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Vyuziti natriuretickych peptidu

v roce 2014

Od roku 2002, kdy byla publikovana prvni rozsahlejsi klinicka studie prokazujici moznost

klinického vyuziti natriuretickych peptidu (studie Breathing not properly, New England Journal

of Medicine), uplynula jiz delSi doba. Mezitim se stanoveni natriuretickych peptida (NP) stalo

soudasti bézné klinické praxe. Vétsina klinickych pracovist ziskala své vlastni zku$enosti, byla

provedena rfada rozsahlych studii, které prinesly nové poznatky upiesnujici jejich postaveni

v v

a prispély tak k jejich rozsireni do bézné praxe. Vysledky se odrazily v tvorbé doporuceni

odbornych spolec¢nosti. Cilem tohoto ¢lanku je upozornit na vyznam stanoveni natriuretickych

peptidi v soué¢asné klinické praxi.

Zakladni poznamky
k patofyziologii
natriuretickych peptidu

BNP ma podobné biologické efekty jako
ANP. Za normalnich podminek jsou oba
produkovany svalovinou srdecnich sini
(ANP je uchovavan v granulech a je pfi-
praven pro rychlé uvolnéni do cirkulace,
BNP je ulozen pouze v malém mnoZzstvi

a ke zvyseni jeho hladiny je nutna

de novo syntéza). Za normalnich okolnos-
ti jsou srde¢ni sin¢ dominantnim mistem
obsahu obou natriuretickych peptidu.

V piipad¢ srdec¢niho selhani rychle nastu-
puje produkce BNP myokardem komor.

Hlavnimi G¢inky natriuretickych pepti-
di jsou diuréza a natriuréza, spektrum je-
jich t¢inkd je vsak $irsi, zahrnuje také in-
hibici systému renin-angiotensin-aldoste-
ron a sympatické nervové aktivity, relaxaci
bunék hladké svaloviny, vzestup endoteli-
alni permeability, relaxaci bunék hladké
svaloviny v plicnim fe€isti, zvySeni lipoly-
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zy v tukové tkani, inhibici procesi myo-
kardialni a cévni remodelace a cytoprotek-
tivni efekt.

Utinek natriuretickych peptidii je zpro-
stfedkovan vazbou na tfi receptory pro

natriuretické peptidy (NPR-A, NPR-B
aNPR-C). Vétsina biologickych efekti je
zprosttedkovana vazbou na receptory
typu A a B.

Ke vzestupu tvorby ANP a BNP vede




tlakové a objemové pietizeni myokardu,
kdy myokard komor reexprimuje fadu fe-
talnich gend, mezi nimi geny pro tvorbu
obou natriuretickych peptidd. K tomuto
stavu dochazi u vSech edematoznich one-
mocnéni spojenych s retenci vody a soli,
predevsim pak selhani srdce a ledvin. Je
vSeobecné znamo, ze gen pro BNP koduje
tvorbu preproBNP (134 aminokyselin).
Odstépenim signalniho peptidu (26 ami-
nokyselin) vznika proBNP (108 aminoky-
selin). Fragmenty signalniho peptidu je
mozné nalézt v cirkulujici krvi v normalni
populaci i u nemocnych s infarktem myo-
kardu. Midregionalni ¢ast proBNP (36-71)
obsahuje sedm serinovych a threonino-
vych rezidui, diky kterym mize dojit k upl-
né nebo casteéné O-glykosylaci. Glykosy-
lace sama o sobé nevede ke zméné pro-
storov¢ struktury molekuly, ale ma vy-
znamné nasledky: glykosylované moleku-
ly proBNP ovliviiuji ptisobeni endopepti-
déz, tedy mohou ovlivnit mnozstvi §tépti
proBNP (NT-proBNP i BNP), a dale vétsi-
na soucasnych diagnostickych souprav
je neni schopna detekovat. Ukazuje se, ze
stupen glykosylace mize ovliviiovat na-
méfené hladiny natriuretickych peptidi.
Nasledné je biologicky malo aktivni
proBNP stépen endopeptidazou furinem
a serinovou proteazou corinem na biolo-
gicky aktivni BNP (32 aminokyselin) a ne-
aktivni NT-proBNP (76 aminokyselin),
které jsou pak uvolnovany do cirkulace.
Bylo prokazano, ze malé¢ mnozstvi BNP

i NT-proBNP muize vznikat i uvnitf myocy-
tu. V experimentu bylo prokazano, Ze akti-
vitu furinu lze pfi pokusech in vitro inhi-
bovat. Podobné je zajimava transmembra-
nova protedza corin, ktera je zakotvena na
membrané myocytu a podili se na $tépeni
proBNP i proANP. Jeji aktivita mtize byt
také rtizna, byly popsany jeji mutace, kte-
ré by mohly byt pfi¢inami riznych hladin
natriuretickych peptidd v cirkulaci.

Natriuretické peptidy se mezi sebou
lisi také biologickym polocasem (BNP
13-20 min., NT-proBNP 25-70 min.) a zpt-
sobem eliminace. BNP je eliminovan ces-
tou tzv. clearance receptor (NPR-C)

a v mensi mife je degradovan ptisobenim
neutralni endopeptidazy, NT-proBNP pak
pri pasivnim prichodu vysoce prokrveny-
mi organy (ledviny, jatra a svaly). Podil
renalni exkrece je u obou natriuretickych
peptidu stejny a pohybuje se kolem 15-20

procent ve zdravé populaci. U pacientl

s poruchou funkce ledvin toto procento
mize kolisat. V piipadé¢ poklesu glomeru-
larni filtrace pod 30 ml/min./1,73 m? stoupa
pomér NT-proBNP a BNP.

Preanalytické faktory
ovliviujici stanoveni
natriuretickych peptidu

Pro stanoveni natriuretickych peptida
byla publikovéana doporuceni Internatio-
nal Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (IFCC) Committee
on the Standardization of Markers of Car-
diac Damage (C-SMCD) a dalsich spolec-
nosti. Pro vlastni stanoveni je potieba do-
drzovat podminky urcené vyrobcem pii-
slusné diagnostické soupravy.

Jednou z otazek je stabilita vzorku
a podminky uchovani vzorkti. NT-proBNP
ma pouze jednoho vyrobce. VSeobecné
plati, Ze je stabilni pii pokojové teploté
alespon dva dny, dlouhodob¢ lze tyto
vzorky uchovat zamrazené na -20 °C ales-
poni ¢tyti mésice, pti zamrazenina -80 °C
pak azjeden rok. Vzhledem k vice vyrob-
cim BNP je potieba vychazet z doporuce-
ni konkrétniho vyrobce. Je prokazano, ze
po odbéru jsou vzorky stabilni pouze Ctyfi
hodiny za pokojové teploty, tdaje o dlou-
hodobém uchovani vzorkt pro stanoveni
se vyznamné lisi (proto se pro dlouhodo-
bé uchovani vzorkti doporucuje piidat
specifické inhibitory proteaz).

Pro stanoveni NT-proBNP se muize
analyzovat sérum nebo plazma. V ptipadé
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s EDTA nebo plazmu, kterd musi byt ucho-
vana v plastovych obalech. NT-proBNP
mize byt uchovano jak ve sklenénych,
tak plastovych obalech. V piipadé uziti
EDTA do vzorku plné krve se namérena
hodnota mtize o 8—10 procent lisit v po-
rovnani se sérem.

Natriuretické peptidy
v diagnostice srde¢niho selhani

Stanoveni natriuretickych peptida u ne-
mocnych s podezfenim na srde¢ni selhani
patii mezi zakladni laboratorni vysetfovaci
metody a je piinosem pro diagnostiku.

V roce 2011 byla vydana doporuéeni
Ceské kardiologické spole¢nosti pro dia-
gnostiku a 1é¢bu chronického srde¢niho
selhani, nasledujici rok byla vydana do-
poruceni Evropské kardiologické spolec-
nosti pro diagnostiku a 1écbu akutniho
a chronického srde¢niho selhani. Ob¢ do-
poruceni potvrzuji vyznam stanoveni na-
triuretickych peptidd, ¢eska doporuceni
v otazce natriuretickych peptidii piejala
star§i doporuceni, proto se soustfedime
na nov¢jsi evropska doporuceni. Podle
nich stanoveni natriuretickych peptida
nahrazuje echokardiografické vySetreni
v ptipadé jeho nedostupnosti. Normalni
hodnoty natriuretickych peptidd u neléce-
nych nemocnych prakticky vylucuji sr-
decni selhani (tito pacienti by méli byt da-
le vySetfeni pro ostatni pfi¢iny dusnosti).
Dlouhodobé¢ se diskutovalo o hodnotach
NT-proBNP a BNP, které vylucuji srde¢ni
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selhani. Tyto zavisi na mnoha faktorech,
nejvyznamnéj$im je ten, zda jde o akutné
vzniklé a horsici se srde¢ni selhani, nebo
o chronické stabilni srdecni selhani.

Podle evropskych doporuceni plati
tyto cut-off hodnoty vylucujici srde¢ni
selhani:

e u pacientd s akutnim ¢i akutné se zhor-
Sujicim srde¢nim selhanim:
NT-proBNP <300 pg/ml,

BNP <100 pg/ml;

e pro ostatni (neakutni) pacienty:
NT-proBNP <125 pg/ml,

BNP <35 pg/ml.

Algoritmus diagnostiky srdec¢niho se-
lhani podle recentnich doporuéeni Evrop-
ské kardiologické spoleénosti ukazuje ob-
razek 1.

Ukazuje se, ze hodnoty natriuretickych
peptidd maji velky prognosticky vyznam.
Jejich vyse odpovida tizi akutniho srdec-
niho selhani, koreluje s kratko- i dlouho-

levo- i pravostranné);
e chlopenni vady;
e arytmie (fibrilace sini);
e zanétliva onemocnéni srdce;
e pokrocila cirhoza jater, ascites;
e anémie;
e sepse;

redza);

trauma).

e akutni nebo chronické renalni selhani;

Onemocnéni, ktera jsou provazena vzestupem hladiny natriuretickych peptidi:
e akutni a chronické srde¢ni selhani (se zachovalou nebo snizenou ejekéni frakei,

e plicni embolizace a tézka plicni hypertenze;

e endokrinni onemocnéni (hyperaldosteronismus, Cushingliv syndrom, hyperty-

e tézka neurologicka onemocnéni (subarachnoidalni krvaceni, mozkova piihoda,

Tab. 1

dobou mortalitou, vzestup hladiny natri-
uretickych peptidu Casto predchazi prv-
nim klinickym zndmkéam selhani. Ukazuje
se, ze sledovani hladiny natriuretickych
peptidit ma potencial pro vedeni terapie
srde¢niho selhani.

Podezieni na selhani srdce
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Obr. 1: Algoritmus diagnostiky srdecniho selhani s vyuzitim natriuretickych peptidii podle doporuceni Evropské kardio-
logické spolecnosti. Upraveno podle McMurray, J. J., Adamopoulos, S., Anker, S. D., et al. ESC Guidelines for the

Urceni etiologis a
zahéjeni l&dby

diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012, Eur Heart J. 2012 Jul;33(14):1787-1847
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Pfi interpretaci hodnot natriuretickych
peptidi je tieba jisté klinické zkuSenosti.
Je znamo, ze u neakutnich stavii ma sta-
noveni hodnot NT-proBNP a BNP nizsi
specificnost a senzitivitu, protoze dobte
Ié¢eni nemocni s chronickym srdeénim se-
Ihanim mohou mit t¢émét normalni hodno-
ty. Déle je potfeba zvazit ostatni vlivy, kte-
ré mohou byt provazeny vyssi hodnotou
natriuretickych peptida (viz tab. 1).

Na rozdil od akutniho srde¢niho selha-
ni nejsou hodnoty natriuretickych pepti-
di mnohonasobné zvyseny a jejich zmé-
ny v ¢ase nejsou tak vyrazné.

Terapie srdec¢niho selhani
s vyuzitim monitorace hladin
natriuretickych peptidu

Natriuretické peptidy odrazeji aktualni
funk¢éni stav myokardu, proto vznikla
myslenka vyuziti sériového méteni hladi-
ny natriuretickych peptidd v terapii ne-
mocnych se srdeénim selhanim s cilem
efektivné reagovat Gipravou medikace na
zménu kardiopulmondlni kompenzace. Po
roce 2000 byla provedena fada studii, kte-
ré se zaméfily na tuto otazku (STARBRI-
TE, STARS-BNP, BATTLESCARED,
TIME-CHF, PRIMA a studie Troughtono-
va). Tyto studie mély rozdilny design, je-
jich vysledky jsou proto ¢asto nejednot-
né. Avsak jejich metaanalyza ukazuje, ze
terapie vyuzivajici znalost aktualnich hod-
not natriuretickych peptidl pro titraci me-
dikace mirné zlepsuje mortalitu a snizuje
pocet hospitalizaci, a to predevsim u pa-
cientt se systolickym srdecnim selhanim,



mladsich 75 let a s relativné malo komorbi-
ditami.

Natriuretické peptidy
u ostatnich onemocnéni
kardiovaskularniho systému

U nemocnych s hemodynamicky vyznam-
nou plicni embolizaci dochazi ¢asto ke
zvySeni hodnot natriuretickych peptidu.
Jejich zvyseni koreluje nejenom s tizi sta-
vu, ale také s prognozou. Ukazuje se, ze
hladiny NT-proBNP pod 500 (resp. 600
nebo 1000) ng/l predikuji lepsi progndzu
(podobné hladiny BNP pod 50-90 ng/1).
Rozptyl uvedenych cut-off hodnot je dan
rozdilnymi soubory pacientl v jednotli-
vych studiich. Hladina natriuretickych
peptidi je podle doporuceni Evropské
kardiologické spole¢nosti pro terapii plic-
ni embolie jednim z vyznamnych ukazatelt
dysfunkce pravé komory srde¢ni a miize
slouzit v rozhodovacim procesu pro pro-
vedeni trombolyzy u téchto nemocnych.
Podobné dochazi ke zvyseni hodnot natri-
uretickych peptidii u nemocnych s tézkou
plicni hypertenzi.

Natriuretické peptidy
a akutni koronarni syndromy

V prubéhu akutniho infarktu myokardu
dochazi ke vzestupu hladin natriuretic-
kych peptidi nékolika mechanismy: akut-
ni infarkt myokardu je spojen velmi ¢asto
s riznym stupném poruchy systolické

i diastolické funkce myokardu a dale
vlastni nekroza vede k uvolnéni nasynte-
tizovanych prekurzort natriuretickych
peptidt do cirkulace. Stav umociiuje zvy-
Send aktivita sympatického nervového
systému. Byla provedena fada studii za-
méfenych na analyzu natriuretickych pep-
tidG u nemocnych s akutnimi koronarnimi
syndromy (STEMI i NSTEMI). Tyto stu-
die piinesly opét velké mnozstvi cut-off
limitd, platnych pro jednotlivé soubory.
Jejich vysledkem je prikaz asociace hladi-
ny natriuretickych peptida s rozsahem,
stupném selhavani a progndzou téchto
pacientu.

Zaver
Stanoveni natriuretickych peptidd se sta-

lo soucasti bézné rutinni klinické prace.
Hlavnim klinickym pfinosem je jejich vyu-

ziti v diagnostice srde¢niho selhavani

a diferencialni diagnostice dusnosti, kde
maji nezastupitelnou roli predevsim u téch
nemocnych, u kterych ostatni metody (fy-
zikalni vysetfeni, RTG a echokardiografie)
prinaseji nekonkluzivni zaveéry.

Zajimavou moZnosti je terapie srdec-
niho selhavani vedena znalosti hladin na-
triuretickych peptidi. Zde se ukazuje, Ze
zatim nebylo vyuZito potencialu, ktery
tato metodika nabizi.

V diferencialni diagnostice prvniho
kontaktu ma vysokou cenu jejich negativ-
né prediktivni hodnota vylucujici s velmi
vysokou spolehlivosti diagndzu srdecni-
ho selhéni. Tyto postupy byly vSeobecné
prijaty do narodnich i mezinarodnich do-
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