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Markery myokardidlniho pretizeni
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Vyskyt srde¢niho selhani se celosvétové béhem poslednich nékolika dekad pravidelné zvysuje. Je to disledek lepsiho prezivani pacientd
s kardiovaskularnimi chorobami a nejen s tim souvisejiciho starnuti populace. Proto stoupa vyznam biochemickych marker, které véas
odhali pretizeni srde¢niho svalu, umozni sledovani lé¢ebné odpovédi, a tim zefektivni péci o nemocné se srde¢nim selhanim. Tuto tlohu
zatim nejlépe plni natriuretické peptidy, jejichz vyznam byl potvrzen mnoha studiemi a které se postupné stavaji soucasti bézné klinické
praxe. U pacientt s akutnim i chronickym srde¢nim selhanim casto zjistujeme také zvysené hladiny srdecnich troponind, které ukazuji
na horsi prognézu. Objevuji se i novéjsi biomarkery jako midregionalni pro-adrenomedullin, midregionalni pro-atridlni natriureticky
peptid a receptory pro interleukin 33, které mohou v souhfe s natriuretickymi peptidy déle zlepsit diagnostiku a rizikovou stratifikaci

nemocnych se srde¢nim selhanim.
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Biomarkers of myocardial overload

The worldwide incidence of heart failure is steadily increasing over the past several decades, partly due to the population aging and im-
proved survival of patients with cardiovascular diseases. Therefore raises the importance of biochemical substances which would uncover
ongoing cardiac overload, enable the treatment monitoring and make care of the patients with heart failure more effective. According
to results of many clinical trials, this task is fulfilled at most by natriuretic peptides which gradually become a part of standard clinical
practise. In patients with acute as well as chronic heart failure we frequently detect higher plasma levels of cardiac troponin which present
worse prognosis in this population. Nowadays newer biomarkers are emerging such as mid-regional pro-adrenomedullin, mid-regional
pro-atrial natriuretic peptide and receptors for interleukin 33, which could further improve the management of heart failure patients.
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Uvod

Prevalence chronického srde¢niho selhanf
v nasi populaci je okolo 1,3%, avsak vyrazné
stoupé ve vékové skupiné nad 75 let, kde do-
sahuje pfes 8% a je jednou z hlavnich pficin
morbidity a mortality (1). V Ceské republice je
ro¢né nove diagnostikovano srde¢nf selhani
asi u40 000 pacientt. Pfes 40% z nich béhem
nésledujicich 4 let zemfe (2). To pfedstavuje vy-
znamny zdravotnicky i ekonomicky problém.
V¢asné stanoveni diagndzy a zahdjeni lécby je
proto zdsadnl. Klinickd diagnostika srde¢niho
selhanivsak nenf jednoducha. Symptomy srdec-
niho selhanf jsou nespecifické a typicky klinicky
nélez je pfitomen u méné nez 50% pacientd.
U pomocnych vysetfovacich metod veetné
echokardiografie mUze byt problémem jejich
okamyzitd dostupnost. Proto stoupa zajem o no-
vé biochemické markery, které by byly uzite¢né
nejen pro ¢asnou a spolehlivou diagnostiku sr-
decniho selhani, ale také pro stanoveni progno-
zy nemocnych a mohly by slouzit ke sledovani
efektu [é¢by, pfipadné k titraci medikace. V ne-
posledni fadé by mély byt ekonomicky vyhodné.
V soucasnosti se témto pozadavkim nejvice
priblizujf natriureticky peptid typu B (BNP) a jeho
N-terminaini propeptid (NT-proBNP), které se jiz

staly pevnou soucasti schémat pro diagnostiku
srdec¢niho selhanf. Pri srde¢nim selhdni maji pro-
gnosticky vyznam i citlivé a specifické markery
myokardidlnf nekrézy, srde¢ni troponiny (cTn) (3).
V poslednich letech se objevuji dalsi biochemic-
ké latky prindsejici informace o stavu nemoc-
nych se srde¢nim selhanim. Patff mezi né napf.
mid-regionalni propeptidy, receptor ST2 pro
interleukin-33 (ST2) a chromograniny. Aditivn{
efekt kombinace biomarker( srde¢niho selhanf
je otdzkou budoucnosti. Cilem tohoto ¢lanku je
stru¢ny prehled klinického vyuziti nejvyznam-
néjsich markert myokardialniho pretizent.

Natriuretické peptidy

Mezi natriuretické peptidy (NP) patfi atridInf
natriureticky peptid (ANP), natriureticky pep-
tid typu B (BNP) a natriureticky peptid typu C
(CNP). Nékteff autofi fadi mezi natriuretické pep-
tidy i urodilatin, peptid vznikajicf z prekurzoru
atridlnfho natriuretického peptidu v bunkach
distéInich tubull ledvin. V soucasné bézné kli-
nické praxi je vyuzivan jen BNP. Natriureticky
peptid typu B byl objeven v roce 1988. Plvodné
byl izolovan z mozku prasat (odtud anglosasky
nazev ,brain”), nicméné pozdéji se ukazalo, ze
je tvofen zejména v myocytech srde¢nich ko-
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mor a v mensim mnozstvi i srde¢nich sinf (4).
Tvorba BNP je stimulovéna zvysenym napé-
tim srdecni stény zpUsobené tlakovym a/nebo
objemovym pretizenim. Natriureticky peptid
typu B vede predevsim ke zvyseni diurézy, na-
triurézy, vazodilataci, a tim ke snizenf krevniho
tlaku. Znam je také antiproliferativni vliv na rdst
kardiomycytd a svalovych bunék cévnistény (5).
Natriuretickym peptidim se pfisuzuje vyznam-
nd protektivni Uloha v patofyziologii srdec¢ni-
ho selhani. Pfi pretizeni organizmu tekutinami
zvysuji diurézu a udrzuji rovnovéhu télesného
sodiku. Diky svym receptordm v hypotalamu,
prodlouzené mise a kife nadledvin zéroven in-
hibuji negativni Ucinky sympatického a renin-
angiotenzin-aldosteronového systému. Mohou
tak prispivat k dlouhodobé asymptomati¢nosti
systolické dysfunkce levé komory srde¢ni. Zda se,
7e u pacientl s pokrocilym srde¢nim selhanim
dochézi k relativnimu nedostatku aktivni formy
BNP a soucasné krezistenci na BNP, at uz snize-
nim poctu receptord nebo jejich inaktivaci (6).

Natriureticky peptid typu B je v kardiomyo-
cytech syntetizovan jako prohormon, ktery
se nazyva proBNP. Po stimulaci kardiomyocy-
td zvySenym napétim myokardu je proBNP
proteolyticky $tépen na biologicky neaktivni



Tabulka 1. Natriuretické peptidy BNP a NT-proBNP v diagnostice srde¢niho selhdnf

BNP NT-proBNP

Biologicky polocas

20 minut 60-120 minut

Dominantni mechanizmus odstranéni z plazmy

Receptory pro

S ) Rendlni clearance
natriuretické peptidy

Diskriminacni hodnoty pro diagnézu srde¢niho selhani

100 pg/ml 300pg/ml

Diskriminacni hodnoty u pacientl s GFR<60 ml/min./1,73 m?

200pg/ml 1200 pg/ml

GFR - glomeruldrni filtrace; BNP — natriureticky peptid typu B; NT-pro BNP-N — terminaini propeptid natri-

uretického peptidu typu B

N-termindlnf ¢ast molekuly (NT-proBNP) a bio-
logicky aktivni hormon BNP. Oba peptidy jsou
uvoliovany do cirkulace (7). Plazmatické kon-
centrace BNP a NT-proBNP spolu velmi dobre
koreluji. Pfestoze majf tyto molekuly spolecny
plvod, vzhledem k delsimu biologickému po-
locasu jsou hladiny cirkulujiciho NT-proBNP vyssi
nez BNP, a to zejména pfi dysfunkci levé komory
a pfi klinicky manifestnim srde¢nim selhani. Diky
deldimu biologickému polocasu a vétsf stabili-
té Ize NT-proBNP stanovovat ve vzorcich krve
transportovanych za béznych podminek az 4
hodiny po odbéru. Naproti tomu analyza BNP
v krevnim vzorku by méla probéhnout témér
okamzit&, v opa¢ném pfipadé je nutné vzorky
zamrazovat na teplotu pod -20 °C. Nevyhodou
NT-proBNP je jeho vyraznéjsi ovlivnéni rendlnf
insuficienci (tabulka 1) (8).

Klinické vyuziti
natriuretickych peptidi

Ddkazy nashromazdéné za poslednich 10
let ukazuji, Ze plazmatické koncentrace BNP

a NT-proBNP pfi srde¢nim selhdni vyznamné
stoupaji a koreluji s funkénim stavem nemoc-
nych vyjadrenym klasifikaci NYHA (9). Mnoho
studii potvrdilo pfinos stanoveni BNP a NT-
proBNP ke zpfesnéni diagnozy srde¢niho selhdni
u pacientl vysetfenych pro dusnost v prostre-
di lékarskych pohotovosti a emergentnich pri-
jm0. Nejznaméjsi je prospektivni studie BNP
(Breathing Not Properly), do které bylo zafazeno
témér 1600 pacientl s ndhle vzniklou dusnosti.
Poskytla ndm Udaje, podle kterych méa normaini
plazmatickd koncentrace BNP (nizsi nez 100ng/l)
vysokou negativni prediktivni hodnotu pro pfi-
tomnost srde¢niho selhdnf a spolec¢né s klinic-
kym vysetfenim vyrazné usnadruje stanovenf
pficiny stav dusnosti (10). Podobnd studie byla
publikovénai s NT-proBNP, kde byla jako hranice
vylucujici akutni srde¢ni selhdnf ur¢ena koncen-
trace 300ng/I (11). Jednotné diskriminacni hod-
noty pro potvrzeni diagndzy srdecniho selhani
dosud nebyly pfijaty. Dle vétsiny klinickych studif
i nasich zkusenosti u nelécenych pacientd hladi-
na BNP >400ng/l a NT-proBNP > 2000 ng/| zna-

Obrdzek 1. Algoritmus diagnostického vyuziti plazmatickych koncentraci natriuretickych peptidd BNP
a NT-proBNP u dosud neléc¢enych nemocnych, ktefi maji symptomy a pfiznaky vzbuzujici podezieni
na srdecni selhani

Diagnéza srde¢niho
selhani velmi
pravdépodobna
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mena jiz s velkou pravdépodobnostf pfitomnost
srde¢niho selhdni (12) (obrazek 1).V 3edé zéné je
potfeba na srdecnf selhani myslet, ale zaroven
pocitat s moznosti zvyseni NP jinymi pfi¢inami.
K'mirnému zvyseni koncentrace NP u pacientd
starsich 75 let a vyraznéjsimu zvyseni u pacientd
s vyznamnou renalniinsuficienci dochazi cestou
zhorsené clearance. U nemocnych s fibrilaci sinf
jsou vyssi hladiny BNP a NT-proBNP odrazem ne-
gativniho hemodynamického dopadu arytmie.
Na druhé strané, vychytavani NP v tukové tkanf
snizuje jejich koncentrace u obéznich pacientd.
U nemocnych s télesnou hmotnostf vyssi nez
100 kg jsou hodnoty BNP prakticky polovi¢ni.

Natriuretické peptidy jsou uzite¢né neje-
nom kuréenf diagnoézy srde¢niho selhani, ale
mohou také predpovidat progndzu pacientd.
Napriklad ve studii Valsartan in Heart Failure
Trial (Val-HeFT) pacienti se vstupni plazmatickou
hladinou BNP >238 ng/I méli témér 4x vetsi riziko
umrti z jakékoliv pficiny nez pacienti s hladinou
BNP <41 ng/I. Navic, pacienti s nejvétsim pro-
centudlnim poklesem BNP v priibéhu studie
oproti vstupnim hodnotdm méli nejnizsi 4 a 12
mésicni Umrtnost, zatimco pacienti s nejvétsim
narlstem téchto hodnot méli imrtnost nejvyssi
(13). Bettencourt, et al. ve své praci zjistili, ze
progndza u pacientd s vice nez 30% poklesem
plazmatickych koncentraci NT-proBNP béhem
hospitalizace pro srde¢ni selhani byla vyznamné
lepsi oproti pacientim bez zmeény ¢&i dokonce
se vzestupem koncentraci NT-proBNP. Autofi
predpoklddaji, Zze prave u pacientd s vyznam-
nym poklesem NP béhem hospitalizace doslo
ke skute¢nému zlepseni zdravotniho stavu a ze
je tedy mozno podle hladiny natriuretickych
peptidd planovat dimisi (14).

V poslednich letech je na sympoziich ty-
kajicich se natriuretickych peptidd nejvice
diskutovana moznost fizeni ambulantni Iécby
chronického srde¢niho selhani podle aktuélnich
hodnot BNP a NT-proBNP. U¢elem pravidelného
stanovovan( natriuretickych peptidli je moznost
vcasné reakce na hrozici kardidlni dekompenzaci,
a tim snizenf kardiovaskuldrni morbidity a mor-
tality. Data z klinickych studii ndm zat/im na tuto
otadzku nedala jednoznacnou odpoved. Zda se,
Ze zvI&sté u pacientl do 75 let se systolickym
srde¢nim selhdnim zlepSuje 1é¢ba fizena k co
klinické vysledky. Naopak u starsich pacientd,
zejména se srde¢nim selhdnim a zachovalou
systolickou funkci levé komory, tato strategie
zfejmé prospéch nepfinasi. Je to dano nejspise
horsi toleranci vysokych davek Iékd vyuzivanych
k docilenf lepsi kompenzace srde¢niho selhdnf
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Obrdzek 2. Hospitalizacni mortalita u pacientd
s akutnim srde¢nim selhdnim ve studii ADHERE
podle kvartilll koncentraci troponinu I. VoIné podle
Peacock, et al. (16)
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Obrdzek 3. \/ztah koncentrace receptoru ST2
k jednoro¢ni mortalité u pacientl vysetfovanych
pro nahle vzniklou dusnost. Volné podle Januzzi,
etal. (18)
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respektive snizeni NP. Z klinickych studif vyplyva,
Ze pacienti, u kterych je plazmaticka koncentra-
ce BNP nebo NT-proBNP pravidelné sledovana
a zohledriovana v terapii, jsou léceni vy3simi
davkami lékd, které mohou priznivé ovlivhovat
progndzu (inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu, betablokatory). Nicméné, stanoveni NP
zatim hradi Ceské pojistovny u jednoho pacienta
pouze 2x ro¢nég, a to jen z indikace kardiologa.

Myokardialni troponiny
u srdecniho selhani

Jak ukazujf velké klinické studie, lehce zvy-
send koncentrace cTn je u pacientl se srdecnim
selhdnim pomeérné ¢asta, a to bez soucasnych
klinickych a elektrokardiografickych zndmek
akutnf ischemie myokardu. Pri vysetfeni stan-
dardnimi testy je cTnl zvysen zhruba u 10% ne-
mocnych se srde¢nim selhdnim (15). Pozitivita
cTn byva ¢asto spojena s pokrocilejsim stadiem
¢i dekompenzaci onemocnéni. Uvazuje se hned
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nékolik mechanizm, které mohou vést k vzestu-
pu hladiny cTn. Kromé nekrézy kardiomyocytd
zpUsobené ischemii se mUze uplathovat po-
skozenf oxidativnim stresem a prozanétlivymi
cytokiny. Pfi zvyseném preloadu popisuiji nékteff
autofi aktivaci proteolytickych enzymd, Stépenti
malého mnozstvi volného cytoplazmatického
cTn a uvolnovani jeho fragmentl do cirkulace
v dlsledku poruchy buné¢né kalciové home-
ostézy. Vyrazna nerovnovéha intraceluldriho
kalcia také mize vést k apoptdze kardiomyocy-
td. Navic i zcela viabilni buriky ziejmé mohou
uvolfiovat molekulu volného cytoplazmatického
cTn pfi pfechodném vzestupu permeability bu-
nécné membrany v dlsledku zvyseného napéti
svalového vldkna. Tento mechanizmus je zpro-
stfedkovan membranovymi receptory, které jsou
navazany na cytoskelet - integriny (3).

Mnoho studif prokazalo vztah elevace cIn
a vys$sf morbidity a mortality u rdznych sku-
pin pacientd se srde¢nim selhdnim. Ve studii
ADHERE (Acute Decompensated Heart Failure
National Registry) méli pacienti prijati s akutnim
srdecnim selhanim a zvysenym cTn vyrazné vyssi
hospitaliza¢ni mortalitu nez ti, kteff méli cTn ne-
gativni (8% vs. 2,7 %, p< 0,001) (obrazek 2), a to
nezavisle na dalsich zakladnich klinickych ukaza-
telich a hladindch NP (16). Zdé se také, Ze pretr-
vavajici vzestup hladiny cTn i po tydnu intenzivni
nemocni¢nflé¢by znamena horsi progndézu (3).
Latini, a kol. sledovali hodnoty vysoce senzitivni-
ho cTnT u ambulantnich pacientd s chronickym
srde¢nim selhdnim. Detekovatelnou hladinu
(=0,001 ug/l) zjistili u 92 % pacientd, pficemz
koncentrace nad ¢tvrtym decilem zjisténych
hodnot (nad 0,00717 ug/l) byla provazena opét
vyrazné vyssim rizikem umrtf (15). Pfitom i tyto
koncentrace vysoce senzitivniho TnT jsou stéle
jesté pod cut-off hodnotou pro diagndzu akut-
niho infarktu myokardu (=0,014ug/1) (17). Eggers,
a kol. ve své praci zjistili zvysené hladiny vysoce
senzitivniho TnT a Tnl (nad 99. percentilem hod-
not) u 35,9 % respektive 47,6 % pacientl se systo-
lickou dysfunkcf levé komory srdecnf. Pficem?z
tito pacienti méli zhruba 2,5x vy3si mortalitu nez
pacienti s hodnotami pod 99. percentilem (18).

Nové biomarkery

Zatimco NP se postupné dostavaji do bézné
klinické praxe, zacinajf se objevovat dal$i nadéjné
molekuly, které by mohly déle zpfesnit informaci
ziskanou pomoci vysetfeni NP. Jednou z téchto
novych molekul je napf. adrenomedullin, peptid,
ktery ma silné vazodilatacni Ucinky a jehoz hla-
diny jsou u srde¢nfho selhdnf vyrazné zvysené.
Ve studii BACH (Biomarkers in the Assessment
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of Congestive Heart Failure) u pacient( s nahle
vznikou dusnosti byly stanovovany midregio-
néIni pro-adrenomedullin (stabilnéjsi propeptid
adrenomedullinu) a midregiondlni pro-atridlni
natriureticky peptid. Ukazalo se, Ze jejich dia-
gnostickd presnost k potvrzeni srde¢niho selha-
ni byla stejnd nebo dokonce vyssi nez u BNP
a NT-proBNP. Klinicky vyznam téchto novych
propeptidd by mohl byt zejména v oblasti tzv.
sedé zony jiz zavedenych biomarker(. Navic
midregionalnf pro-adrenomedullin se ukdzal byt
silnym nezavislym ukazatelem 90denni mortality
u téchto pacientl (17).

Receptor ST2 (ST2) je vazebnym mistem pro
interleukin 33, dalsf peptid, ktery je syntetizovan
a uvolfiovén z myokardu pfi zvyseném napéti
kardiomyocytl. V experimentainim modelu
vede vyfazeni genu pro ST2 k hypertrofii myo-
kardu a myokardialni fibréze (18). Januzzi, a kol.
sledovali koncentrace ST2 cirkulujiciho v plazmé
a NT-proBNP také v souboru pacientl s ndhle
vzniklou dusnosti. Ackoliv hladiny ST2 byly zvy-
sené u nemocnych s akutnim srde¢nim selha-
nfm oproti kontroldm, diagnosticka pfesnost
biomarkeru nebyla takova jako u NT-proBNP.
Zajimavé je, Ze hladina ST2 nad 0,2ug/| byla
silnym prediktorem ro¢ni mortality u pacient(
s dusnosti bez ohledu na pfitomnost srde¢niho
selhani (HR 5,6; p<0,001) (obazek 3) (18).

Chromograniny jiz dlouho slouzf jako nado-
rové markery u pacientd s neuroendokrinnimi
tumory. Navic jejich zvysené hladiny ukazujf
na zvysenou aktivitu sympatického nervového
systému, kterd je zndmym rizikovym faktorem
unemocnych s akutnim korondrnim syndro-
mem a srde¢nim selhanim (19, 20). ZvaZuje se
tedy, zda zdrojem téchto proteinl nenf kromé
neuroendokrinni tkané také myokard a ledviny.
Neékolik studii potvrdilo zvysené koncentrace
chromograninu Ai B u pacientd s chronickym
srdec¢nim selhdnim. Jejich hodnoty navic kore-
lovaly s tizi srde¢niho selhdnf vyjadfenou klasi-
fikaci podle New York Heart Association (20, 21).
Prognosticky vyznam téchto proteint se vsak
zatim potvrdit nepodafilo.

Zaveér

Biochemie ziskala v poslednich letech za-
sadnf Ulohu v diagnostice a rizikové stratifikaci
nejen u nemocnych s akutnim infarktem myo-
kardu, ale i u nemocnych se srde¢nim selhdnim.
Diferencialné diagnostické postupy se vyuzitim
velice citlivych marker( srde¢niho selhavani ne-
zjednodusujf, spise se posouvaji o stupinek vyse
a spravna prace s nimi vyzaduje dalsi speciali-
zované znalosti a zkusenosti. Teprve potom se



stdvaji biomarkery Ucinnym nastrojem nejen
pro zpfesnéni diagnostiky, ale také ke stanovent
prognozy a sledovani ispésnosti lécby pacientd
se srde¢nim selhanim.
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