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Souhrn

Chronické srdecni selhanf je spojeno s aktivaci sympatoadrenaini osy a dalsich humoralnich systémd. Prevazuif
systémy vazokonstrikéni, vyvazované do jisté miry vazodilatacnimi systémy, z nichZz nejvyznamnéjsi jsou natri-
uretické peptidy. Hodnocenf téchto plisobkd, zviasté B-natriuretického peptidu (BNP), poméhd v diagnostice
srde¢niho selhani. Pomoci tohoto hodnoceni miizeme odhadnout aktualni hemodynamicky stav i dalsi vyvoj one-
mocnéni. Zvlasté cenné je opakované méfeni. Dosud vSak neni dostatek diikazli pro konstatovani, ze znalost
dynamiky BNP pfimo ovlivni volbu Ié¢ebného postupu. U nemocnych po transplantaci srdce neni zvySeni BNP
projevem akutni rejekce, ale svédci pro subklinické poskozeni Stépu, které méze ovlivnit dalsi osud nemocného.
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Summary

The benefit of measurement of B-type natriuretic peptide for monitoring the treatment of chronic car-
diac failure. Chronic heart failure is connected with the activation of sympatoadrenal and other humoral systems.
Activation of vasoconstrictive/proliferative systems is to some extent counterbalanced by natriuretic peptides and
other vasoactive substances. The evaluation of natriuretic peptides, especially BNP is valuable in the diagnosis of
heart failure, assessment of actual hemodynamic status, development of symptoms and prognosis. However, the-
re is not enough evidence that knowledge of BNP dynamics directly influence therapeutic decisions. In patients
after heart transplantation increased blood concentration of BNP is not a consequence of acute rejection, but can

be hold as a marker of subclinical graft damage, which could influence the fate of the patient.
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Uvod
Chronické srdecni selhani (CHSS) je spojeno
s aktivaci sympatoadrenélni osy a dalsich humo-
ralnich systém(. Pfevazuji systémy vazokonstrike-
ni, které navozuji retenci natria a nepfiznivé
ovliviuji dalsi pribéh onemocnéni. Tento efekt
je do jisté miry vyvazovan vazodilatacnimi systé-
my, jejichz spolecnym Ucinkem je vazodilatace,
navozeni natriurézy a antimitogennf efekt. Jako
lokalni vazodilatatory plisobi prostaglandin Eo,
prostacyklin, oxid dusnaty, systém kalikrenin,
adrenonomedulin a dalsi. Nejvyznamnéjsi tlohu
vSak maji srdecni natriuretické peptidy. Jsou
znamy od roku 1956, kdy Kirsch poprvé nalezl
v sifiovém myokardu endokrinni granula. Tato
byla nasledné identifikovana jako atrialni natri-
ureticky peptid (ANP), v dalSich letech B-natri-
ureticky peptid (BNP) a posledni C-natriureticky
peptid (CNP).

Ve zdravém srdci je ANP produkovan v si-
nich, kde je uvolfiovan z granul v cytoplazmé.

Tvorba BNP je u zdravého srdce velmi nizka,
dé se prokézat v srdecnich sinich i komorach.
U srdecniho selhani prevazuje produkce BNP
v srdecnich komorach. ANP i BNP vznikaji ve
formé prekurzoru, jsou intracelularné Stépeny
na aktivni hormon a biologicky inaktivni N-ter-
minal (NT-pro ANP, NT-proBNP). Jedna se
o nizkomolekularni polypeptidy, jejichz Gcinek
je zprostredkovan receptorem pro natriuretické
peptidy. Oba peptidy maji fadu farmakologic-
kych acinkd: navozuji natriurézu, vazodilataci,
inhibujf sekreci reninu, aldosteronu, vazopresinu
a kortikotropinu, maji antimitogenni efekt na
endotel, hladké svalové buriky a myokard.
Natriureticky efekt je podminén inhibici resorpce
sodiku v proximéalnim tubulu a sbérném kanal-
ku; nepfimo jej ovliviiuje inhibice renin-angio-
tenzinového systému. Odstranovani ANP a BNP
zajistuje clearencovy receptor natriuretickych
peptidd a déle neutralni endopeptidaza. Me-
chanizmus zaniku N-terminalnich fragmentd

neni pfesné znam, pravdépodobné se degra-
duji v ledvinach.

Plazmatické hladiny BNP a NT-proBNP
koreluji s pokrocilosti CHSS. Mezi praktické
aplikace stanoveni uvedenych hladin patfi dia-
gnostika srdecniho selhani, stanoveni prognozy,
monitorace lécby i léCebné vyuziti rekombi-
nantniho BNP. V této praci se zaméfime na vy-
uziti BNP pro monitoraci lécby CHSS.

Metody stanoveni
B-natriuretického peptidu
Nejcastéji pouzivané metody stanoveni natriure-
tickych peptidd jsou uvedené v tab.1, hodnoty
u pacientd, ktefi netrpi kardiovaskularnim one-
mocnénim a maji normalné fungujici levou
komoru (LK) uvadi tab. 2. PFi posuzovani vy-
znamu stanoveni BNP pro vedeni [écby CHSS
si musime uvédomit nékteré skutecnosti:

1. hladiny BNP ovliviiuje kromé srdecniho se-
Ihani i fada dalSich patologickych stavd [1]
(tab. 3);

2. korelace s hemodynamickymi parametry je
pouze volna vzhledem k rdzné dynamice
zmén obou veli¢in [3];

3. jednorazové zméfenad hodnota u Iéceného
pacienta vykazuje vysoky stupen variability,
mizeme zde nalézt i normalni hodnoty. Uka-
ZUje se, Ze pro posuzovani a vedeni lécby bude
uzitecné sledovat spiSe dynamiku zmén nez
jednotlivé hodnoty. Pfi opakovaném vysetreni
musime pocitat s urcitou variabilitou hodnot;
v pfipadé kompenzovaného srde¢niho se-
Ihani se uvadi 15 % pro BNP a 8 % pro NT-
-proBNP [4].

BNP jako prediktor prognozy
nemocnych s CHSS

Existuje shoda, ze BNP a NT-proBNP jsou sil-
nymi prediktory prognézy nezavislé na ejekeni
frakci LK, NYHA tfidé, vrcholové spotfebé
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kysliku, tlaku v zaklinéni, hladiné katecholamind
i plazmatické reninové aktivité [5,6]. ZvySené
hladiny predikuji nejen Umrti na progresi srde¢-
niho selhani, ale i nahlou srde¢ni smrt [7].
U pacientd, ktefi jsou lé¢eni pro akutni dekom-
penzaci predpovida nasledny vyvoj (nutnost re-
hospitalizace a umrti) spiSe hodnota BNP
stanovena po lé¢bé pfi propusténi nemocného
[89].

U nemocnych s pokrocilym srde¢nim selha-
nim poméha vysetreni BNP k zpresnéni rizikové
stratifikace [6] a stava se soucasti algoritmu vy-
Setfeni kandidata srdecni transplantace. U nemoc-
nych s dekompenzovanym a Cerstvé vzniklym
srde¢nim selhanim mohou byt zmény hladin
BNP v krvi rychlé a jejich znalost mize prispét
k rozhodovani o dalSim postupu (graf 1). Dalsi
aplikaci je odhad vyvoje plicni hypertenze (PH).
Posuzovani pfitomnosti, stupné a reverzibility PH
je pfi zvaZovani srdecni transplantace zasadné

dilezité. Pacienti s PH pfedstavuji rizikovou
skupinu a vyzaduji zvlastni pristup [ 10]. Pacient
na Cekacf listiné podstupuje opakované pravo-
stranné katetrizace, pfi nélezu vstupni prekapi-

larni hyperteneze dokonce kazdé 3-4 mésice.

Prace M. Kubanka et al [11] ukazala, Ze
opakované stanoveni BNP mdze pfi odhadu vy-
voje PH vyznamné pfispét. V souboru 43 ne-
mocnych s pokro¢ilym CHSS byl sledovan vztah
mezi zménou pravostrannych tlakld a vyvojem
hodnot BNP. Zatimco jednorazové vysetfeni
BNP mélo pfi zjistovani PH nizkou specificitu,
opakované méfeni detegovalo vznik tézké PH
(stredni tlak v plicnici = 40 mm Hg) se senziti-
vitou 100 % a specificitou 80 %. Plocha pod
kfivkou ROC byla 0,95. Sledovani dynamiky
BNP spolu s hodnocenim vyvoje klinického stavu
a echokardiografickych nalez(i nam dnes dovo-
luje vyrazné omezit frekvenci pravostrannych
katetrizaci a prevést vétsinu nemocnych na Ce-
kaci listiné do ambulantniho rezimu. U pacienta,
u néhoz zjistime vyznamnou reverzibilni PH, se
vSak opakovani pfimého zméFeni hemodynamiky
malého ob&hu nevyhneme.

Natriuretické peptidy

pri farmakoterapii CHSS
Kombinovana farmakologicka Ié¢ba chronického
srde¢niho selhani snizuje hladinu natriuretic-
kych peptidd paralelné se zlepSenim klinického
stavu nemocnych [12,13]. Po zah4jeni 1écby
betablokatory dochazi zpocatku k vzestupu hladin,
ktery je vSak nésledovan dlouhodobym vyznam-
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Tab. 1. Prehled testu 3. generace pro stanoveni BNP a NT-proBNP (CV = koeficient variace) [28].

nazev/vyrobce

Elecsys NT-proBNP (Roche Diagnostics) elektrochemiluminescence

Triage BNP (Biosite)
ADVIA Centaur BNP (Bayer)
AxSYM BNP (Abbat)

nym poklesem [14]. Této skutecnosti mdzeme
vyuzivat pfi titraci davky betablokatoru i v pfipa-
dé, Ze zvazujeme, zda mame |écbu zahdjit beta-
blokatorem nebo ACE inhibitorem. Ve studii
COPERNICUS umoznila stratifikace podle
vstupnich hodnot NT-proBNP rozlisit podsku-
pinu s méné nez 1% ro¢ni mortalitou (pacienti
v doInim tercilu BNP Ié¢eni karvedilolem) a na
druhé strané podskupinu s 37% rocni mortali-
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NT-PBNP (pmol/l)

metoda CV (%)
3,9-6,0

fluorescenéni imunoanalyza 9,9-12,5

chemiluminescence 24-34

mikro¢asticova enzymova imunanalyza (MEIA) 4,3-10,0

tou (pacienti ve skupiné uzivajici placebo v hor-
nim tercilu BNP) [15].

Posileni blokddy RAAS systému valsarta-
nem vedlo ve studii Val-HeFT k 28% snizeni po-
Ctu hospitalizaci pro srdec¢ni selhani. Tento
klinicky ukazatel byl doprovazen poklesem kon-
centrace BNP v krvi, ktery byl zaznamenan jiz
pri prvém méfeni po 4 mésicich a pretrvaval po
celou dobu sledovani. Ve skupiné uzivajici pla-

0

dopamin
i.v. diuretika

tydny
karvedilol

kandidat OTS

Y

konzervativni postup

urgentni

Y

ambulantni

Graf 1. Dynamika BNP u pacienta s recentné vzniklym srde¢nim selhanim.
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Graf 2a, b. Zmény koncentrace BNP v krvi u pacientl po transplantaci srdce ve vztahu k nalezu

rejekce Stépu pri endomyokardialni biopsii.
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Tab. 2. Hodnoty BNP (pg/ml) (median, 5.-95. percentil) u jedincti bez kardiovaskularniho onemoc-

néni s normalni funkci levé komory.

vék 45-54 |et

vék 55-64 let

vék 65-74 let  vék 75-83 let

muzi - test Biosite 7 (4-40) 11 (6-52) 18 (7-67) 21 (9-86)

muzi - test Shionogi 17 (6-120) 31 (7-146) 28 (8-177) 38 (10-216)
Zeny - test Biosite 18 (8-73) 27 (10-93) 29 (13-120) 67 (16-166)
Zeny - test Shionogi 28 (7-1587) 32 (9-192) 45 (11-233) 58 (13-284)

Tab. 3. Patologické stavy ovliviujici hladiny BNP.

onemocnéni
1. srde¢ni onemocnéni
srdecni selhani
akutni infarkt myokardu (2-5 dn()
plicni embolie
esencialni hypertenze s hypertrofii LKS
2. Sokové stavy
kardiogenni Sok
septicky Sok
3. plicni onemocnéni
chronicka choroba bronchopulmonalni,
zvl. cor pulmonale
plicni hypertenze
4. endokrinni a metabolicka onemocnéni
hypertyredza
hypotyredza
Cushingdv syndrom
primarn{ hyperaldosteronizmus
diabetes mellitus
obezita
. jaterni cirhoza s ascitem
renalni selhani (akutni a chronickeé)
paraneoplasticky syndrom
subarachnoidalni krvaceni

© ® N o o

pozdni gravidita, Casné Sestinedéli

cebo dochazelo naopak k postupnému narlstu
koncentraci BNP, dokumentujicim pokracujici
remodelaci levé komory. Vzhledem k tomu, ze
nemocni v této skupiné byli lé¢eni ACE inhibitory,
Ize tento nélez posuzovat téz jako objektivni do-
klad oslabovani u¢inku ACEl v case (tzv. escape
fenomén) [16].

Otéazku, zda 1é¢ba CHSS Fizena podle moni-
torace hladin BNP bude mit lepsi vysledky ve
srovnanim se standardnimi postupy, fesila pilotni
studie Throughtona (2000) [17]. Ve sledované
skupiné, kde cilem bylo snizit NT-proBNP pod
200 pmol/| se vyznamné snizil vyskyt kardio-
vaskularnich pfihod a prodlouzil ¢as do prvé pfi-
hody. Na zakladé téchto vysledkl bylo
koncipovano nékolik velkych randomizovanych
studii, které v soucasné dobé probihaji [ 18].

hladiny srdeénich natriuretickych peptidd

vyrazneé zvyseneé
vyrazne zvysené
zvysene

zvysene

vyrazné zvysené

vyrazné zvysené
zvysene
zvysené

zvysene

snizené

zvysené

zvysene

normalni nebo zvysené
snizené

zvysené

vyrazneé zvysené
norméalni nebo zvysené
zvysene

zvysené

Zmény BNP

béhem resynchronizacni lécby
srdec¢niho selhani

Resynchronizaéni [é¢ba (biventrikularni kardio-
stimulace) predstavuje vyznamny prispévek
v [6€b& nemocnych s pokroCilym srde¢nim se-
lhanim a projevy dyssynchronie komor. Asi
v 70 % pfipadl dochézi k pfiznivé odpovédi,
ktera je charakterizovana zlepSenim subjektiv-
niho stavu, zvySenim tolerance zatéze a Casto
reverzni remodelaci LK. Ukazuje se, Ze tyto
zmeény jsou provazeny i vyznamnym poklesem
hladin BNP v krvi. Problémem je identifikace
nonresponderd, tedy nemocnych, u kterych re-
synchronizace nema pfiznivé Gcinky, nebo
u kterych je zlepSeni pouze kratkodobé. | kdyz
vySetfeni BNP pfed implantaci nam tuto infor-

maci nepfinese, jeho stanoveni za 3 mésice
nam umozni predikovat nasledny dlouhodoby
efekt [19]. Nalez pretrvava i pfi multivariantni
analyze: procentudlni zména BNP po 3 mési-
cich lécby byla nejsilngjsim prediktorem pro
identifikaci dlouhodobych responderd - nésle-
dovana zménou ejekéni frakce LK béhem uve-
deného obdobi.

Vysetreni BNP u pacientt

po transplantaci srdce (TxS)
Prvotni predstava byla sledovat moznost vyuziti
tohoto markeru pro neinvazivni diagnostiku od-
hojovani (rejekce) stépu. V Casné diagnostice
této komplikace jsme dosud odkazani na opa-
kované endomyokardiélni biopsie (EMB), coz
je invazivni, pro pacienta zatézujici procedura.
Rejekce se projevi lymfocytarni infiltraci intersti-
cia, ve vy$Sim stupni jiz detegujeme poskozeni
myokardidlnich bunék. Ke zjistitelné poruse
funkce &tépu dochazi az v rozvinutém stadiu
rejekce.

VySetreni koncentrace natriuretickych peptidd
v Casném obdobi po TxS ukézalo napadné vysoké
hodnoty, které jsou srovnatelné s hodnotami
zjistovanymi pfi pokrocilém srdecnim selhani. Po-
stupem Casu dochdzi k poklesu, ktery vsak mize
trvat nékolik mésicd, hodnoty ani v pozdnim ob-
dobi po Tx ¢asto neklesaji k normalu.

Informace o vyznamu méfeni natriuretic-
kych peptidd pro diagnostiku rejekce jsou roz-
porné [20,21,22]. Prevlada viak nazor, Ze ani
tento biochemicky marker neni uzitecny. V nasem
souboru 17 nemocnych byla na konci 1. tydne
po Tx hodnota NT-proBNP vzdy zvysend, v pri-
méru 940 £ 8563 pg/ml. Pfi opakovaném vy-
Setfeni dochdzelo k postupnému poklesu,
takZe za 6 meésicl jiz byla koncentrace
NT-proBNP 93 + 56 pg/ml. Opakované od-
béry provadéné vzdy v den EMB nevykazovaly
zadny vztah mezi vyskytem rejekce a dynami-
kou hladiny peptidu (graf 2a,b) [23]. Podle né-
kterych autorl [24] deteguje vzestup BNP
tezsi formy rejekce, pfedevsim vaskularni formu.

Vzestup BNP brzy po Tx ukazuje na posko-
zeni Stépu, ke kterému v peritransplantacnim
obdobi dochézi. Uplatfiuje se vzestup katechol-
amind v souvislosti se smrti mozku a téz poskoze-
ni pfi ischemii a reperfuzi stépu. Histologickym
korelatem jsou myomalacie, které se v ¢asnych
bioptickych vzorcich nachézeji. Stupen ¢asného
poskozeni struktur &tépu, predevsim endotelu,
mze ovlivnit dlouhodoby osud nemocného, dany
do jisté miry vyvojem funkce Stépu a rozvojem

156

WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ



PRINOS STANOVENI B-NATRIURETICKEHO PEPTIDU PRO MONITORACI LECBY CHRONICKEHO SRDECNIHO SELHANI

koronarni nemoci. Vztah mezi stupném ¢asného
zvySeni BNP a dalSim osudem nemocného byl
skute¢né objeven. V publikaci autor(l Mehra et al
(2004) [25] byla 2leta umrtnost 14krat vyssi
u nemocnych, ktefi méli hodnotu BNP ¢asné
po Tx vétsi nez 250 pg/ml. Pfi multivariantni
analyze byl vysoky BNP nezavislym predikto-
rem kardialnich umrti. Urcity vyznam mélo i jed-
nordzové stanoveni BNP po delsi dobé po Tx.
ZvySend hodnota opét predpoveédéla zhorseny
osud nemocného [26].

Zavér

Vysetfovani BNP je stale v popfedi zajmu klini-
kl. Interpretace tohoto komplexniho markeru
neni vzdy jednoduché a jednoznacna doporuceni
pro praktickou aplikaci ¢asto chybi. U nemoc-
nych se srdec¢nim selhanim predstavuje vySet-
feni BNP (nebo NT-proBNP) jednoznacny
prinos jako marker, ktery v pfipadé nalezu nizké
hodnoty u dosud neléceného nemocného
s akutné vzniklou dusnosti tuto diagnézu vy-
louci [27]. Pro stanoveni prognézy a monitoraci
|é¢cby je nezbytné opakovat vySetfeni, u kterého
Casto nevystacime se 2 hodnotami. Teprve vy-
sledek probihajicich studii nam dovoli pfesnéji
posoudit prakticky vyznam tohoto biologického
markeru. V nékterych pfipadech mdze mit sle-
dovani koncentraci BNP v krvi zdsadni vyznam
pro volbu lé¢ebného postupu.

Podporeno grantem NR 9400-3/2007 IGA
MZ CR.
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