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Přehledové články

Úvod
Prevalence chronického srdečního selhání 

v naší populaci je okolo 1,3 %, avšak výrazně 

stoupá ve věkové skupině nad 75 let, kde do-

sahuje přes 8 % a je jednou z hlavních příčin 

morbidity a mortality (1). V České republice je 

ročně nově diagnostikováno srdeční selhání 

asi u 40 000 pacientů. Přes 40 % z nich během 

následujících 4 let zemře (2). To představuje vý-

znamný zdravotnický i ekonomický problém. 

Včasné stanovení diagnózy a zahájení léčby je 

proto zásadní. Klinická diagnostika srdečního 

selhání však není jednoduchá. Symptomy srdeč-

ního selhání jsou nespecifické a typický klinický 

nález je přítomen u méně než 50 % pacientů. 

U pomocných vyšetřovacích metod včetně 

echokardiografie může být problémem jejich 

okamžitá dostupnost. Proto stoupá zájem o no-

vé biochemické markery, které by byly užitečné 

nejen pro časnou a spolehlivou diagnostiku sr-

dečního selhání, ale také pro stanovení prognó-

zy nemocných a mohly by sloužit ke sledování 

efektu léčby, případně k titraci medikace. V ne-

poslední řadě by měly být ekonomicky výhodné. 

V současnosti se těmto požadavkům nejvíce 

přibližují natriuretický peptid typu B (BNP) a jeho 

N-terminální propeptid (NT-proBNP), které se již 

staly pevnou součástí schémat pro diagnostiku 

srdečního selhání. Při srdečním selhání mají pro-

gnostický význam i citlivé a specifické markery 

myokardiální nekrózy, srdeční troponiny (cTn) (3). 

V posledních letech se objevují další biochemic-

ké látky přinášející informace o stavu nemoc-

ných se srdečním selháním. Patří mezi ně např. 

mid-regionální propeptidy, receptor ST2 pro 

interleukin-33 (ST2) a chromograniny. Aditivní 

efekt kombinace biomarkerů srdečního selhání 

je otázkou budoucnosti. Cílem tohoto článku je 

stručný přehled klinického využití nejvýznam-

nějších markerů myokardiálního přetížení.

Natriuretické peptidy
Mezi natriuretické peptidy (NP) patří atriální 

natriuretický peptid (ANP), natriuretický pep-

tid typu B (BNP) a natriuretický peptid typu C 

(CNP). Někteří autoři řadí mezi natriuretické pep-

tidy i urodilatin, peptid vznikající z prekurzoru 

atriálního natriuretického peptidu v buňkách 

distálních tubulů ledvin. V současné běžné kli-

nické praxi je využíván jen BNP. Natriuretický 

peptid typu B byl objeven v roce 1988. Původně 

byl izolován z mozku prasat (odtud anglosaský 

název „brain“), nicméně později se ukázalo, že 

je tvořen zejména v myocytech srdečních ko-

mor a v menším množství i srdečních síní (4). 

Tvorba BNP je stimulována zvýšeným napě-

tím srdeční stěny způsobené tlakovým a/nebo 

objemovým přetížením. Natriuretický peptid 

typu B vede především ke zvýšení diurézy, na-

triurézy, vazodilataci, a tím ke snížení krevního 

tlaku. Znám je také antiproliferativní vliv na růst 

kardiomycytů a svalových buněk cévní stěny (5). 

Natriuretickým peptidům se přisuzuje význam-

ná protektivní úloha v patofyziologii srdeční-

ho selhání. Při přetížení organizmu tekutinami 

zvyšují diurézu a udržují rovnováhu tělesného 

sodíku. Díky svým receptorům v hypotalamu, 

prodloužené míše a kůře nadledvin zároveň in-

hibují negativní účinky sympatického a renin-

angiotenzin-aldosteronového systému. Mohou 

tak přispívat k dlouhodobé asymptomatičnosti 

systolické dysfunkce levé komory srdeční. Zdá se, 

že u pacientů s pokročilým srdečním selháním 

dochází k relativnímu nedostatku aktivní formy 

BNP a současně k rezistenci na BNP, ať už sníže-

ním počtu receptorů nebo jejich inaktivací (6).

Natriuretický peptid typu B je v kardiomyo-

cytech syntetizován jako prohormon, který 

se nazývá proBNP. Po stimulaci kardiomyocy-

tů zvýšeným napětím myokardu je proBNP 

proteolyticky štěpen na biologicky neaktivní 
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N-terminální část molekuly (NT-proBNP) a bio-

logicky aktivní hormon BNP. Oba peptidy jsou 

uvolňovány do cirkulace (7). Plazmatické kon-

centrace BNP a NT-proBNP spolu velmi dobře 

korelují. Přestože mají tyto molekuly společný 

původ, vzhledem k delšímu biologickému po-

ločasu jsou hladiny cirkulujícího NT-proBNP vyšší 

než BNP, a to zejména při dysfunkci levé komory 

a při klinicky manifestním srdečním selhání. Díky 

delšímu biologickému poločasu a větší stabili-

tě lze NT-proBNP stanovovat ve vzorcích krve 

transportovaných za běžných podmínek až 4 

hodiny po odběru. Naproti tomu analýza BNP 

v krevním vzorku by měla proběhnout téměř 

okamžitě, v opačném případě je nutné vzorky 

zamrazovat na teplotu pod -20 ºC. Nevýhodou 

NT-proBNP je jeho výraznější ovlivnění renální 

insuficiencí (tabulka 1) (8).

Klinické využití 
natriuretických peptidů

Důkazy nashromážděné za posledních 10 

let ukazují, že plazmatické koncentrace BNP 

a NT-proBNP při srdečním selhání významně 

stoupají a korelují s funkčním stavem nemoc-

ných vyjádřeným klasifikací NYHA (9). Mnoho 

studií potvrdilo přínos stanovení BNP a NT-

proBNP ke zpřesnění diagnózy srdečního selhání 

u pacientů vyšetřených pro dušnost v prostře-

dí lékařských pohotovostí a emergentních pří-

jmů. Nejznámější je prospektivní studie BNP 

(Breathing Not Properly), do které bylo zařazeno 

téměř 1 600 pacientů s náhle vzniklou dušností. 

Poskytla nám údaje, podle kterých má normální 

plazmatická koncentrace BNP (nižší než 100 ng/l) 

vysokou negativní prediktivní hodnotu pro pří-

tomnost srdečního selhání a společně s klinic-

kým vyšetřením výrazně usnadňuje stanovení 

příčiny stavů dušnosti (10). Podobná studie byla 

publikována i s NT-proBNP, kde byla jako hranice 

vylučující akutní srdeční selhání určena koncen-

trace 300 ng/l (11). Jednotné diskriminační hod-

noty pro potvrzení diagnózy srdečního selhání 

dosud nebyly přijaty. Dle většiny klinických studií 

i našich zkušeností u neléčených pacientů hladi-

na BNP > 400 ng/l a NT-proBNP > 2 000 ng/l zna-

mená již s velkou pravděpodobností přítomnost 

srdečního selhání (12) (obrázek 1). V šedé zóně je 

potřeba na srdeční selhání myslet, ale zároveň 

počítat s možností zvýšení NP jinými příčinami. 

K mírnému zvýšení koncentrace NP u pacientů 

starších 75 let a výraznějšímu zvýšení u pacientů 

s významnou renální insuficiencí dochází cestou 

zhoršené clearance. U nemocných s fibrilací síní 

jsou vyšší hladiny BNP a NT-proBNP odrazem ne-

gativního hemodynamického dopadu arytmie. 

Na druhé straně, vychytávání NP v tukové tkání 

snižuje jejich koncentrace u obézních pacientů. 

U nemocných s tělesnou hmotností vyšší než 

100 kg jsou hodnoty BNP prakticky poloviční.

Natriuretické peptidy jsou užitečné neje-

nom k určení diagnózy srdečního selhání, ale 

mohou také předpovídat prognózu pacientů. 

Například ve studii Valsartan in Heart Failure 

Trial (VaL-HeFT) pacienti se vstupní plazmatickou 

hladinou BNP >238 ng/l měli téměř 4х větší riziko 

úmrtí z jakékoliv příčiny než pacienti s hladinou 

BNP <41 ng/l. Navíc, pacienti s největším pro-

centuálním poklesem BNP v průběhu studie 

oproti vstupním hodnotám měli nejnižší 4 a 12 

měsíční úmrtnost, zatímco pacienti s největším 

nárůstem těchto hodnot měli úmrtnost nejvyšší 

(13). Bettencourt, et al. ve své práci zjistili, že 

prognóza u pacientů s více než 30 % poklesem 

plazmatických koncentrací NT-proBNP během 

hospitalizace pro srdeční selhání byla významně 

lepší oproti pacientům bez změny či dokonce 

se vzestupem koncentrací NT-proBNP. Autoři 

předpokládají, že právě u pacientů s význam-

ným poklesem NP během hospitalizace došlo 

ke skutečnému zlepšení zdravotního stavu a že 

je tedy možno podle hladiny natriuretických 

peptidů plánovat dimisi (14).

V posledních letech je na sympoziích tý-

kajících se natriuretických peptidů nejvíce 

diskutována možnost řízení ambulantní léčby 

chronického srdečního selhání podle aktuálních 

hodnot BNP a NT-proBNP. Účelem pravidelného 

stanovování natriuretických peptidů je možnost 

včasné reakce na hrozící kardiální dekompenzaci, 

a tím snížení kardiovaskulární morbidity a mor-

tality. Data z klinických studií nám zatím na tuto 

otázku nedala jednoznačnou odpověď. Zdá se, 

že zvláště u pacientů do 75 let se systolickým 

srdečním selháním zlepšuje léčba řízená k co 

nejnižším hodnotám natriuretických peptidů 

klinické výsledky. Naopak u starších pacientů, 

zejména se srdečním selháním a zachovalou 

systolickou funkcí levé komory, tato strategie 

zřejmě prospěch nepřináší. Je to dáno nejspíše 

horší tolerancí vysokých dávek léků využívaných 

k docílení lepší kompenzace srdečního selhání 

Tabulka 1. Natriuretické peptidy BNP a NT-proBNP v diagnostice srdečního selhání

BNP NT-proBNP

Biologický poločas 20 minut 60–120 minut

Dominantní mechanizmus odstranění z plazmy
Receptory pro 

natriuretické peptidy
Renální clearance

Diskriminační hodnoty pro diagnózu srdečního selhání 100 pg/ml 300 pg/ml

Diskriminační hodnoty u pacientů s GFR<60 ml/min./1,73 m2 200 pg/ml 1 200 pg/ml

GFR – glomerulární filtrace; BNP – natriuretický peptid typu B; NT–pro BNP-N – terminální propeptid natri-

uretického peptidu typu B

Obrázek 1. Algoritmus diagnostického využití plazmatických koncentrací natriuretických peptidů BNP 

a NT-proBNP u dosud neléčených nemocných, kteří mají symptomy a příznaky vzbuzující podezření 

na srdeční selhání

Symptomy a příznaky 
srdečního selhání

Natriuretické peptidy

Diagnóza srdečního 
selhání velmi 

pravděpodobná

Diagnóza srdečního 
selhání velmi 

nepravděpodobná

Fyzikální vyšetření, 

EKG, rtg hrudníku

Diagnóza nejistá, nutná další 

vyšetření (ECHO, D-dimery, 

spirometrie a další)

BNP < 100 pg/ml 

NT-proBNP < 400 pg/ml
BNP 100–400 pg/ml 

NT-proBNP 400–2 000 pg/ml

BNP > 400 pg/ml 

NT-proBNP > 2 000 pg/ml
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respektive snížení NP. Z klinických studií vyplývá, 

že pacienti, u kterých je plazmatická koncentra-

ce BNP nebo NT-proBNP pravidelně sledována 

a zohledňována v terapii, jsou léčeni vyššími 

dávkami léků, které mohou příznivě ovlivňovat 

prognózu (inhibitory angiotenzin konvertujícího 

enzymu, betablokátory). Nicméně, stanovení NP 

zatím hradí české pojišťovny u jednoho pacienta 

pouze 2х ročně, a to jen z indikace kardiologa.

Myokardiální troponiny 
u srdečního selhání

Jak ukazují velké klinické studie, lehce zvý-

šená koncentrace cTn je u pacientů se srdečním 

selháním poměrně častá, a to bez současných 

klinických a elektrokardiografických známek 

akutní ischemie myokardu. Při vyšetření stan-

dardními testy je cTnI zvýšen zhruba u 10 % ne-

mocných se srdečním selháním (15). Pozitivita 

cTn bývá často spojena s pokročilejším stadiem 

či dekompenzací onemocnění. Uvažuje se hned 

několik mechanizmů, které mohou vést k vzestu-

pu hladiny cTn. Kromě nekrózy kardiomyocytů 

způsobené ischemií se může uplatňovat po-

škození oxidativním stresem a prozánětlivými 

cytokiny. Při zvýšeném preloadu popisují někteří 

autoři aktivaci proteolytických enzymů, štěpení 

malého množství volného cytoplazmatického 

cTn a uvolňování jeho fragmentů do cirkulace 

v důsledku poruchy buněčné kalciové home-

ostázy. Výrazná nerovnováha intracelulárního 

kalcia také může vést k apoptóze kardiomyocy-

tů. Navíc i zcela viabilní buňky zřejmě mohou 

uvolňovat molekulu volného cytoplazmatického 

cTn při přechodném vzestupu permeability bu-

něčné membrány v důsledku zvýšeného napětí 

svalového vlákna. Tento mechanizmus je zpro-

středkován membránovými receptory, které jsou 

navázány na cytoskelet - integriny (3).

Mnoho studií prokázalo vztah elevace cTn 

a vyšší morbidity a mortality u různých sku-

pin pacientů se srdečním selháním. Ve studii 

ADHERE (Acute Decompensated Heart Failure 

National Registry) měli pacienti přijatí s akutním 

srdečním selháním a zvýšeným cTn výrazně vyšší 

hospitalizační mortalitu než ti, kteří měli cTn ne-

gativní (8 % vs. 2,7 %, p< 0,001) (obrázek 2), a to 

nezávisle na dalších základních klinických ukaza-

telích a hladinách NP (16). Zdá se také, že přetr-

vávající vzestup hladiny cTn i po týdnu intenzivní 

nemocniční léčby znamená horší prognózu (3). 

Latini, a kol. sledovali hodnoty vysoce senzitivní-

ho cTnT u ambulantních pacientů s chronickým 

srdečním selháním. Detekovatelnou hladinu 

(≥0,001 ug/l) zjistili u 92 % pacientů, přičemž 

koncentrace nad čtvrtým decilem zjištěných 

hodnot (nad 0,00717 ug/l) byla provázena opět 

výrazně vyšším rizikem úmrtí (15). Přitom i tyto 

koncentrace vysoce senzitivního TnT jsou stále 

ještě pod cut-off hodnotou pro diagnózu akut-

ního infarktu myokardu (≥0,014 ug/l) (17). Eggers, 

a kol. ve své práci zjistili zvýšené hladiny vysoce 

senzitivního TnT a TnI (nad 99. percentilem hod-

not) u 35,9 % respektive 47,6 % pacientů se systo-

lickou dysfunkcí levé komory srdeční. Přičemž 

tito pacienti měli zhruba 2,5х vyšší mortalitu než 

pacienti s hodnotami pod 99. percentilem (18).

Nové biomarkery
Zatímco NP se postupně dostávají do běžné 

klinické praxe, začínají se objevovat další nadějné 

molekuly, které by mohly dále zpřesnit informaci 

získanou pomocí vyšetření NP. Jednou z těchto 

nových molekul je např. adrenomedullin, peptid, 

který má silné vazodilatační účinky a jehož hla-

diny jsou u srdečního selhání výrazně zvýšené. 

Ve studii BACH (Biomarkers in the Assessment 

of Congestive Heart Failure) u pacientů s náhle 

vznikou dušností byly stanovovány midregio-

nální pro-adrenomedullin (stabilnější propeptid 

adrenomedullinu) a midregionální pro-atriální 

natriuretický peptid. Ukázalo se, že jejich dia-

gnostická přesnost k potvrzení srdečního selhá-

ní byla stejná nebo dokonce vyšší než u BNP 

a NT-proBNP. Klinický význam těchto nových 

propeptidů by mohl být zejména v oblasti tzv. 

šedé zóny již zavedených biomarkerů. Navíc 

midregionální pro-adrenomedullin se ukázal být 

silným nezávislým ukazatelem 90denní mortality 

u těchto pacientů (17).

Receptor ST2 (ST2) je vazebným místem pro 

interleukin 33, další peptid, který je syntetizován 

a uvolňován z myokardu při zvýšeném napětí 

kardiomyocytů. V experimentálním modelu 

vede vyřazení genu pro ST2 k hypertrofii myo-

kardu a myokardiální fibróze (18). Januzzi, a kol. 

sledovali koncentrace ST2 cirkulujícího v plazmě 

a NT-proBNP také v souboru pacientů s náhle 

vzniklou dušností. Ačkoliv hladiny ST2 byly zvý-

šené u nemocných s akutním srdečním selhá-

ním oproti kontrolám, diagnostická přesnost 

biomarkeru nebyla taková jako u NT-proBNP. 

Zajímavé je, že hladina ST2 nad 0,2 ug/l byla 

silným prediktorem roční mortality u pacientů 

s dušností bez ohledu na přítomnost srdečního 

selhání (HR 5,6; p<0,001) (obázek 3) (18).

Chromograniny již dlouho slouží jako nádo-

rové markery u pacientů s neuroendokrinními 

tumory. Navíc jejich zvýšené hladiny ukazují 

na zvýšenou aktivitu sympatického nervového 

systému, která je známým rizikovým faktorem 

u nemocných s akutním koronárním syndro-

mem a srdečním selháním (19, 20). Zvažuje se 

tedy, zda zdrojem těchto proteinů není kromě 

neuroendokrinní tkáně také myokard a ledviny. 

Několik studií potvrdilo zvýšené koncentrace 

chromograninu A i B u pacientů s chronickým 

srdečním selháním. Jejich hodnoty navíc kore-

lovaly s tíží srdečního selhání vyjádřenou klasi-

fikací podle New York Heart Association (20, 21). 

Prognostický význam těchto proteinů se však 

zatím potvrdit nepodařilo.

Závěr
Biochemie získala v posledních letech zá-

sadní úlohu v diagnostice a rizikové stratifikaci 

nejen u nemocných s akutním infarktem myo-

kardu, ale i u nemocných se srdečním selháním. 

Diferenciálně diagnostické postupy se využitím 

velice citlivých markerů srdečního selhávání ne-

zjednodušují, spíše se posouvají o stupínek výše 

a správná práce s nimi vyžaduje další speciali-

zované znalosti a zkušenosti. Teprve potom se 

Obrázek 2. Hospitalizační mortalita u pacientů 

s akutním srdečním selháním ve studii ADHERE 

podle kvartilů koncentrací troponinu I. Volně podle 

Peacock, et al. (16)
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Obrázek 3. Vztah koncentrace receptoru ST2 

k jednoroční mortalitě u pacientů vyšetřovaných 

pro náhle vzniklou dušnost. Volně podle Januzzi, 

et al. (18)
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stávají biomarkery účinným nástrojem nejen 

pro zpřesnění diagnostiky, ale také ke stanovení 

prognózy a sledování úspěšnosti léčby pacientů 

se srdečním selháním.
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