekt [16].

Ve studiich pti soucasném porovnani naristu hodnot
NT-proBNP a CNP byla potvrzena podobna korelace
hodnot obou biomarker( v zavislosti na zdvaznosti sr-
de¢niho selhdni. Na zakladé vysledku nékolika pro-
vedenych studii se zda, ze hodnoty CNP jsou vyuzi-
telné pro diagnostiku a monitoring hemodynamickych
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zmén, efekt farmakologické a nefarmakologické tera-
pie a uréeni progndzy u pacientl se srde¢nim onemoc-
nénim [27].

Dendroaspis NP je nejnovéjsi z objevenych natriu-
retickych peptid(, byl izolovédn z jedu hada mamby
zelené [6,32]. DNP byl identifikovan v plazmé zdravych
lidi a zvysené hodnoty byly zaznamendany u pacientt
se srde¢nim selhanim [33]. Pfitomnost DNP byla proka-
zéna v atridlnich myocytech [6,33]. V experimentalnich
modelech u pst se srde¢nim selhanim bylo zjisténo,
ze DNP snizuje stfedni arteridlni tlak a tlak v zaklinéni
v plicnici, zatimco nardstd glomerularni filtrace, na-
triuréza a diuréza. Na rozdil od jinych NP je DNP vice re-
zistentni k degradaci neutralni endopeptidazou [6].

Vliv véku a pohlavi na hodnoty NP

Vztah mezi vyssim vékem a narGstem NP byl popsan
vice autory. Kawai et al uvadéji median hodnot BNP
6,4 pg/ml pro zdravé lidi ve véku pod 29 let, 8,4 pg/ml
ve véku 30-39 let, 10,6 pg/ml ve véku 40-49 let, 11,1 pg/ml

Tab. 1. Hodnoty NT-proBNP v zavislosti na véku

a pohlavi ve zdravé populaci.
Upraveno podle [35,36]).

vék (roky) muzi (pg/ml) Zeny (pg/ml)
20-24 10,8 34,2
25-29 11,8 36,8
35-39 15 42,8
40-44 16,8 46,1
45-49 189 49,9
50-54 213 53,6
55-59 24 57,7
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ve véku 50-59 let a 25,0 pg/ml ve véku nad 60 let [34].
Hodnoty NT-pro BNP ve zdravé populaci rovnéz zavisi
na véku a pohlavi, jak je uvedeno v tab. 1 [35,36].

Mirné vyssi hodnoty NP u zen viech vékovych kate-
gorii jsou vysvétlovany jejich vztahem k hormonalni
regulaci estrogen a hormonalni substitu¢ni terapii
[34,35,37].

Vliv obezity na hodnoty NP

Hodnoty NP jsou ovlivnéné stupném obezity, s narUs-
tajici hodnotou BMI vykazuji pacienti se srde¢nim se-
Ihanim nizsi hodnoty NP. Tato negativni korelace byla
popsana ve vice studiich (napf. Breathing not properly
multinational study [37] nebo PRIDE - Pro-Brain Na-
triuretic Peptide Investigation of Dyspnea in the emer-
gency Department [37,38]), které dokumentovaly, ze
pacienti s nadvahou a obezitou (BMI = 25 kg/m?) méli
pfi stejné tizi srde¢niho selhani hodnocené ejekéni
frakci levé komory signifikantné nizsi hodnoty NP v po-
rovnanis pacienty s BMI < 25 kg/m?. Priimérné hodnoty
BNP byly ve skupiné u pacient s normalni hmotnosti
608 pg/ml, u pacientd s nadvahou 269 pg/ml a u obéz-
nich pacientt kolem 227 pg/ml [39].

Vztah mezi obezitou a niz$imi hodnotami NP neni
dosud pIné objasnén. Pfedpoklada se, Ze inverzni vztah
mezi BMI a BNP mUze byt potencovan expresi NP clea-
rencovych receptorll v tukové tkani, vysledkem je sni-
Zeni samotné hodnoty BNP v krvi obéznich pacientt
[371.

Vliv diabetes mellitus na NP

Diabetes je ¢astou komorbiditou pacienttd s akutnim sr-
decnim selhanim, podle ¢eského multicentrického re-
gistru AHEAD ho ma az 40,6 % pacientl [65]. Zajima-
vym poznatkem je, ze hodnoty NP narlstaji u pacientt

Graf. Zvysené hodnoty BNP u pacientti s DM a bez DM ve skupinach pacient( podle NYHA klasifikace

Pfevzato z [40] se souhlasem Spandidos Publications.
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s diabetem jak pfi absenci strukturdiniho postizeni
srdce, tak ve skupinach pacientli rozdélenych podle
NYHA klasifikace (graf) [40]. Ddvodem korelace mezi
glykemii a BNP mUze byt to, Zze vys$si hodnoty plazma-
tické glukézy mohu urychlovat sekreci BNP [5] a zpo-
malovat jeho degradaci [38]. Vyssi glykemie maze in-
dukovat hypertonicky stav zpusobujici bunécnou
dehydrataci a nartist objemu krve. Vsechny tyto zmény
mohou vést k narGstu tlaku v komore a zvysené pro-
dukci BNP. Pacienti s diabetem jsou ¢asto postizeni ate-
rosklerézou, ktera rovnéz muze zplsobovat ischemii,
nekrézu a fibrézu myokardu, a tim zvysovat napéti sr-
decni stény s naslednou zvysenou sekreci BNP [40].
Glomeruldrni hyperfiltrace, kterd je ¢asto pozorovana
v pocatecnich stadiich diabetu, indukuje glomerularni
hypertenzi expanzi mezangialnich bunék. Mezangialni
bunky produkuji cytokininy, které dale stimuluji pro-
dukci extraceluldrnich bilkoviny, ktera nasledné vede
k progresi rendIni insuficience u diabetické nefropatie.
Elevace NP u téchto pacientl pak neukazuje pouze na
myokardialni dysfunkci, ale také na poskozeni renalnich
funkci [41].

Analyza provedend Ewertem u vice nez 28 000 zen
pfinesla zajimavé vysledky v souvislosti s hodnotami
NP a s rizikem vzniku diabetu 2. typu. Zdravé pacientky
s NT-proBNP nizsim nez 117 pg/ml mély az o 40 % nizsi
riziko vzniku diabetu 2. typu [42].

Onemocnéni ledvin a NP

Hodnoty NP v krvi souvisi s ledvinnymi funkcemi. Izolo-
vana renalni insuficience bez zjevného postizeni srdce
vede k nardstu hodnot NP. Proto je nutné znat miru po-
skozeni ledvin pti interpretaci vysledkd NP [9,37]. Paci-
enti s end-stage ledvinného selhdni maji prokazatelné
zvysené hodnoty BNP a NT-proBNP [43]. To mUze sou-
viset s hypertrofii myokardu pfi progresi renalniho one-
mocnéni [44]. V kazdém pripadé zvysené hodnoty NP
odrézeji horsi prognézu pacientli s chronickym one-
mocnénim ledvin [43,45].

Ve studii Breathing Not Properly Multinational study
autofi porovnali hodnoty BNP v zavislosti na odha-
dované GFR (eGFR). Pacienti s diagnézou srdec¢niho
selhani a eGFR = 90 ml/min/1,73 m? méli prmérné
hodnoty BNP 562 pg/ml, pacienti s eGFR 60-89 ml/
min/1,73 m? méli BNP 648 pg/ml, pacienti s eGFR
30-59 ml/min/1,73 m? méli prdmérné hodnoty BNP
746 pg/ml a pacienti s eGFR < 30 ml/min/1,73 m? méli
prdmérné hodnoty BNP 851 pg/ml. Narlst NT-proBNP
u pacientl s rendIniinsuficienci byl podobny jako nér(st
BNP [46]. Podobné i studie PRIDE potvrdila narust
hodnot BNP paralelné s poklesem eGFR [46]. Podle
vysledkl této studie u pacientl zemrelych do 60 dnt
byl pfi eGFR < 60 ml/min/1,73 m? medidn hodnot NT-
-proBNP 5655 pg/ml, zatimco u pfrezivajicich paci-
entl pfi glomeruldrni filtraci < 60 ml/min/1,73 m? byli
prdmérné hodnoty NT-proBNP 2528 pg/ml. U paci-
entd s eGFR > 60 ml/min/1,73 m? byl median hodnot
NT-pro BNP u zemfielych pacientli 1 423 pg/ml, zatimco

u prezivajicich pacientd byl median hodnot NT-proBNP
163 pg/ml [47].

Akutni koronarni syndrom a NP

Produkce natriuretickych peptidl je u pacientl s akut-
nim koronarnim syndromem (AKS) stimulovana nejen
pretizenim srde¢niho myokardu, ale zifejmé i akutni is-
chemii [48]. K elevaci NP dochdzi jiz po 2 hod od po-
¢atku ischemie a hodnoty zavisi i na velikosti ischemic-
kého poskozeni. Vstupni hodnota NP mUze napomoci
k rychlé rizikové stratifikaci pacientll s nutnosti ¢asné
intervence [4,49]. NP v akutni fazi jsou vyznamnym
prediktorem rozvoje remodelace LK po IM a jsou také
prediktorem horsi prognézy [50]. Hodnoty BNP a NT-
-proBNP napt. pozitivné koreluji se stupném koronarni
aterosklerézy a jsou také zavislé na lokalizaci stendzy.
NP jsou vys33i pfi tésné stendze RIA v porovnani s jinou
lokalizaci vyznamné stenézy [51,52]. Primérné hodnoty
u anteroseptalni lokalizace IM v porovnani s napf. IM
dolni stény jsou 835 pg/ml vs 243 pg/ml [52].

Jako vstupni cut off hodnota BNP k casné stratifi-
kaci pacientt s AKS se jevi 80 pg/ml. Riziko mortality je
podle této cut off hodnoty 1,4 % vs 8,4 % a riziko vzniku
srdec¢niho selhani je 3,6 % vs 16,3 %. Optimalni cas
odbéru béhem hospitalizace se podle rGznych autor(
lisiaito jednim z dlivodi omezeného vyuziti BNP k rizi-
kové stratifikaci pacientd s AKS [53].

Podle vysledku amerického registru ACTION Regis-
try®-GWTG, do néjz bylo zahrnuto 41 683 pacientd se
STEMI a NSTEMI, byl pozorovan vztah mezi zvysenymi
hodnotami NP a vy3$si mortalitou, a to i u pacientl bez
anamnézy srde¢niho selhani a kardiogenniho Soku [79].

Morrow uvadi vztah hodnot BNP k hospitaliza¢ni
mortalité u AKS nasledovné: BNP < 237 pg/ml predi-
kuje mortalitu do 2 %, BNP 238-668 pg/ml odpovida
riziku dmrti do 4 %, BNP 669-1 869 pg/ml souvisi s na-
ristem mortality k 8 % a BNP > 1 867 pg/ml predikuje
az 20% mortalitu [56].

V klinické praxi jsou zdkladem k predikci hospitali-
zacni, kratkodobé a dlouhodobé mortality po AKS rizi-
kové skérovaci systémy. Nejcastéji je vyuzivano TIMI risk
score u pacientll se STEMI a GRACE risk score v popu-
laci pacientli s NSTEMI. Podle nékterych praci pfidani
hodnoty BNP ke GRACE score nevedlo k evidentnimu
zlepseni predikce mortality u pacientl s AKS [57]. P¥i-
dani hodnoty BNP k TIMI sice vedlo k malému zlepseni
predikce mortality, ale lepsi vysledky se ukazuji pfi pfi-
dani BNP a CRP soucasné [50]. Je zajimavé, ze prestoze
stanoveni NP neni guidelines pro [é¢bu pacientd s AKS
jednoznac¢né doporucovano, v nékterych registrech
bylo odebrano asi u 1/2 pacientd, zejména téch riziko-
véjsich [36]. Hodnoty NP neprokazaly vztah k predikci
recidivy ischemické ataky [58].

Pfestoze existuje fada rozsahlych praci, které se za-
byvaji prognostickou hodnotou NP u pacientl s AKS,
vzhledem k nejednotnosti metodiky a vysledkd neni
stanoveni NP zahrnuto do guidelines pro lé¢bu pa-
cientll s AKS. Stanoveni NP by mohlo pomoci ¢asné
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stratifikaci rizikovosti pacientll pro rozvoj srde¢niho se-
Ihdni a nahlé smrti [58,59].

Plicni embolie a NP

Elevace NP u pacient( s plicni embolii souvisi s distenzi
pravé komory pti tlakovém a objemovém pretizeni [60].
Laiho prokazal, ze hodnoty NT-proBNP byly zvysené
nad 350 ng/l u 86 % pacientt s dysfunkci PK, ale jen
u 27 % pacientl bez dysfunkce PK [61].

BNP muze byt spole¢né s dalSimi biomarkery (tropo-
nin, ANP, D-dimery) prediktorem prognézy pacientt [3]
(tab. 2). Hodnoty NP koreluji se stfednim tlakem v plic-
nici a end-diastolickym tlakem v pravé komore stanove-
nym dle echokardiografického vysetieni [3,62].

Vysoké hodnoty BNP napomahaji urcit pacienty
s plicni embolii s vysokym rizikem komplikaci a nahlé
smrti [3] a tudiz s nutnosti agresivnéjsi terapie [60].

Na zakladé vysledkl studie MAPPET-3 (Manage-
ment strategy And Prognosis of Pulmonary Embolism
Trial) byla guidelines pro diagnostiku a Ié¢bu plicnich
embolii doplnéna o nasledujici cut-off: hodnoty BNP
< 50-90 pg/ml identifikuji nizce rizikové pacienty, hod-
noty BNP > 500 pg/ml identifikuji vysoce rizikové paci-
enty. Pro NT-proBNP jsou uvddéné hodnoty < 1 000 pg/ml
jako prediktor dobré prognozy. Perzistence elevace NT-
-proBNP > 7 500 pg/ml po 24 hod nebo pokles hodnot
0 méné nez 50 % je prediktorem pravokomorové dys-
funkce se $patnou prognézou [63].

Natriuretické peptidy u pacienti se
zachovalou ejekéni frakci (HFpEF, EF nad

50 %) a snizenou ejekéni frakci (pod 50 %)
Stanoveni plazmatickych koncentraci NP ¢i jejich frag-
mentU, zejména BNP a NT-proBNP, je pfinosem pro dia-
gnostiku srde¢niho selhani (Guidelines CKS) [71-73].
Senzitivita hodnot BNP v diferencialni diagnostice sr-
decniho selhdni je udavana pro hodnoty nad 100 pg/
ml 83 % podle Breathing not Properly Study, podle
NHANES kritérii 67 %, a podle Framinghamské studie
73 % [21]. Specificita podle Breathing not Properly
Study je udavand na 76 %. Hodnoty BNP pod 50 pg/ml
maji negativni prediktivni hodnotu 96 % [20].

Podle poslednich doporuceni ESC jsou natriure-
tické peptidy vhodné zejména v diferencidlni diagnos-
tice u pacientd s dusnosti k vylouceni srdec¢niho se-
Ihéni. Cut-off hodnota pro pacienty s akutné vzniklou

Tab. 2. Hodnoty riznych biomarkeri u plicni

embolie s dysfunkci a bez dysfunkce pravé
komory (RVD). Upraveno podle [3].

dysfunkce pravé bez dysfunkce

komory pravé komory
D-dimery (mg I") 8,6 (3,0-15,8) 3,0(1,8-5,3)
pro-ANP (nmol I) 9,12 (4,51-10,00) 3,57 (1,87-4,66)
BNP (pg ml™) 251,0 (103,8-672,4) 19,6 (8,2-47,9)

troponin | (pg ml") 0,006 (0,001-0,071) 0,007 (0,003-0,168)
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dusnosti je 300 pg/ml pro NT-proBNP a 100 pg/ml pro
BNP. Pro neakutné vzniklou dusnost je cut-off hodnota
vylucujici jako etiologii srde¢ni selhani pro NT-proBNP
pod 125 pg/ml a 35 pg/ml pro BNP [73,74].

Podle soucasnych doporuceni CKS je hranice normy,
kterd vylucuje srde¢ni selhdni u neléc¢eného nemocného,
pro BNP < 100 pg/ml a pro NT-proBNP < 400 pg/ml.

U nemocnych, ktefi jsou jiz 1é¢eni, nevylucuje nor-
malni hladina BNP ¢ NT-proBNP srdecni selhani.
U akutniho srde¢niho selhani (v¢etné dekompenzace
chronického srde¢niho selhani) je jasné patologickou
hodnotou BNP > 400 pg/ml, NT-proBNP > 2 000 pg/ml
[72,73]. BohuZel rozmezi hodnot BNP 100-400 pg/ml
a pro NT-proBNP 400-2 000 pg/ml pfedstavuje urcitou
Sedou zénu. Prehledné vyuziti NP v diagnostice srdec-
niho selhani zobrazuje schéma.

V diagnostice srde¢niho selhani maji samoziejmé za-
kladni pfinos zobrazovaci metody, zejména echokar-
diografie, diagnosticka kritéria jsou podrobné uvedena
napt. v doporucenich Ceské a Evropské kardiologické
spole¢nosti [71,73,74].

Udava se, ze priblizné 40 % pacientll se srde¢nim se-
Ihanim ma zachovalou ejekéni frakci > 50 % [64] (HFpEF).
Nejcastéjsi pricinou srde¢niho selhani se zachovalou EF
je hypertenzni krize a chlopenni vada, méné ¢asto ische-
mickd choroba srdecni [65]. Pro diagnostiku HFpEF jsou
uvadéné cut-of hodnoty NT-proBNP 220 pg/ml [84].

Septicky Sok a NP
Pacienti s rozvijejicim se septickym stavem maji jasné
elevované hodnoty NP, které asociuji s rozvojem orga-
nové a myokardidlni dysfunkce [87], hypoxie a morta-
lity [90].

Nékolik studii prokédzalo vyrazné vyssi hodnoty NP
u neprezivsich pacientl s riznym origem sepse v po-
rovnani s prezivsimi pacienty. Omar et al ve své praci
udavaji vstupni hodnoty BNP u neprezivsich pacientd
1123 + 236,08 pg/ml vs 592,7 + 347,1 pg/ml u preziva-
jicich pacientt [89]. Dle doporuceni ESC jsou hodnoty
> 210 pg/l za 24 hod po pfijeti u pacientli v sepsi jasnym
prediktorem zvysené mortality [91].

Terapie vedena pomoci natriuretickych
peptidi
Dle doporuceni Evropskych guidelines pro srdecni se-
Ihani je doporuc¢ena maximalni titrace davek tera-
pie srde¢niho selhani dle tolerance pacienta [71]. Jak
je zndmo, terapie diuretiky klickovymi i kalium Setfi-
cimi vede ke zna¢nému poklesu BNP a signifikantni re-
dukci objemu levé komory [20]. ACEl a ARB maji po-
dobny efekt [20,69]. Betablokatory dle provedenych
studii maji bifazicky efekt, v kratké dobé po zavedeni
do medikace zvysuji hodnoty NP, ale po nékolika mési-
cich vedou k jejich snizeni [20]. Pfehledny efekt terapie
srdec¢niho selhani na hodnoty NP je zobrazen v tab. 2.
Doporuceni American Heart Association v nové pub-
likovanych guidelines srde¢niho selhani radi terapii ve-
denou pomoci NP do tfidy lla doporuceni [80].
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Schéma. Diagnosticky algoritmus pro nemocné s podezfenim na srdecni selhani dle doporuceni ESC.

Upraveno podle [74].
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Tab. 3. Vliv terapie srdecniho selhani na hodnoty

BNP a NT-proBNP. Upraveno podle [18].

terapie efekt na hodnoty BNP/
NT-proBNP

diuretika (klickova nebo '

tiazidova)

ACEI +

ARB ¥
betablokatory nékteré prechodné t, vétsina +
antagonisté aldosteronu +

CRT v

kontrola frekvence u fibrilace sini ¥

Studie STARS-BNP (220 pacientll) prokazala redukci
frekvence rehospitalizaci a zkraceni délky hospitali-
zace, snizeni mortality a snizeni celkové ceny terapie.
Zvysené hodnoty NP jsou prediktorem remodelace
komor po AIM a identifikuji pacienty se zvySenym ri-
zikem nahlé srdecni smrti [5]. Naopak studie PRIMA
(345 pacient) neprokazala redukci rehospitalizaci

a vliv na mortalitu pfi terapii vedené pomoci natriure-
tickych peptidd [66].

Prezivani pacientll s diagnostikovanym srde¢nim se-
Ihdnim se v priibéhu poslednich let vyznamné zlep3uje,
presto vsak je u téchto pacientd asi 50% mortalita do
5 let po stanoveni diagnézy [20]. Podle ADHERE (The
Acute Decompensated Heart Failure National Registry)
byl prokdzan linedrni vztah mezi narlistem BNP a na-
rdstem mortality. Vice provedenych studii prokazalo, ze
narlst BNP o kazdych 100 pg/ml je spojeny s 35% na-
rdstem relativniho rizika umrti [67].

Podle Farminghamské studie (3 532 pacient() byli zjis-
téné cut-of hodnoty BNP 12,8 pg/ml u muz{i a 15,8 pg/ml
u zen [82], pro NT-proBNP hodnoty 21,3 pg/ml u muzt
a 53,6 pg/ml u Zen [83]. Kazdé navyseni hodnot BNP
a rovnéz i NT-proBNP nad 97,5. percentil vedlo ke zvy-
Seni rizika umrti (27 %), kardiovaskularnich pfihod (28 %),
nového srde¢niho selhani (77 %), fibrilace sini (66 %)
a CMP nebo TIA (53 %) [67,82].

Hodnoty natriuretickych peptidd v pribéhu hos-
pitalizace pfi zavedené agresivni terapii zjevné kle-
saji [64,68]. Tyto zmény mohou slouzit pro monitoraci
odezvy na lécbu [5].
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Pacienti se vstupni hodnotou BNP > 1 500 pg/ml maji
vyssi 6mésicni mortalitu a 2krat delsi dobu hospitalizace
nez pacienti se vstupni hodnotou BNP < 500 pg/ml. Re-
dukce NP o 30 % vede k signifikantni redukci mortality,
rehospitalizaci pro srde¢ni selhani a k prodlouzeni pre-
zivani pacient [5]. Podle nové publikované metaana-
lyzy je mozno predpokladat, Ze terapie vedena pomoci
NT-proBNP muze byt uzite¢néjsi nez terapie vedena
pomoci BNP [80]. Savers et al uvadéji snizeni morta-
lity o 28 % a rehospitalizaci o 47 % pfi terapii vedené
pomoci NT-proBNP v porovnani s 19 % a 40 % pfi terapii
vedené pomoci BNP [81].

Metanalyza 11 randomizovanych studii prokézala,
ze hodnoty NP byly vyrazné nizsi u skupin pacientd,
u nichz byla terapie vedena pomoci NP, oproti sku-
pindm pacientd s terapii klinicky vedenou. Vice studif
(STARS-BNP, BATTLESCARED, PROTECT, UPSTEP, Trou-
ghton et al, Beck da Silva et al) ukézalo, ze pacienti s NP
vedenou terapii maji signifikantné nizsi vyskyt rehos-
pitalizaci pro dekompenzaci srde¢niho selhani a nizsi
mortalitu [70]. Dle vysledkd uvedenych studii také vy-
plyva, ze lidé pod 70 let maji evidentné vétsi benefit
z NP vedené terapie. Divodem muze byt fakt, ze u star-
Sich lidi je srdecni selhdni spojené s dalSimi komorbidi-
tami, jako jsou hypertenze, rendlni insuficience, diabe-
tes mellitus, dysrytmie, a proto mohou tolerovat nizsi
davky doporucené medikace v porovnani se skupinou
pacientd mladsich 70 let [70]. Dalsim divodem muze
byt snizena odezva na zavedenou terapii [7].

Na zakladé vysledkl vyse uvedenych studii Ize dopo-
rucit hodnoty k zavedeni agresivné;jsi terapie CHSS, a to
pro BNP 250 pg/ml a NT-proBNP 1 000 pg/ml, je oviem
nutno zohlednit dalsi jiz vyse popsané faktory, jako jsou
vék, pohlavi, hmotnost a renalni insuficience [7,80].

Prilis agresivni terapie vysokymi davkami ACEI, BB
adiuretik mlze vést u polymorbidnich pacienti naopak
ke zhorseni klinického stavu pacienta, a to v dlsledku
hypotenze a zhorseni renélnich funkci [7,80]. Americka
studie TIME-CHF uvadi snizeni ceny za hospitalizaci na
jednoho pacienta az o 3 000 USD [80].

Vyuziti syntetickych derivati NP

Jak jiz bylo uvedeno vyse, NP maji mimo jiné vazodi-
lata¢ni a natriureticky efekt, tedy vlastnosti vhodné
k 1é¢bé srdec¢niho selhani.

Nesiritid je lidsky rekombinantni BNP. P¥i intra-
vendzni aplikaci pUsobi vendzni, arteridlni i korondrni
vazodilataci a tim vede k snizeni preloadu, afterloadu
a zlepseni srde¢niho vydeje. Podle studie ADHERE
a VMAC (The Vasodilatation in Management of Acute
CHF) bylo prokédzano pfi aplikaci nesiritidu zlepseni
dusnosti a snizeni tlaku v plicnici. Na zakladé vysledku
téchto studii byl nesiritid schvalen k pouziti v Americe.
Nasledné ale probéhla studie ASCEND-HF (Acute Study
of Clinical Effectiveness of Nesiritide in Decompensa-
ted Heart Failure), kterd randomizovala 7 141 pacientq.
Tato studie neprokazala vliv na zlepseni dusnosti ani re-
dukci mortality v 30 dnech. Navic ve skupiné pacient(
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|é¢enych nesiritidem byl vyrazné vyssi vyskyt hypo-
tenze a zhorseni renélnich funkci [85]. Z tohoto divodu
se pouziti nesiritidu v terapii srde¢niho selhani nedo-
porucuje [6].

Infuzni aplikace carperitidu - syntetického ANP —
vedla ke snizeni krevniho tlaku, narlistu glomeruldrni
filtrace a zménadm kapilarni permeability, dale vedla
k redukci kapilarni rezistence v plicich a systémové vas-
kuldrni rezistence. Intravendzni aplikace carperitidu
vedla ke zkraceni délky hospitalizace, zlepseni renal-
nich funkci a redukci nutnosti hemodialyz u pacientd
s postoperacnim renalnim selhanim. K pouziti carperi-
tidu v bézné praxi bude nutny prikaz efektu a vylou-
¢eni zdvaznych nezadoucich ucinkl dalSimi studiemi
[6l.

Ularitid je rekombinantni forma urodilatinu, natri-
uretického peptidu syntetizovaného v ledvinach [1].
Ten hraje dulezitou roli v regula¢nich mechanizmech bi-
lance tekutin a soli. Dle studie SIRIUS I, kterd sledovala
klinicky efekt ularitidu u pacientl s akutné dekompen-
zovanym srde¢nim selhdnim, byl zjistén pokles tlaku
v zaklinéni v plicnici i zlepseni stavu dusnosti 6 hod po
aplikaci 24hodinové infuze. Ularitid také snizil systémo-
vou vaskuldrni rezistenci a zvysil srdecni vydej [1,26].
V soucasnosti probiha velkd multicentricka studie TRU-
-AHF - Tne Trial ov Ularitide’s Efficacy and Safety in
Patients With Acute Heart Failure (3. faze klinického
testovani), ktera by méla prokazat pozitivni efekt a bez-
pecnost intravendzniho pouziti ularitidu v ¢asné [é¢bé
akutniho srde¢niho selhani [1].

Dalsi moznosti vyuziti NP

NP mohou byt pouzity jak ke screeningu u asympto-
matickych pacientl ke stratifikaci rizika rozvoje srdec-
niho selhani u rizikovych pacientd, hlavné u starsich,
hypertonikd, diabetikl, nebo u asymptomatickych pa-
cientll s prokdzanou ICHS. Mozné je screeningové vy-
Setfeni NP u pacientd podstupujicich chemoterapii
k monitoraci kardiotoxického efektu v ¢asné ¢i pozdni
fazi terapie [7]. Uzite¢né maze byt sledovani hodnot
NP po transplantacich k ¢asnému rozpoznani vzniku re-
jekce [75,76] ¢i k hodnoceni zavaznosti chlopennich vad
[771.

V poslednim obdobi je vysoky zdjem o pouziti NP
i uasymptomatickych pacientl. Framinghemska studie
prokazala, ze u asymptomatickych jedincG s hodno-
tami BNP nad 80. percentilem (20 pg/ml muzi, 23 pg/ml
Zeny) je signifikantné zvysené riziko kardiovaskularnich
onemocnéni véetné srde¢niho selhdni a smrti. Oviem
zdkladni mechanizmus negativniho prognostického
faktoru — lehké elevace BNP u asymptomatickych paci-
entq, je zatim nejasny [37].

Zaver

Pavodni vyznam natriuretickych peptidd byl v jeho vy-
uziti k diagnostice, respektive k vylouc¢eni akutniho sr-
dec¢niho selhédni v diferencidlni diagnostice pacientt
pfijatych na oddéleni urgentniho piijmu pro akutné
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vzniklou dusnost [1,86]. Postupné se jejich vyuziti v kli-
nické praxi rozsituje, slouzi k rizikové stratifikaci paci-
entll se srde¢nim selhanim [46], plicni embolii [3], akut-
nim koronarnim syndromem [4] nebo k monitoraci
Ié¢by [5]. Hodnoty natriuretickych peptidt a jejich sta-
bilnich fragmentd, které jsou v klinické praxi vyuzivany,
jsou ovlivnény fadou faktor(, jako je vék, véha a dalsi
komorbidity, napf. rendlni insuficience nebo diabetes
uziti NP o aplikaci syntetickych derivatd NP v terapii sr-
decniho selhani.

Podporeno projektem Ministerstva zdravotnictvi koncepc-
niho rozvoje vyzkumné organizace 65269705 SUp17/13 (FN
Brno), Grantem MUNI/A/0914 /2012 a projektem European
Regional Development Fund - Projekt Fakultni nemocnice
u sv. Anny v Brné a ICRC (No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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