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Unaveny, dusny pacient s perimaleoldrnimi otoky je dennim chlebem lékarii
JiZ po staleti. S prodluZovanim lidského véku a zlepsenim zdravomi péle (napr:
snizenim Casné mortality u akutniho infarktu myokardu aj.) prevalence levo-
stranné komorové dysfunkce (1 /7]9 ventricle dysfunction, ddle jen LVD) a srdec-
niho selhdni (heart failure, dile jen HF) stoupd a primo nebo neprimo s nimi
souvisi ag 70% hospitalizaci u 0sob starsich 70ti let, pricemz mortalita HF je na
trovni mortality zhoubnych nadorovych onemocnéni.
Piiblizné u poloviny nemocnjch s LVD a HF probihd onemocnéni, hlavné
v Casnyjch stadiich, asymptomaticky. Velmi casto nejsou LVD a HF diagnostiko-
vény v casném stadiu onemocnéni, diagndza je nezvidka mdlo presnd, neiplna
(napt. neni rozpozndna pritomnost diastolické dysfunkce LK), diagnostika i lé¢-
ba Zuistdvaji w versiny nemocnjc/; - 1 P71 rozvoji onemocnént - na urovni péce
obvodniho lékare a lécba se zacind neziidka pozdé.
Diagnostika a lécba LVD a HF predstavuji pro kaZdou spolecnost nejen ndroc-
ny zdravotnicky iikol, ale i velmi zdvazny socidlné-ekonomicky problém.
5]0/ucvdmé metody a postupy v diagnostice LVD a HF (anamnéza, klinicka sym-
promatologie, ng/( 4 R% laboratorni vysetrent, ec/aokﬂrdz'ogn;ﬁe, ventrikulo-
grafie, scintigrafie, funkcni vysetieni, katetrizacni metody aj.) maji vésinou
nizkou a nékdy i nedefinovanou diagnostickou senzitivitu i specifitu, v praxi
Jsou obtizné dostupné, jejich provedeni a interpretace vyzaduji potiebnou kva-
lifikaci a osobni zkusenost, jejich standardizace je nedostateéna a srovnatelnost
vou vysetteni Casto mald.
Viechny uvedené skutecnosti jen zdiirazriuji potiebnost dokonalejsich diagnos-
tickych prostiedkil s vyssi diagnostickou senzitivitou, specifitou a ucinéjsimi pre-
diktivnimi hodnotami, pouzitelnjch pii stratifikaci zavaznosti onemocnént, pri
stanoveni jeho progndzy, pii screeningu predisponovanych, rizikovych skupin
nemocnjc]z (stav po AMI, arteridlni hypertenze, diabetes, plicni hypertenze
aj.), prostiedkii pouzitelnjch i v terénni praxi na virovni obvodniho lékare, 0b-
Jektivné hodnotitelnjch, s rychlou dostupnosti vjsledku, bez narokii na ndroc-
nou a zranitelnou instrumentdlni techniku a cenové prijatelnych.
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Radu téchto parametri prindsi i slibuje stanoveni natriuretickych peptidii v krvi.

ni syntézou v srdecnich sinich (atrio-
vy NB, ANP), komorach (mozkovy
NP, BNP - byl poprvé izolovan
z mozku), v cévnim endotelu (CNP)
aledvinach (urodilatin). VSechny ¢ty-

Natriuretické peptidy

Natriuretické peptidy (NP) jsou tké-
nové hormony s rozdilnou predileké-

fi dosud znimé NP maji analogic-
kou strukturu molekul, vykazuji ¢as-
te¢nou homologii a vyznamné ovliv-
nuji exkreci vody (obr. 1) a sodiku
a podileji se tak na objemové home-
ostaze vnitrniho prostfedi a na regu-
laci krevniho tlaku.

Za fyziologickych okolnosti jsou
v cytosolu %(ar(iliomyocytﬁ ranula
obsahujici jak ANP, tak BNP. Pool
ANPv kardiomyocytech sini je zna¢-
ny, pool BNP je jak v sinich tak
i v komorach pomérné velmi maly.
Pti objemové gystenzi, napinani sté-
ny sini, bez ohledu na to, zda pfi¢ina
je intra- nebo extrakardialni (jak je
tomu napf. CFH ascitu, nefrogennim
edému aj.) dojde k rychlému vypla-
vovani ANP ze sini. Pokud vyvola-
vajici pricina trva a ptisobi i na sténu
komory, zvysuje se v kardiomyocy-
tech syntéza NP. Ze zmén koncent-
race mRNA ANP je zfejmé, ze vze-
stup syntézy ANP je jak v sinich, tak
iv ﬁomoréch pomérné maly, zatim-
co vzestup koncentrace mRNA
BNP v kardiomyocytech komor je
vyznamné vyssi. Vzestup koncentra-
ce BNP Vvﬁrvi je bezprostrednim
dtsledkem jeho vystupniované syn-
tézy v kardiomyocytech komor a in-
dikuje proto zatiZeni, resp. dysfunkci
komor, pfedevsim levé komory, lépe
nez ANP.

ANP a BNP tvori integrovany sys-
tém, v némz ANP pfedgstavuje spise
rychle pouzitelnou ,pohotovostni®
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Obr. 1: Schéma molekul ANE BNP a CNP s vyznacenim strukturni homologie

slozku, BNP pak ,zilohu®, kter se
aktivuje az pi1 prolongovaném zati-
zeni komor.

Natriuretické peptidy
v patogenezi srdecni
dysfunkce a srdeéniho
selhani

Pri poklesu srde¢niho vykonu a hro-
zici tkanové hypoxii se rozviji adap-
ta¢ni reakce: zvyseny nitrosrde¢ni tlak
a/nebo rozpéti stény srde¢ni vyvola -
podle Starlingova zikona - intenziv-
n¢j$i kontrakci myokardu (pfipadné
jeho postupnou remodelaci) a vy-
znamnou neurohumoralni aktivitu
a to jak centralni na trovni CNS, tak
i periferni na Grovni jednotlivych
tkéni. Podstatnou soudasti neurohu-
moralni adaptaéni aktivity je zvySe-
ny tonus sympatiku, zvyseny vliv re-
nin-angjotensin-aldosteronového sys-
tému (RAAS), vasopressinu a kate-
cholamint s naslednou retenci vody
a sodiku.

Pokud vsak je vyvolavajici pfic¢ina
poklesu srde¢niho vykonu podminé-
na strukturnimi zménami myokar-
du a plisobi trvale, stava se adaptacni
mechanismus pro myokard postup-
né neanosnou zatézi. Paralelni vze-

stup sekrece a syntézy NP potlacuje
v této situaci po urcitou dobu nepti-
znivy vliv sympatikotropnich slozek
a prispiva k optimalizaci funkce
myokardu ve zménéné situaci. Pokud
vsak dochazi k dalsi progresi one-
mocnéni, nesta¢i téinek NP ,,odola-
vat“ silicimu vlivu opa¢né ptisobicich
neurohumoralnich faktorii a asym-
ptomaticka srde¢ni dysfunkce se
méni v manifestni srde¢ni slabost.

Natriuretické peptidy
v recentni klinicke praxi

Dosud dostupné metody stanoveni
NP mély radu nevyhod : téméf vidy
- VZthd);m k nestabilité NP - vyza-
dovaly naro¢né postupy pii odbéru
krve E vySetfeni a extrakci NP pro
vlastni stanoveni; analyza na bazi ra-
dio- nebo enzymoimunoeseji prak-
ticky znemoznovala rychlou dostup-
nost vysledku vysetfeni a byla vhod-
na predev$im k jednorazovému vy-
Setreni vétsiho pocltu vzorkd.
Klinicky byly studovany predevsim
ANP a BNP, jen okrajové na Grovni
experimentl i CNP a urodilatin;
v poslednich létech se zijem soustte-
diI]3 vice na BNP a z davodu, které
dale uvadime, na tzv. N-terminalni
prohormony natriuretickych pepti-
di (NT-proANP a NT-proBNP).
ANP i BNP jsou syntetizovany jako
pre- prohormonyNP a jesté v Kardi—
omyocytu dochazi k odstépeni tzv.
signalniho peptidu. V sarkolemé kar-
diomyocytt dochazi k dal$imu $té-
peni prohormonu ANP i BNP na
C-terminalni, biologicky aktivni
hormon a N-terminalni, biologicky
inertni fragment proANP a proBNDP
(NT-proAND, N'T-proBNP); biolo-
gicky polo¢as NT-proNP je vyrazné

Plasma ANP and BNP in Cardiovascular Diseases

Essantial HT
Tachycardias
Heart Failure
Déastalic dysfunction
Mitral Stemosis
Aortic Stenosis
LM
HOCM
HOCM abstructive
MI {day 1)
Ml recovary
CRF
Dialysis

Tab. 1
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delsi (1-2 hodiny) nez jsou biologic-
ké polocasy ANP (3 minuty) a BNP
(20 minut). Rada studii naznaluje,
ze stanoveni N-terminalnich prohor-
mont je dobre srovnatelné se zmé-
nami aktivnich hormond ANP
a BNP a pro praxi nepochybné pii-
stupnéj$i a vhodngjsi.

Dosavadni ziskané poznatky - ptes
vSechny potiZze a nedostatky pouzi-
vanych metod - prokazuji nepochyb-
ny prinos stanoveni NI, predevs§im
BNP, v diagnostice, stratiltzlkaci roz-
sahu onemocnéni, pro stanoveni pro-
gndzy a pro optimalizaci terapie.

Natriuretické peptidy
v diagnostice LVD a HF

Vzestup tlaku a/nebo objemu v si-
nich a komorach, ktery olava
uvolnénia syntézu NP v kamvlyir)myo-
cytecha nés?,edné zvyseni koncentra-
ce NP v krvi mﬁie\’g}?t vyvolano in-
tra- i extrakardialnimi pfi¢inami. Pra-
kaz zvySeni koncentrace NP v krvi
m4 proto nizkou diagnostickou Zpe-
cifitu a je$té niz$i pozitivni predik-
tivni hodnotu (TaE. 1) Nefika nic
vice, nez ze ,,myokard mé néjaky pro-
blém*. Stanoveni definitivni diagné-
zy proto vzdy vyzaduje doplnujici
vysetfeni.

Na druhé strané neni pochyb, Ze na-
lez nezvysené koncentrace NP v krvi
mé velmi vysokou (shodné je uva-
déno nad 90%, casto nad 95%) ne-
gativni prediktivni hodnotu, tj. vel-
mi spoﬁehlivé vyluc¢uje poruchu
funkce myokardu pfi podezfeni na
LVD nebo HE

Natriuretické peptidy
pfi stratifikaci rozsahu
onemocnéni

Podle doporuceni New York Heart
Association (NYHA) je stupen, roz-
sah LVD a HF klasifikovan do ¢tyt
funk¢nich oid (NYHA I-IV). Rada
studii svéddi, Ze vzestup BNP resp.
NT-proBNP se - v souhlase s klinic-
kou ﬁ)dasiﬁkaci NYHA - v jednotli-
vych tfidach vyznamné lisi, klasifi-

ka¢ni kritéria NYHA nahradit sice
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Obr. 2: Hodnoty LVEF u nemocnych se srdecnim selbdnim v jednotlivich funkcnich tiidich NYHA.

nemiize, mbze vsak klasifikaci pod-
statné zpfesnit: z obr. 2 je zfejmy po-
kles LVEF v jednotlivych tfidach
NYHA. Vzestup koncentrace N'T-
proBNP v krvi je vsak nepochybné
citlivéj$im kritériem rozsahu one-
mocnéni, protoze prokazuje dys-
funkei LK u ¢asti nemocnych ve tri-
dach I-III. s hodnotami LVEF nad
50% (obr. 3).

Natriuretické peptidy
a prognoza LVD a HF

Stanoveni prognézy, perspektivniho
rizika mortality nebo morﬁidity one-
mocnéni ma u LVD a HF mimo-
fadny vyznam pro volbu lé¢ebného
postupu. Je nepochybné, ze pokles
LVEF koreluje pfimo s morbiditou
i mortalitou LVD a HF; stejné ne-
pochybna je vsak skute¢nost, ze hod-
nota LVEF mize byt uspokojiva
i pfi nesporné LVD a HE Plati to
predevsim v situacich, kdy je komo-
rova dysfunkce podminéna nedoko-
nalou relaxaci stény srde¢ni v diasto-
le a netiplnym plnénim komory, kdy
se tedy jednd o levostrannou diasto-
lickou dysfunkci (LVDD).

Piciny, Které vyvolavaji vzestup NP
v krvi vSak ptsobi jak pfi systolické,
tak i pri diasto{ické dysfunkci

a k vzestupu NP v krvi proto doché-
zi 1 pfi diastolické dysgunkci se za-
chovalou LVEF (obr. 5). Protoze pro-

n6zu onemocnéni urcuje jak systo-
Ecké, tak 1 diastolicka d stunkce, je
hodnota NP v krvi spolehlivéjsi mar-

ker prognézy nez stanoveni LVEE.

Natriuretické peptidy
a optimalizace
(individualizace) lécby
LVD a HF

Prognosticka Gi¢innost vzestupu NP
v krvi pfi LVD a HF muize byt vyu-
zivana pfi optimalizaci medikamen-
tozni 1é¢by u jednotlivych nemoc-
nych: z obr. 4 je zfejmé, ze vysledky
terapie u nemocnych, kde volba 1ékii
ajejich davkovani bylo fizeno (guided
therapy) podle poklesu koncentraci

NP v krvi, byly vyznamné lepsi nez
u nemocn)'rcﬁ, k\c?é bylo postupova-
no podle

%auéélnich schémat a zmé-
ny NP nebyly hodnoceny.

Hlavni oblasti vyuziti
stanoveni natriuretickych
peptidd v klinické praxi

Velmi vysoka negativni predikéni
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Obr. 3: Zmény hodnot NT-proBNP (Roche) u nemocnych se srdecnim selbanim v jednotlivych funkc-

nich titdach NYHA (svov. obr. 2)
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Gcinnost nezvy$ené hladin
NP v krvi predurcuje jejicK
stanoveni k vylou¢eni LVD
a HF pri klinickém podezie-
ni na tato onemocnéni (a sni-
zeni pozadavki na echokar-
diografii). Plati to pfedevsim
u nemocnych s vysokym ri-
zikem jeg]ich vyvoje, tj. u ne-
mocnych po AMI, u arteri-
alni hypertenze a u plicni hy-
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pertenze.

Kvzestupu NP v krvi docha-
zi u AMI v ramci zvysené
neurohumoralni aktivity,
kterd je s timto onemocné-
nim spojena. Pretrvavani zvy-
§en}'rc€1 odnot NP po AMI
svéddi pro riziko vyvoje LVD
a HE hodnotu zjisténou tie-
ti den po AMI lze pouzit

jako nezavisly marker pro-
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Obr. 4: Kardiovaskuldrni komplikace (horni éist obrdzku)

a srdecni selbdnt nebo smrt (dolni cist obrizku) pii léché

monitorované podle poklesu hodnot NP (plné kfivky) a pri

konvenini léché (prerusované kiivky).
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nostického rizika kardiovas-
Eulérné podminéné morbi-
dity a mortality.
Mirny a nekonstantni vze-
stup NP v krvi je popisovan
u nemocnych s arterialni hy-
pertenzi a s jiz patrnou hy-

ertrofii myokardu, avsak
Eez rokazatelné srde¢ni dys-
funkce. Stanoveni NP proto
uarterialni hypertenze nemii-
ze 1¢inné piispét k diferenci-

aci izolované hypertrofie a srdecni
dysfunkce s hypertrofii. K vzestupu
hodnot NP muiZe pfi arterialni hy-
pertenzi dochézet i pfi vzniku levo-
stranné diastolické dysfunkce bez zna-
mek remodelace komory. U arteri-
alni hypertenze bez srde¢ni remode-
lace se Elinodnoty NP v krvi vyznam-
né neli$i od hodnot normotenzni
populace.

Vzestup NP v krvi u plicni hyper-
tenze je nezavislym markerem rizika
morbidity a mortality pfedev§im
u primérni plicni hypertenze a u plic-
ni hypertenze pfi chronickych respi-
ra¢nich onemocnénich.

Natriuretické peptidy
pfi chronickém rendinim

14

selhani

Pfedpokladané zmény v renélni clea-
ranci NP, ¢asta pfitomnost hyperten-
ze, renalné podminénd expanze téles-
nych tekutin a nékteré lé¢ebné po-
stupy (hemodialyza) nepochybné
ovliviuji jednoznaénou interpretaci
vysledku stanoveni NP pri d}i)agnc’)—
ze a posuzovani LVD a HF, které
chronickou renélni insuficienci ¢as-
to provazeji.

Lékové interference

Léky, které ovliviiuji objemovou ho-
meostazu (diuretika) a modifikuji
cinky slozek neurohumoralni reak-
ce provazejici vyvoj LVD a HF (in-
hibitory ACE,VKV ta-blokatory) mo-
hou snizovat validitu vySetfeni NP,
Pokud to je mozné, ma byt stanove-
ni NP provedeno pfed zahajenim
medikamentdzni léégy nebo mé hod-
noceni zmén NP k moznym vlivim
medikamentézni 1é¢by prihlizet.

Souhrn

Stanoveni NP, zvlasté pak nékteré
nové metody stanoveni NT-pro
BNP, pfinasi do diagnostiky, strati-
fikace, stanoveni prognézy a pro op-
timalizaci medilEamentézm lé(V:EF))y

LVD a HF prvky, které jsme dosud



v bézné klinické praxi postradali, tj.
fedev§im dostupnost kvantitativni-
Eo parametru s velmi vysokou nega-
tivni prediktivni hodnotou a G¢in-
n¢jsi predikei prognozy.
Stanoveni NP, resp. NT-proBNP
nenahrazuje sou¢asné metody dia-
gnostiky LVD a HE, velmi V}’fgodné
je vsak mize rozsifovat, pfedevsim
jako  filtr zbyte¢nych pozadavkii na
echokardiografické vysetfenti pri kli-
nickém podezfeni na LVD a HF
a nezvysené hladiné NP v krvi a nao-
ak, pfi zvysené hladiné jako dosta-
te¢ny davod k dal$imu, naro¢néjsi-
mu kardiologickému vySetfeni
u osob, které sice nemaji pfiznaky 0
LVD a HE ale jejich primarni one-
mocnéni je ¢asto vyvolava (stav po
AMYI, arterialni hypertenze, primar-
ni plicni hypertenze).

Mean BNP Levels for Normal Versus LV Dysfunction
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Obr. 5: Priimérné hodnoty BNP u nemocnych se systolickou, diastolickou a kombinovanou srdecni

dysfunkct ve srovndni s hodnotami zdravych osob.

JEDNOU VETOU...

Zdravotni stav ditéte (hodnoceno poétem navitév
u lékare a poctem a zavaznosti onemocnéni), které Zije
v rodiné s otcem a jeho druhou manzelkou (step-mo-
ther) je tim lepsi, ¢im castéji je dité ve styku s vlastni
matkou.

Pravdépodobnost tmrti u nemocnych se zavaznymi
zdravotnimi problémy je vétsi, jsou-li k hospitaliso-
vani o vikendu nez ve vSednich dnech.

Bell. Ch. M. er al.: N. Engl. J. med. 345, 9, 2001, 663-668
Soutasné poznatky naznaluji, 7e proteinurie, zvlasté J. Heath: Economics 20, 2001, 301-328
pak albuminurie, mohou byt nezavislymi risikovymi
faktory vyvoje zanétu a fibrosy v intersticiu ledvin
s naslednym poskozenim tubuld.

Koncentrace troponinu pfi pfijeti maze byt klicovym
ukazatelem lé¢ebné odpovédi na blokatory receptort

Iglesia, ]. et al.: Nephrol. Transplant. (2001), 16, 215-218

Nasi novinafi investigativné objevili a ,prokazali®, Ze
devitalisace je téméf zazra¢nou metodou lécby zhoub-
nych nadort a Ze jen zaslepenost a konservatismus
vétsiny lékart brani jejimu okamzitému zavedeni do
bézné praxe.

Horejsi, J.: Medicina po promoci 2, 4, 9-10, 2001

Vztah mezi konsumaci alkoholu a ICHS lze vyjadtit
kfivkou ve tvaru U: nejnizsi vyskyt ICHS je u osob,
které piji 2-3 jednotky alkoholu denné (1 jednotka =
9 g distého ethanolu), u osob, které piji vice nebo ne-
piji vitbec, je vyskyt ICHS castéjsi.

Safeer, R. S.: Medicina po promoci 2, 2, 2001, 36-46

Vyvoj a rozvoj v mediciné pfinesl moznosti v minu-
losti nepfedstavitelné, oviem za urcitou cenu: tato cena
pfedstavuje nejen nesmirné finanéni naklady, ale téz
prodluzovani lidského utrpeni.

Konigovd, R.: Postgrad. medicina 1, 1, 1999, 24-28

GpllIb/IIla, analogicky jako pfitomnost elevace tseku ST
pro trombolytickou lé¢bu akutniho infarktu myokardu.
Obman, E. M. et al.: JAMA 9, 1, 2001, 61-63

Vznik chronické obstrukéni choroby plicni u kutki
s délkou nebo intensitou jejich koureni nekoreluje
a je mozné, ze onemocnéni se vyviji predev§im u ge-
neticky predisponované subpopulace: signifikantné
vys$si hladiny karbohydrat-deficientniho transferinu
u kurakt s chronickou obstrukéni chorobou plicni mo-
hou svéd¢it pro systémovy defekt glykosylace u tako-
vé subpopulace, analogicky, jako byl popsan u cystic-

ké fibrosy plic.
Nihlén, U. et al: Scand. ]. Clin. Lab. Invest. 2001,
61, 341-348

Pii hypoalbuminémif se stava anion gap nespolehlivy
a informaci o koncentraci jinych aniontd nez Cl dava
az po korekci.

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




