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Natriuretické peptidy v diagnostice,
stanovení prognózy a optimalizaci léèby
srdeèní dysfunkce a srdeèního selhání

Natriuretické peptidy (NP) jsou tká-
òové hormony s rozdílnou predilekè-

ní syntézou v srdeèních síních (atrio-
vý NP, ANP), komorách (mozkový
NP, BNP - byl poprvé izolován
z mozku), v cévním endotelu (CNP)
a ledvinách (urodilatin). V�echny èty-
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øi dosud známé NP mají analogic-
kou strukturu molekul, vykazují èás-
teènou homologii a významnì ovliv-
òují exkreci vody (obr. 1) a sodíku
a podílejí se tak na objemové home-
ostáze vnitøního prostøedí a na regu-
laci krevního tlaku.
Za fyziologických okolností jsou
v cytosolu kardiomyocytù granula
obsahující jak ANP, tak BNP. Pool
ANP v kardiomyocytech síní je znaè-
ný, pool BNP je jak v síních tak
i v komorách pomìrnì velmi malý.
Pøi objemové dystenzi, napínání stì-
ny síní, bez ohledu na to, zda pøíèina
je intra- nebo extrakardiální (jak je
tomu napø. pøi ascitu, nefrogenním
edému aj.) dojde k rychlému vypla-
vování ANP ze síní. Pokud vyvolá-
vající pøíèina trvá a pùsobí i na stìnu
komory, zvy�uje se v kardiomyocy-
tech syntéza NP. Ze zmìn koncent-
race mRNA ANP je zøejmé, �e vze-
stup syntézy ANP je jak v síních, tak
i v komorách pomìrnì malý, zatím-
co vzestup koncentrace mRNA
BNP v kardiomyocytech komor je
významnì vy��í. Vzestup koncentra-
ce BNP v krvi je bezprostøedním
dùsledkem jeho vystupòované syn-
tézy v kardiomyocytech komor a  in-
dikuje proto  zatí�ení, resp. dysfunkci
komor, pøedev�ím levé komory, lépe
ne� ANP.
ANP a BNP tvoøí integrovaný sys-
tém, v nìm�  ANP pøedstavuje spí�e
rychle pou�itelnou �pohotovostní�

Natriuretické peptidy

Unavený, du�ný pacient s perimaleolárními otoky je denním chlebem lékaøù
ji� po staletí. S prodlu�ováním lidského vìku a zlep�ením zdravotní péèe (napø.
sní�ením èasné mortality u akutního infarktu myokardu aj.) prevalence levo-
stranné komorové dysfunkce (left ventricle dysfunction, dále jen LVD) a srdeè-
ního selhání (heart failure, dále jen HF) stoupá a pøímo nebo nepøímo s nimi
souvisí a� 70% hospitalizací u osob star�ích 70ti let, pøièem� mortalita HF je na
úrovni mortality zhoubných nádorových onemocnìní.
Pøibli�nì u poloviny nemocných s LVD a HF probíhá onemocnìní, hlavnì
v èasných stádiích, asymptomaticky. Velmi èasto nejsou LVD a HF diagnostiko-
vány v èasném stadiu onemocnìní, diagnóza je nezøídka málo pøesná, neúplná
(napø. není rozpoznána pøítomnost diastolické dysfunkce LK), diagnostika i léè-
ba zùstávají u vìt�iny nemocných - i pøi rozvoji onemocnìní - na úrovni péèe
obvodního lékaøe a léèba se zaèíná nezøídka pozdì.
Diagnostika a léèba LVD a HF pøedstavují pro ka�dou spoleènost nejen nároè-
ný zdravotnický úkol, ale i velmi záva�ný sociálnì-ekonomický problém.
Souèasné metody a postupy v diagnostice LVD a HF (anamnéza, klinická sym-
ptomatologie, EKG, RTG, laboratorní vy�etøení, echokardiografie, ventrikulo-
grafie, scintigrafie, funkèní vy�etøení, katetrizaèní metody aj.) mají vìt�inou
nízkou a nìkdy i nedefinovanou diagnostickou senzitivitu i specifitu, v praxi
jsou obtí�nì dostupné, jejich provedení a interpretace vy�adují potøebnou kva-
lifikaci a osobní zku�enost, jejich standardizace je nedostateèná a srovnatelnost
dvou vy�etøení èasto malá.
V�echny uvedené skuteènosti jen zdùrazòují potøebnost dokonalej�ích diagnos-
tických prostøedkù s vy��í diagnostickou senzitivitou, specifitou a úèinìj�ími pre-
diktivními hodnotami, pou�itelných pøi stratifikaci záva�nosti onemocnìní, pøi
stanovení jeho prognózy, pøi screeningu predisponovaných, rizikových skupin
nemocných (stav po AMI, arteriální hypertenze, diabetes, plicní hypertenze
aj.), prostøedkù pou�itelných i v terénní praxi na úrovni obvodního lékaøe, ob-
jektivnì hodnotitelných, s rychlou dostupností výsledku, bez nárokù na nároè-
nou a zranitelnou instrumentální techniku a cenovì pøijatelných.
Øadu  tìchto parametrù pøiná�í i slibuje stanovení natriuretických peptidù v krvi.
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slo�ku, BNP pak �zálohu�, která se
aktivuje a� pøi prolongovaném zatí-
�ení komor.

Pøi poklesu srdeèního výkonu a hro-
zící tkáòové hypoxii se rozvíjí adap-
taèní reakce: zvý�ený nitrosrdeèní tlak
a/nebo rozpìtí stìny srdeèní vyvolá -
podle Starlingova zákona - intenziv-
nìj�í kontrakci myokardu (pøípadnì
jeho postupnou remodelaci) a vý-
znamnou neurohumorální aktivitu
a to jak centrální na úrovni CNS, tak
i periferní na úrovni jednotlivých
tkání. Podstatnou souèástí neurohu-
morální adaptaèní aktivity je zvý�e-
ný tonus sympatiku, zvý�ený vliv re-
nin-angiotensin-aldosteronového sys-
tému (RAAS), vasopressinu a kate-
cholaminù s následnou retencí vody
a sodíku.
Pokud v�ak je vyvolávající pøíèina
poklesu srdeèního výkonu podmínì-
na strukturními zmìnami myokar-
du a pùsobí trvale, stává se adaptaèní
mechanismus pro myokard postup-
nì neúnosnou zátì�í. Paralelní vze-

Dosud dostupné metody stanovení
NP mìly øadu nevýhod : témìø v�dy
- vzhledem k nestabilitì NP - vy�a-
dovaly nároèné postupy pøi odbìru
krve k vy�etøení a extrakci NP pro
vlastní stanovení; analýza na bázi ra-
dio- nebo enzymoimunoesejí prak-
ticky znemo�òovala rychlou dostup-
nost výsledku vy�etøení a byla vhod-
ná pøedev�ím k jednorázovému vy-
�etøení vìt�ího poètu vzorkù.
Klinicky byly studovány pøedev�ím
ANP a BNP, jen okrajovì na úrovni
experimentù i CNP a urodilatin;
v posledních létech se zájem soustøe-
dil více na BNP a z dùvodu, které
dále uvádíme, na tzv. N-terminální
prohormony natriuretických pepti-
dù (NT-proANP a NT-proBNP).
ANP i BNP jsou syntetizovány jako
pre- prohormonyNP a je�tì v kardi-
omyocytu dochází k od�tìpení tzv.
signálního peptidu. V sarkolemì kar-
diomyocytù dochází k dal�ímu �tì-
pení prohormonu ANP i BNP na
C-terminální, biologicky aktivní
hormon a N-terminální, biologicky
inertní fragment proANP a proBNP
(NT-proANP, NT-proBNP); biolo-
gický poloèas NT-proNP je výraznì

Natriuretické peptidy
v patogenezi srdeèní

dysfunkce a srdeèního
selhání

Natriuretické peptidy
v recentní klinické praxi

Tab. 1

stup sekrece a syntézy NP potlaèuje
v této situaci po urèitou dobu nepøí-
znivý vliv sympatikotropních slo�ek
a pøispívá k optimalizaci funkce
myokardu ve zmìnìné situaci. Pokud
v�ak dochází k dal�í progresi one-
mocnìní, nestaèí úèinek NP �odolá-
vat� sílícímu vlivu opaènì pùsobících
neurohumorálních faktorù a asym-
ptomatická srdeèní dysfunkce se
mìní v manifestní srdeèní slabost.

Obr. 1: Schéma molekul ANP, BNP a CNP s vyznaèením strukturní homologie
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del�í (1-2 hodiny) ne� jsou biologic-
ké poloèasy ANP (3 minuty) a BNP
(20 minut). Øada studií naznaèuje,
�e stanovení N-terminálních prohor-
monù je dobøe srovnatelné se zmì-
nami aktivních hormonù ANP
a BNP a pro praxi nepochybnì pøí-
stupnìj�í a vhodnìj�í.
Dosavadní získané poznatky - pøes
v�echny potí�e a nedostatky pou�í-
vaných metod - prokazují nepochyb-
ný pøínos stanovení NP, pøedev�ím
BNP, v diagnostice, stratifikaci roz-
sahu onemocnìní, pro stanovení pro-
gnózy a pro optimalizaci terapie.

Vzestup tlaku a/nebo objemu v sí-
ních a komorách, který vyvolává
uvolnìní a syntézu NP v kardiomyo-
cytech a následné zvý�ení koncentra-
ce NP v krvi mù�e být vyvoláno in-
tra- i extrakardiálními pøíèinami. Prù-
kaz zvý�ení koncentrace NP v krvi
má proto nízkou diagnostickou spe-
cifitu a je�tì ni��í pozitivní predik-
tivní hodnotu (Tab. 1) Neøíká nic
více, ne� �e �myokard má nìjaký pro-
blém�. Stanovení definitivní diagnó-
zy proto v�dy vy�aduje doplòující
vy�etøení.
Na druhé stranì není pochyb, �e ná-
lez nezvý�ené koncentrace NP v krvi
má velmi vysokou (shodnì je uvá-
dìno nad 90%, èasto nad 95%) ne-
gativní prediktivní hodnotu, tj. vel-
mi spolehlivì vyluèuje poruchu
funkce myokardu pøi podezøení na
LVD nebo HF.

Podle doporuèení New York Heart
Association (NYHA) je stupeò, roz-
sah LVD a HF klasifikován do ètyø
funkèních tøíd (NYHA I-IV). Øada
studií svìdèí, �e vzestup BNP resp.
NT-proBNP se - v souhlase s klinic-
kou klasifikací NYHA - v jednotli-
vých tøídách významnì li�í, klasifi-
kaèní kritéria NYHA nahradit sice

nemù�e, mù�e v�ak klasifikaci pod-
statnì zpøesnit: z obr. 2 je zøejmý  po-
kles LVEF v jednotlivých tøídách
NYHA. Vzestup koncentrace NT-
proBNP v krvi je v�ak nepochybnì
citlivìj�ím kritériem rozsahu one-
mocnìní, proto�e prokazuje dys-
funkci LK u èásti nemocných ve tøí-
dách I-III. s hodnotami LVEF nad
50% (obr. 3 ).

Stanovení prognózy, perspektivního
rizika mortality nebo morbidity one-
mocnìní má u LVD a HF mimo-
øádný význam pro volbu léèebného
postupu. Je nepochybné, �e pokles
LVEF koreluje pøímo s morbiditou
i mortalitou LVD a HF; stejnì ne-
pochybná  je v�ak skuteènost, �e hod-
nota LVEF mù�e být uspokojivá
i pøi nesporné LVD a HF. Platí to
pøedev�ím v situacích, kdy je komo-
rová dysfunkce podmínìna nedoko-
nalou relaxací stìny srdeèní v diasto-
le a neúplným plnìním komory, kdy
se tedy jedná o levostrannou diasto-
lickou dysfunkci (LVDD).
Pøíèiny, které vyvolávají vzestup NP
v krvi v�ak pùsobí jak pøi systolické,
tak i pøi diastolické dysfunkci

a k vzestupu NP v krvi proto dochá-
zí i pøi diastolické dysfunkci se za-
chovalou LVEF (obr. 5). Proto�e pro-
gnózu onemocnìní urèuje jak systo-
lická, tak i diastolická dysfunkce, je
hodnota NP v krvi spolehlivìj�í mar-
ker prognózy ne� stanovení LVEF.

Prognostická úèinnost vzestupu NP
v krvi pøi LVD a HF mù�e být vyu-
�ívána pøi optimalizaci medikamen-
tózní léèby u jednotlivých nemoc-
ných: z obr. 4 je zøejmé, �e výsledky
terapie u nemocných, kde volba lékù
a jejich dávkování bylo øízeno (guided
therapy) podle poklesu koncentrací
NP v krvi, byly významnì lep�í ne�
u nemocných, kde bylo postupová-
no podle pau�álních schémat a zmì-
ny NP nebyly hodnoceny.

Velmi vysoká negativní predikèní

Natriuretické peptidy
v diagnostice LVD a HF

Natriuretické peptidy
pøi stratifikaci rozsahu

onemocnìní

Natriuretické peptidy
a prognóza LVD a HF

Natriuretické peptidy
a optimalizace

(individualizace) léèby
LVD a HF

Hlavní oblasti vyu�ití
stanovení natriuretických
peptidù v klinické praxi

Obr. 2: Hodnoty LVEF u nemocných se srdeèním selháním v jednotlivých funkèních tøídách NYHA.
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Souhrn

úèinnost nezvý�ené hladiny
NP v krvi pøedurèuje jejich
stanovení k vylouèení LVD
a HF pøi klinickém podezøe-
ní na tato onemocnìní (a sní-
�ení po�adavkù na echokar-
diografii). Platí to pøedev�ím
u nemocných s vysokým ri-
zikem jejich vývoje, tj. u ne-
mocných po AMI, u arteri-
ální hypertenze a u plicní hy-
pertenze.
K vzestupu NP v krvi dochá-
zí u AMI v rámci zvý�ené
neurohumorální aktivity,
která je s tímto onemocnì-
ním spojena. Pøetrvávání zvý-
�ených hodnot NP po AMI
svìdèí pro riziko vývoje LVD
a HF, hodnotu zji�tìnou tøe-
tí den po AMI lze pou�ít
jako nezávislý marker pro-
gnostického rizika  kardiovas-
kulárnì podmínìné  morbi-
dity a mortality.
Mírný a nekonstantní vze-
stup NP v krvi je popisován
u nemocných s arteriální hy-
pertenzí a s ji� patrnou hy-
pertrofií myokardu, av�ak
bez prokazatelné srdeèní dys-
funkce. Stanovení NP proto
u arteriální hypertenze nemù-
�e úèinnì pøispìt k diferenci-

aci izolované hypertrofie a srdeèní
dysfunkce s hypertrofií. K vzestupu
hodnot NP mù�e pøi arteriální hy-
pertenzi docházet i pøi vzniku levo-
stranné diastolické dysfunkce bez zná-
mek remodelace komory. U arteri-
ální hypertenze bez srdeèní remode-
lace se hodnoty NP v krvi význam-
nì neli�í od hodnot normotenzní
populace.
Vzestup NP v krvi u plicní hyper-
tenze je nezávislým markerem rizika
morbidity a mortality pøedev�ím
u primární plicní hypertenze a u plic-
ní hypertenze pøi chronických respi-
raèních onemocnìních.

Pøedpokládané zmìny v renální clea-
ranci NP, èastá pøítomnost hyperten-
ze, renálnì podmínìná expanze tìles-
ných tekutin a nìkteré léèebné po-
stupy (hemodialýza) nepochybnì
ovlivòují jednoznaènou interpretaci
výsledkù stanovení  NP  pøi diagnó-
ze a posuzování LVD a HF, které
chronickou renální insuficienci èas-
to provázejí.

Léky, které ovlivòují objemovou ho-
meostázu (diuretika) a modifikují
úèinky slo�ek neurohumorální reak-
ce provázející vývoj LVD a HF (in-
hibitory ACE, beta-blokátory) mo-
hou sni�ovat validitu vy�etøení NP.
Pokud to je mo�né, má být stanove-
ní NP provedeno pøed zahájením
medikamentózní léèby nebo má hod-
nocení zmìn NP k mo�ným vlivùm
medikamentózní léèby pøihlí�et.

Stanovení NP, zvlá�tì pak nìkteré
nové metody stanovení NT-pro
BNP, pøiná�í do diagnostiky, strati-
fikace, stanovení prognózy a pro op-
timalizaci medikamentózní léèby
LVD a HF prvky, které jsme dosud

Natriuretické peptidy
pøi chronickém renálním

selhání

Lékové interference

Obr. 4: Kardiovaskulární komplikace (horní èást obrázku)
a srdeèní selhání nebo smrt (dolní èást obrázku) pøi léèbì
monitorované podle poklesu hodnot NP (plné køivky) a pøi
konvenèní léèbì (pøeru�ované køivky).

Obr. 3: Zmìny hodnot NT-proBNP (Roche) u nemocných se srdeèním selháním v jednotlivých funkè-
ních tøídách NYHA (srov. obr. 2)
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v bì�né klinické praxi postrádali, tj.
pøedev�ím dostupnost kvantitativní-
ho parametru s velmi vysokou nega-
tivní prediktivní hodnotou a úèin-
nìj�í predikcí prognozy.
Stanovení NP, resp. NT-proBNP
nenahrazuje souèasné metody dia-
gnostiky LVD a HF, velmi výhodnì
je v�ak mù�e roz�iøovat, pøedev�ím
jako �filtr� zbyteèných po�adavkù na
echokardiografické vy�etøení pøi kli-
nickém podezøení na LVD a HF
a nezvý�ené hladinì NP v krvi a nao-
pak, pøi zvý�ené hladinì jako dosta-
teèný dùvod k dal�ímu, nároènìj�í-
mu kardiologickému vy�etøení
u osob, které sice nemají pøíznaky
LVD a HF, ale jejich primární one-
mocnìní je èasto vyvolává (stav po
AMI, arteriální hypertenze, primár-
ní plicní hypertenze).

Pravdìpodobnost úmrtí u nemocných se záva�nými
zdravotními problémy je vìt�í, jsou-li k hospitaliso-
váni o víkendu ne� ve v�edních dnech.
Bell. Ch. M. et al.: N. Engl. J. med. 345, 9, 2001, 663-668

Souèasné poznatky naznaèují, �e proteinurie, zvlá�tì
pak albuminurie, mohou být nezávislými risikovými
faktory vývoje zánìtu a fibrosy v intersticiu ledvin
s následným po�kozením tubulù.
Iglesia, J. et al.: Nephrol. Transplant. (2001), 16, 215-218

Na�i novináøi investigativnì objevili a �prokázali�, �e
devitalisace je témìø zázraènou metodou léèby zhoub-
ných nádorù a �e jen zaslepenost a konservatismus
vìt�iny lékaøù brání jejímu okam�itému zavedení do
bì�né praxe.

Hoøej�í, J.: Medicína po promoci 2, 4, 9-10, 2001

Vztah mezi konsumaci alkoholu a ICHS lze vyjádøit
køivkou ve tvaru U: nejni��í výskyt ICHS je u osob,
které pijí 2-3 jednotky alkoholu dennì (1 jednotka =
9 g èistého ethanolu), u osob, které pijí více nebo ne-
pijí vùbec, je výskyt ICHS èastìj�í.
Safeer, R. S.: Medicína po promoci 2, 2, 2001, 36-46

Vývoj a rozvoj v medicínì pøinesl mo�nosti v minu-
losti nepøedstavitelné, ov�em za urèitou cenu: tato cena
pøedstavuje nejen nesmírné finanèní náklady, ale té�
prodlu�ování lidského utrpení.

Königová, R.: Postgrad. medicína 1, 1, 1999, 24-28

JEDNOU VÌTOU...

Zdravotní stav dítìte (hodnoceno poètem náv�tìv
u lékaøe a poètem a záva�ností onemocnìní), které �ije
v rodinì s otcem a jeho druhou man�elkou (step-mo-
ther) je tím lep�í, èím èastìji je dítì ve styku s vlastní
matkou.

              J. Heath: Economics 20, 2001, 301-328

Koncentrace troponinu pøi pøijetí mù�e být klíèovým
ukazatelem léèebné odpovìdi na blokátory receptorù
GpIIb/IIIa, analogicky jako pøítomnost elevace úseku ST
pro trombolytickou léèbu akutního infarktu myokardu.

Ohman, E. M. et al.: JAMA 9, 1, 2001, 61-63

Vznik chronické obstrukèní choroby plicní u kuøákù
s délkou nebo intensitou jejich kouøení nekoreluje
a je mo�né, �e onemocnìní se vyvíjí pøedev�ím u ge-
neticky predisponované subpopulace: signifikantnì
vy��í hladiny karbohydrát-deficientního transferinu
u kuøákù s chronickou obstrukèní chorobou plicní mo-
hou svìdèit pro systémový defekt glykosylace u tako-
vé subpopulace, analogický, jako byl popsán u cystic-
ké fibrosy plic.

Nihlén, U. et al: Scand. J. Clin. Lab. Invest. 2001,
61, 341-348

Pøi hypoalbuminémií se stává anion gap nespolehlivý
a informaci o koncentraci jiných aniontù ne� Cl dává
a� po korekci.

Kazda A. et al.: KBM 8 (29), 2000, 3, 167-171

Obr. 5: Prùmìrné hodnoty BNP u nemocných se systolickou, diastolickou a kombinovanou srdeèní
dysfunkcí ve srovnání s hodnotami zdravých osob.


