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Stanovení kardiomarkerů si v průběhu času 

vydobylo své místo v diagnostice srdečního sel-

hání. První rozsáhlejší klinická studie prokazující 

možnost klinického využití natriuretických pepti-

dů byla publikována již v roce 2002 (1). Od té doby 

byla provedena řada dalších studií, které přinesly 

nové poznatky o využití natriuretických peptidů 

v této oblasti a také řada klinických pracovišť zís-

kala své vlastní zkušenosti (2, 3, 4). Výsledkem byla 

inkorporace stanovení kardiomarkerů (především 

natriuretických peptidů) do doporučení odbor-

ných společností. Cílem tohoto sdělení je při-

pomenout některá užitečná data o současném 

postavení stanovení kardiomarkerů v diagnostice 

srdečního selhání, a to především natriuretické-

ho peptidu typu B (BNP) a jeho N-terminálního 

fragmentu (NT-proBNP), dále některých nových 

markerů srdečního selhání (midregionálního pro 

ANP a midregionálního proadrenomedulinu).

Natriuretické peptidy – 
základní data

Mozkový natriuretický peptid typu B (BNP) má 

podobné biologické efekty jako síňový natriuretic-

ký peptid (ANP). Za normálních podmínek jsou oba 

produkovány svalovinou srdečních síní (zatímco 

ANP je uchováván v granulech a je připraven pro 

rychlé uvolnění do cirkulace, BNP je uložen pouze 

v malém množství a ke zvýšení jeho koncentrace 

je nutná de novo syntéza v myokardu). Z toho vy-

plývá lehce opožděný nárůst maximální koncen-

trace BNP u nemocných se srdečním selháním. 

Klinicky se tato skutečnost prakticky neprojevuje. 

Hlavními účinky natriuretických peptidů jsou diuré-

za a natriuréza, spektrum jejich účinků je však širší, 

zahrnuje také inhibici systému renin angiotenzin 

aldosteron a sympatické nervové aktivity, relaxaci 

buněk hladké svaloviny, vzestup endoteliální per-

meability, dále relaxaci buněk hladké svaloviny 

v plicním řečišti, zvýšení lipolýzy v tukové tkáni, 

inhibici procesů myokardiální a cévní remodelace 

a také cytoprotektivní efekt (5).

Účinek natriuretických peptidů je zprostřed-

kován vazbou na tři receptory pro natriuretické 

peptidy (NPR-A, NPR-B a NPR-C). Většina bio-

logických efektů je zprostředkována vazbou 

na receptory typu A a B.

Ke vzestupu tvorby ANP a BNP vede tlakové 

a objemové přetížení myokardu, kdy myokard ko-

mor reexprimuje řadu fetálních genů, mezi nimi 

geny pro tvorbu obou natriuretických peptidů. 

K tomuto stavu dochází u všech edematózních 

onemocnění spojených s retencí vody a solí, pře-

devším pak selhání srdce a ledvin. Je všeobecně 

známo, že gen pro BNP kóduje tvorbu preproBNP 

(134 aminokyselin). Odštěpením signálního pep-

tidu (26 aminokyselin) vzniká proBNP (108 amino-

kyselin). Fragmenty signálního peptidu je možné 

nalézt v cirkulující krvi v normální populaci i u ne-

mocných s infarktem myokardu. Midregionální 

část proBNP (36–71) obsahuje 7 serinových a treo-

ninových reziduí, díky kterým může dojít k úplné 

nebo částečné O-glykosylaci. Glykosylace sama 

o sobě nevede ke změně prostorové struktury 

molekuly, ale má významné následky: glyko-

sylované molekuly proBNP ovlivňují působení 

endopeptidáz, tedy mohou ovlivnit množství 

štěpů proBNP (NT-proBNP i BNP) a dále větši-

na současných diagnostických souprav je není 

schopna detekovat. Ukazuje se, že stupeň glyko-

sylace může ovlivňovat naměřené koncentarce 

natriuretických peptidů (6).

Následně je biologicky málo aktivní proB-

NP štěpen endopeptidázou furinem a serino-

vou proteázou corinem na biologicky aktivní 

BNP (32 aminokyselin) a neaktivní NT-proBNP 

(76 aminokyselin), které jsou pak uvolňovány 

do cirkulace. Bylo prokázáno, že malé množství 

BNP i NT-proBNP může vznikat i uvnitř myocytu. 

V experimentu bylo prokázáno, že aktivitu furinu 

lze při pokusech in vitro inhibovat. Podobně 

je zajímavá transmembránová proteáza corin, 

která je zakotvena na membráně myocytu a po-

dílí se na štěpení proBNP i pro ANP. Její aktivita 

může být také různá, byly popsány její mutace, 

které by mohly být příčinami různých hladin 

natriuretických peptidů v cirkulaci (7).

Natriuretické peptidy se mezi sebou liší také 

biologickým poločasem (BNP 13–20 min., NT-

proBNP 25–70 min.) a způsobem eliminace. BNP 

je eliminován cestou tzv. clearance receptorů 

(NPR-C) a v menší míře je degradován působe-

ním neutrální endopeptidázy, NT-proBNP pak 

při pasivním průchodu vysoce prokrvenými 

orgány (ledviny, játra a svaly). Podíl renální ex-

krece je u obou natriuretických peptidů stejný 

a pohybuje se kolem 15–20 % ve zdravé popu-

laci. U pacientů s poruchou funkce ledvin toto 

procento může kolísat. V případě poklesu glo-

merulární filtrace pod 30 ml/min/1,73m2 stoupá 

poměr NT-proBNP a BNP (8, 9).
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selhání z roku 2011 a následující rok vydaná do-

poručení Evropské kardiologické společnosti 

pro diagnostiku a léčbu akutního a chronického 

srdečního selhání jasně definují využití stanovení 

natriuretických peptidů v klinické praxi (10, 11). 

Obě doporučení upozorňují především na velmi 

vysokou negativní prediktivní hodnotu kon-

centrace natriuretických peptidů a to jak pro 

pacienty s akutním, tak i chronickým srdečním 

selháním. Podle evropských doporučení platí, 
že v případě akutního či akutně zhoršeného 
srdečního chronického srdečního selhání kon-
centrace NT-proBNP < 300 pg/ml nebo BNP < 
100 pg/ml vylučují s velmi vysokou senzitivi-
tou a specificitou srdeční selhání. Podobně 
u pacientů s chronickým srdečním selháním 
platí hodnoty NT-proBNP < 125 pg/ml nebo 
BNP < 35 pg/ml k vyloučení srdečního selhání 
(avšak specificita a senzitivita je zde o něco nižší).

Pro diagnostiku srdečního selhání jsou 

nejvýznamnější anamnéza a kvalitní fyzikální 

vyšetření, elektrokardiogram (pro určení etiolo-

gie srdečního selhání), rtg hrudníku a echokar-

diografie, která navíc ukáže i příčinu srdečního 

selhání. Stanovení natriuretických peptidů je 

v těchto případech komplementárním vyšet-

řením. Naopak nabývá na významu v případě 

diagnostických pochybností, či nedostupnosti 

echokardiografie, kdy nízké hodnoty natriure-

tických peptidů vedou vyšetřujícího k pátrání 

po jiných příčinách symptomů nemocného. 

Algoritmus diagnostiky srdečního selhání podle 

doporučení Evropské kardiologické společnosti 

ukazuje graf 1.

Koncentrace natriuretických peptidů mo-

hou odrážet tíži srdečního selhání a mají také 

prognostický význam (12, 13, 14, 15). Současně 

je třeba mít na paměti, že jejich interpretace 

musí vycházet z rozboru celého klinického stavu 

nemocného. Je známo, že koncentrace natriu-

retických peptidů se zvyšuje s věkem pacienta, 

naopak u obézních pacientů může být nižší, 

než by odpovídalo klinickému stavu. Dále při 

řádně vedené terapii srdečního selhání se může 

dosáhnout ve stabilizovaných fázích také relativ-

ně nízkých hodnot. Také je třeba mít na paměti 

i další onemocnění, které mohou být provázeny 

zvýšením koncentrace natriuretických peptidů:

 chlopenní vady

 arytmie (fibrilace síní)

 plicní embolizace a těžká plicní hypertenze

 zánětlivá onemocnění srdce

 akutní nebo chronické renální selhání

 pokročilá cirhóza jater, ascites

 anemie

 sepse

 endokrinní onemocnění (hyperaldosteron-

izmus, Cushingův syndrom, hypertyreóza)

 těžká neurologická onemocnění (subarach-

noidální krvácení, mozková příhoda, trauma)

Koncentrace natriuretických peptidů u těchto 

onemocnění zpravidla nedosahují příliš vysokých 

hodnot a mají jinou dynamiku v porovnání se 

srdečním selháním (16, 17, 18). Proto má lékař znalý 

problematiky nezastupitelnou roli v interpretaci 

zjištěných výsledků všech vyšetření, které musí 

být vždy složeny v ucelený obraz onemocnění.

Preanalytické faktory ovlivňující 
stanovení natriuretických peptidů

Vzhledem k tomu, že preanalytická fáze 

stanovení může v některých případech vý-

znamně ovlivnit výsledné hodnoty, byla přijata 

doporučení International Federation of Clinical 

Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) 

Committee on the Standardization of Markers 

of Cardiac Damage (C-SMCD) (19, 20). Mezi zá-

kladní požadavky patří dodržování podmínek 

stanovených výrobcem komerčního kitu. Dalším 

významným faktorem je stabilita a uchování 

odebraného vzorku. Zde stojí za připomenu-

tí, že NT-proBNP zůstává stabilní při pokojové 

teplotě alespoň 2 dny, dlouhodobě lze tyto 

vzorky uchovat zamražené na – 20 °C alespoň 

4 měsíce, při zamražení na – 80 °C pak až jeden 

rok. Vzhledem k více výrobcům kitů pro sta-

novení BNP je potřeba vycházet z doporučení 

konkrétního výrobce. Je prokázáno, že po od-

běru je BNP stabilní pouze 4 hodiny za pokojové 

teploty, údaje o dlouhodobém uchování vzorků 

pro stanovení se významně liší (proto se pro 

dlouhodobé uchování vzorků doporučuje přidat 

specifické inhibitory proteáz). Dále platí, že pro 

stanovení NT-proBNP se může analyzovat sérum 

nebo plazma. V případě BNP je vhodnější užít 

vzorek plné krve s EDTA nebo plazmu, která musí 

být uchována v plastových obalech. NT-proBNP 

může být uchováno jak ve skleněných, tak plas-

tových obalech. V případě užití EDTA do vzorku 

plné krve se naměřená hodnota může o 8–10 % 

lišit v porovnání se sérem (21, 22, 23).

Vedení terapie srdečního selhání 
s využitím monitorace hladin 
natriuretických peptidů

Myšlenka využít znalost koncentrace natriu-

retických peptidů pro vedení terapie srdečního 

selhání vychází z faktu, že koncentrace natriure-

tických peptidů odrážejí akutní stav srdečního 

selhání a jejich znalost může vést k efektivním 

úpravám terapie srdečního selhávání. V po-

sledních 10 letech byla provedena řada stu-

dií, které řešily tuto problematiku (STARBRITE, 

Graf 1. Algoritmus diagnostiky srdečního selhání s využitím natriuretických peptidů podle doporučení Evrop-

ské kardiologické společnosti. Upraveno podle McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, et al. ESC Guidelines 

for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012 Eur Heart J. 2012; 33(14): 1787–1847
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STARS-BNP, BATTLESCARED, TIME-CHF, PRIMA 

a studie Troughtonova) (24, 25). Tyto studie měly 

rozdílný design, jejich výsledky jsou proto často 

nejednotné. Avšak jejich metaanalýza ukazuje, 

že terapie využívající znalost aktuálních hodnot 

natriuretických peptidů pro titraci medikace 

mírně zlepšuje mortalitu a snižuje počet hospita-

lizací, a to především u pacientů se systolickým 

srdečním selháním, mladších 75 let a s relativně 

málo komorbiditami. Nicméně síla těchto důka-

zů zatím neumožňuje určit všeobecná doporu-

čení pro praxi, a proto nebyla v doporučeních 

odborných společností zakotvena (10, 26, 27).

Nové markery pro diagnostiku 
srdečního selhání
Midregionální pro ANP (MR-proANP)

Dalším novým markerem pro diagnostiku 

srdečního selhání, který byl již uveden v dopo-

ručeních Evropské kardiologické společnosti 

pro diagnostiku akutního srdečního selhání, 

je MR-proANP.

Síňový natriuretický peptid (ANP) byl prvním 

peptidem, který se v experimentu začal sledo-

vat u nemocných se srdečním selháním. Avšak 

většímu klinickému rozšíření jeho stanovení brá-

nila velmi vysoká labilita molekuly, technická 

obtížnost stanovení a velmi krátký biologický 

poločas (pod 300 sekund). ANP je za normálních 

okolností produkován svalovinou srdečních síní, 

jeho produkce stoupá v důsledku srdečního 

selhání a podobně jako BNP má diuretické a na-

triuretické účinky. ANP je nejprve syntetizován 

preproANP (151 aminokyselin), během transpor-

tu se odštěpuje signální peptid (25 aminokyselin) 

a vzniká proANP (1–126), který je uložen v gra-

nulích síňových myocytů. Vlivem stimulů, mezi 

které patří především zvýšení napětí stěny síní, 

je ještě uvnitř myocytu proANP štěpen serino-

vou proteázou korinem na biologicky neaktivní 

N-terminální proANP (NT-proANP, 1–98) a biolo-

gicky aktivní ANP (99–126) a oba jsou následně 

uvolněny do cirkulace. NT-proANP je dále štěpen 

na biologicky aktivní fragmenty. Za normálních 

podmínek jsou malá množství ANP detekova-

telná v myokardu, mozku, gastrointestinálním 

traktu, plicích a nadledvinách. Nejsilnějším sti-

mulem pro jeho produkci je napětí stěny síní 

vzniklé jako důsledek tlakového či objemového 

přetížení svaloviny síní.

Technické obtíže při stanovení ANP byly vy-

řešeny vyvinutím souprav ke komerčnímu stano-

vení tzv. midregionálního pro ANP (MR-proANP) 

a umožněním jeho používání v klinické praxi.

V roce 2010 studie BACH (Biomarkers in 

Acute Heart Failure) ukázala, že koncentrace 

MR-proANP významně korelují s tíží srdečního 

selhání a hladinami BNP a NT-proBNP (29). U pa-

cientů s akutním srdečním selháním bylo proká-

záno, že cut-off hladina MR-proANP 120 pmol/l 

je non-inferiorní k hodnotám NT-proBNP < 300 

pg/ml nebo BNP < 100 pg/ml. Tyto výsledky 

reflektovala doporučení Evropské kardiologické 

společnosti.

Midregionální proadrenomedulin 
(MR-proADM)

Adrenomedulin (ADM) je peptid se silnými 

vazodilatačními účinky. Je exprimován v řadě 

tkání. Již v 90. letech byl pozorován významný 

vzestup ADM u nemocných se srdečním sel-

háním, který koreloval s jeho tíží i prognózou. 

Avšak pro jeho biologickou ne stabilitu a velmi 

krátký biologický poločas (22 minut) jej lze velmi 

obtížně stanovit. Teprve v posledních letech byly 

vyvinuty metody pro stanovení midregionálního 

proteinu (MR-proADM), který vykazuje dobré 

diagnostické a prognostické údaje v porovnání 

s vyšetřením natriuretických peptidů (30, 31).

Podobně jako MR-proANP byly jeho vlastnos-

ti testovány ve studii BACH (29). V tomto případě 

byla publikována data týkající se prognostického 

významu stanovení tohoto parametru. Na zákla-

dě stanovení cut-off analýzy z ROC křivek, která 

ukázala lepší schopnost MR-proADM v porovná-

ní s BNP (ne však oproti NT-proBNP) predikovat 

90denní mortalitu (73 % při CI 70–77 % vs. 62 %, 

CI 58–66 %). Zcela jistě lze očekávat další data 

ohledně použití tohoto markeru.

Závěr
Stanovení koncentrace natriuretických pep-

tidů se stalo součástí rutinní klinické praxe. Jeho 

hlavním klinickým přínosem stanovení je využití 

v diagnostice srdečního selhávání a diferenciální 

diagnostice dušnosti. Zde má toto stanovení ne-

zastupitelnou roli především u těch nemocných, 

u kterých ostatní metody (fyzikální vyšetření, 

rtg a echokardiografie) přinášejí nekonkluzivní 

závěry. V diferenciální diagnostice dušnosti má 

pro lékaře prvního kontaktu vysokou cenu jejich 

negativní prediktivní hodnota, která s vysokou 

spolehlivostí vylučuje diagnózu srdečního selhá-

ní. Tyto postupy byly všeobecně přijaty do ná-

rodních i mezinárodních doporučení.

Zajímavou možností je terapie srdečního 

selhávání vedená znalostí hladin natriuretických 

peptidů. Zde se ukazuje, že zatím nebylo využito 

potenciálu, který tato metodika nabízí.

Další významnou oblastí je riziková stratifi-

kace nemocných s plicní embolizací, která byla 

opět zařazena do mezinárodních doporučení. 

Stanovení natriuretických peptidů má také vý-

znamný prognostický význam u řady onemoc-

nění kardiovaskulárního systému.

Role stanovení kardiomarkerů v diagnostice 

srdečního selhávání je opět ve středu pozornosti 

výzkumníků i lékařů běžné klinické praxe. Zatímco 

stanovení hladin natriuretických peptidů (BNP 

a NT-proBNP) se stalo rutinní součástí klinické prá-

ce, stanovení některých dalších slibných markerů 

jsou teprve na začátku. Lze očekávat, že v nejbližší 

době přibudou data o jejich potenciálním využití 

v klinické praxi i experimentu.

Práce byla podpořena projektem 

PRVOUK P 37/03 Lékařské fakulty 

Univerzity Karlovy v Hradci Králové.
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