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Prace predstavuje piehled souc¢asnych moznosti klinického uziti kardiomarkert v diagnostice srde¢niho selhavani. Zaméfuje se predevsim
na natriuretické peptody, podava zakladni poznatky jejich vzniku a u¢inku na kardiovaskularni systém. Vénuje se také preanalytickym té-
matim. Podava soucasné prehled o nékterych potencialné zajimavych markerech (midregionalni proANP a midregionalni adrenomedaulin).
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Cardiomarkers in diagnostics of the heart failure

The article presents an overview of the current possibilities of the clinical use of cardiac markers in the diagnostics of heart failure. It
focuses primarily on natriuretic peptides, and it provides a basic knowledge of their origin and effect on the cardiovascular system. It
brings information about a preanalytical issue. The information about new potentially interesting markers (mid-regional pro-ANP and
mid-regional pro-adrenomedullin) is included.
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Stanoveni kardiomarker( si v pribéhu ¢asu
vydobylo své misto v diagnostice srde¢niho sel-
hani. Prvni rozséhlejsi klinickd studie prokazujici
moznost klinického vyuzitf natriuretickych pepti-
du byla publikovéna jiz v roce 2002 (1). Od té doby
byla provedena fada dalich studif, které pfinesly
nové poznatky o vyuZiti natriuretickych peptidd
v této oblasti a také fada klinickych pracovist zis-
kala své vlastni zkusenosti (2, 3,4). Vysledkem byla
inkorporace stanoveni kardiomarker( (pfedevsim
natriuretickych peptidd) do doporuceni odbor-
nych spole¢nostf. Cilem tohoto sdélenf je pFi-
pomenout nékterd uzite¢nd data o soucasném
postaveni stanoveni kardiomarker( v diagnostice
srde¢niho selhani, a to prfedevsim natriuretické-
ho peptidu typu B (BNP) a jeho N-terminalniho
fragmentu (NT-proBNP), dale nékterych novych
marker( srde¢nfho selhani (midregiondlniho pro
ANP a midregiondlniho proadrenomedulinu).

Natriuretické peptidy -
zakladni data

Mozkovy natriureticky peptid typu B (BNP) ma
podobné biologické efekty jako sifiovy natriuretic-
ky peptid (ANP). Za normalnich podminek jsou oba
produkovdany svalovinou srde¢nich sini (zatimco
ANP je uchovavan v granulech a je pfipraven pro
rychlé uvolnéni do cirkulace, BNP je ulozen pouze
v malém mnozstvi a ke zvyseni jeho koncentrace
je nutna de novo syntéza v myokardu). Z toho vy-
plyva lehce opozdény narlist maximalni koncen-
trace BNP u nemocnych se srde¢nim selhdnim.
Klinicky se tato skute¢nost prakticky neprojevuije.
Hlavnimi Ucinky natriuretickych peptidd jsou diuré-
7a a natriuréza, spektrum jejich ucinkd je vsak Sirsf,
zahrnuje také inhibici systému renin angiotenzin
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aldosteron a sympatické nervové aktivity, relaxaci
bunék hladké svaloviny, vzestup endotelidIni per-
meability, dale relaxaci bunék hladké svaloviny
v plicnim fecisti, zvyseni lipolyzy v tukové tkani,
inhibici procest myokardidlnf a cévni remodelace
a také cytoprotektivni efekt (5).

Ucinek natriuretickych peptidd je zprostied-
kovédn vazbou na tfi receptory pro natriuretické
peptidy (NPR-A, NPR-B a NPR-C). Vétsina bio-
logickych efektl je zprostfedkovana vazbou
na receptory typu Aa B.

Ke vzestupu tvorby ANP a BNP vede tlakové
a objemové pretiZzeni myokardu, kdy myokard ko-
mor reexprimuje fadu fetdlnich gend, mezi nimi
geny pro tvorbu obou natriuretickych peptidd.
K tomuto stavu dochdzi u viech edematéznich
onemocnéni spojenych s retenci vody a soli, pfe-
devsim pak selhdnf srdce a ledvin. Je vieobecné
zndmo, Ze gen pro BNP kéduje tvorbu preproBNP
(134 aminokyselin). Odstépenim signalniho pep-
tidu (26 aminokyselin) vznika proBNP (108 amino-
kyselin). Fragmenty signalniho peptidu je mozné
nalézt v cirkulujici krviv normalni populacii u ne-
mocnych s infarktem myokardu. Midregionalni
¢ast proBNP (36-71) obsahuje 7 serinovych a treo-
ninovych rezidui, diky kterym muze dojit k iplné
nebo ¢astecné O-glykosylaci. Glykosylace sama
0 sobé nevede ke zméné prostorové struktury
molekuly, ale ma vyznamné nasledky: glyko-
sylované molekuly proBNP ovliviuji pdsobent
endopeptiddz, tedy mohou ovlivnit mnozstvi
Stépl proBNP (NT-proBNP i BNP) a déle vétsi-
na soucasnych diagnostickych souprav je nenf
schopna detekovat. Ukazuje se, ze stupen glyko-
sylace mUze ovliviiovat naméfené koncentarce
natriuretickych peptidd (6).
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Nésledné je biologicky mélo aktivni proB-
NP stépen endopeptiddzou furinem a serino-
vou protedzou corinem na biologicky aktivn{
BNP (32 aminokyselin) a neaktivni NT-proBNP
(76 aminokyselin), které jsou pak uvolfiovany
do cirkulace. Bylo prokdzéno, Zze malé mnozstvi
BNP i NT-proBNP mUze vznikat i uvnitf myocytu.
V experimentu bylo prokdzano, ze aktivitu furinu
Ize pfi pokusech in vitro inhibovat. Podobné
je zajimava transmembranova proteaza corin,
kterd je zakotvena na membrané myocytu a po-
dili se na stépeni proBNP i pro ANP. Jeji aktivita
mUZe byt také réiznd, byly popsany jeji mutace,
které by mohly byt pfi¢inami rznych hladin
natriuretickych peptidd v cirkulaci (7).

Natriuretické peptidy se mezi sebou lisf také
biologickym polo¢asem (BNP 13-20 min., NT-
proBNP 25-70 min.) a zplsobem eliminace. BNP
je eliminovan cestou tzv. clearance receptor(
(NPR-C) a v mensi mife je degradovan plsobe-
nim neutrdIni endopeptiddzy, NT-proBNP pak
pfi pasivnim prdchodu vysoce prokrvenymi
orgény (ledviny, jatra a svaly). Podil rendini ex-
krece je u obou natriuretickych peptidl stejny
a pohybuje se kolem 15-20% ve zdravé popu-
laci. U pacientd s poruchou funkce ledvin toto
procento mUze kolisat. V pfipadé poklesu glo-
meruldmi filtrace pod 30 ml/min/1,73m? stoupa
pomér NT-proBNP a BNP (8, 9).

Stanoveni natriuretickych peptidu
v diagnostice srdec¢niho selhani
podle doporuceni odbornych
spolecnosti

Doporucen( Ceské kardiologické spole¢nosti
pro diagnostiku a lé¢bu chronického srde¢niho



Graf 1. Algoritmus diagnostiky srde¢niho selhdni's vyuzitim natriuretickych peptidd podle doporuceni Evrop-
ské kardiologické spole¢nosti. 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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selhani z roku 2011 a nasledujici rok vydana do-
poruceni Evropské kardiologické spole¢nosti
pro diagnostiku a lé¢bu akutniho a chronického
srde¢niho selhani jasné definuji vyuziti stanovenf
natriuretickych peptidd v klinické praxi (10, 11).
Obé doporuceni upozoriiuji pfedeviim na velmi
vysokou negativni prediktivni hodnotu kon-
centrace natriuretickych peptidd a to jak pro
pacienty s akutnim, tak i chronickym srde¢nim
selhanim. Podle evropskych doporuceniplati,
Ze v pripadé akutniho ¢i akutné zhorseného
srdecniho chronického srdec¢niho selhdni kon-
centrace NT-proBNP < 300 pg/ml nebo BNP <
100 pg/ml vylucuji s velmi vysokou senzitivi-
tou a specificitou srdecni selhdni. Podobné
u pacientt s chronickym srde¢nim selhdnim
plati hodnoty NT-proBNP < 125 pg/ml nebo
BNP < 35 pg/ml k vylouceni srde¢niho selhdni
(avsak specificita a senzitivita je zde o néco nizsi).

Pro diagnostiku srde¢niho selhani jsou
nejvyznamnéjsi anamnéza a kvalitni fyzikalni
vysetfeni, elektrokardiogram (pro urceni etiolo-
gie srde¢niho selhani), rtg hrudniku a echokar-
diografie, kterd navic ukdze i pficinu srde¢niho
selhdni. Stanoveni natriuretickych peptidl je
v téchto pfipadech komplementarnim vyset-
fenim. Naopak nabyva na vyznamu v pfipadé
diagnostickych pochybnosti, ¢i nedostupnosti
echokardiografie, kdy nizké hodnoty natriure-

tickych peptidd vedou vysettujiciho k patrani
po jinych pfi¢indch symptom{ nemocného.
Algoritmus diagnostiky srde¢niho selhdni podle
doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti
ukazuje graf 1.

Koncentrace natriuretickych peptidd mo-
hou odréazet tizi srde¢niho selhdni a maji také
prognosticky vyznam (12, 13, 14, 15). Soucasné
je tfeba mit na paméti, Ze jejich interpretace
musi vychazet z rozboru celého klinického stavu
nemocného. Je znamo, Ze koncentrace natriu-
retickych peptidd se zvysuje s vékem pacienta,
naopak u obéznich pacientd mize byt nizsi,
nez by odpovidalo klinickému stavu. Déle pfi
radné vedené terapii srde¢niho selhani se maze
doséhnout ve stabilizovanych fazich také relativ-
né nizkych hodnot. Také je tfeba mit na paméti
i dalSi onemocnénti, které mohou byt provazeny
zvysenim koncentrace natriuretickych peptidd:
chlopenni vady
arytmie (fibrilace sinf)
plicni embolizace a tézka plicnf hypertenze
zanétlivd onemocnéni srdce
akutni nebo chronické rendinf selhani
pokrocila cirhdza jater, ascites
anemie
sepse
endokrinni onemocnénf (hyperaldosteron-
izmus, Cushinglv syndrom, hypertyreéza)
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B té7kd neurologickd onemocnéni (subarach-
noidalni krvaceni, mozkova pifhoda, trauma)

Koncentrace natriuretickych peptidd u téchto
onemocnéni zpravidla nedosahuiji prilis vysokych
hodnot a majf jinou dynamiku v porovnanf se
srdecnim selhanim (16, 17, 18). Proto ma Iékaf znaly
problematiky nezastupitelnou roli v interpretaci
zjisténych vysledkl viech vysetient, které musi
byt vzdy sloZeny v uceleny obraz onemocnén.

Preanalytické faktory ovliviujici
stanoveni natriuretickych peptida

Vzhledem k tomu, Ze preanalyticka faze
stanoveni mUzZe v nékterych pfipadech vy-
znamné ovlivnit vysledné hodnoty, byla pfijata
doporuceni International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC)
Committee on the Standardization of Markers
of Cardiac Damage (GSMCD) (19, 20). Mezi za-
kladni poZzadavky patii dodrzovani podminek
stanovenych vyrobcem komerc¢niho kitu. Dal$im
vyznamnym faktorem je stabilita a uchovani
odebraného vzorku. Zde stoji za pfipomenu-
tf, Ze NT-proBNP zUstava stabilni pfi pokojové
teploté alespon 2 dny, dlouhodobé Ize tyto
vzorky uchovat zamraZzené na — 20°C alespor
4 mésice, pfi zamrazeni na — 80°C pak az jeden
rok. Vzhledem k vice vyrobclim kitd pro sta-
noveni BNP je potfeba vychézet z doporucenf
konkrétniho vyrobce. Je prokdzano, Zze po od-
béru je BNP stabilnf pouze 4 hodiny za pokojové
teploty, udaje o dlouhodobém uchovéni vzorkd
pro stanoveni se vyznamné lisf (proto se pro
dlouhodobé uchovéni vzork doporucuje pfidat
specifické inhibitory protedz). Déle plati, ze pro
stanoveni NT-proBNP se mUze analyzovat sérum
nebo plazma. V pfipadé BNP je vhodnéjsi uzit
vzorek pIné krve s EDTA nebo plazmu, kterd musf
byt uchovéna v plastovych obalech. NT-proBNP
mUZe byt uchovéano jak ve sklenénych, tak plas-
tovych obalech. V pfipadé uziti EDTA do vzorku
plné krve se naméfend hodnota miize o 8-10%
liSit v porovnani se sérem (21, 22, 23).

Vedeni terapie srde¢niho selhani
s vyuzitim monitorace hladin
natriuretickych peptidu

Myslenka vyuzit znalost koncentrace natriu-
retickych peptid pro vedeni terapie srde¢niho
selhanfvychazi z faktu, Ze koncentrace natriure-
tickych peptidd odrazeji akutni stav srde¢niho
selhanf a jejich znalost mUze vést k efektivnim
Upravam terapie srde¢niho selhavani. V po-
slednich 10 letech byla provedena fada stu-
dif, které fesily tuto problematiku (STARBRITE,
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STARS-BNP, BATTLESCARED, TIME-CHF, PRIMA
a studie Troughtonova) (24, 25). Tyto studie mély
rozdilny design, jejich vysledky jsou proto ¢asto
nejednotné. Avsak jejich metaanalyza ukazuje,
Ze terapie vyuzivajici znalost aktudlnich hodnot
natriuretickych peptidl pro titraci medikace
mirné zlepsuje mortalitu a snizuje pocet hospita-
lizaci, a to predevsim u pacientl se systolickym
srde¢nim selhdnim, mladsich 75 let a s relativné
malo komorbiditami. Nicméné sila téchto dlka-
70 zatim neumoznuje urcit vseobecnd doporu-
Ceni pro praxi, a proto nebyla v doporucenich
odbornych spole¢nosti zakotvena (10, 26, 27).

Nové markery pro diagnostiku
srdeéniho selhani
Midregionalni pro ANP (MR-proANP)

Dalsim novym markerem pro diagnostiku
srdecnfho selhani, ktery byl jiz uveden v dopo-
rucenich Evropské kardiologické spolecnosti
pro diagnostiku akutniho srde¢niho selhanf,
je MR-proANP.

Sinovy natriureticky peptid (ANP) byl prvnim
peptidem, ktery se v experimentu zacal sledo-
vat u nemocnych se srde¢nim selhanim. Avsak
vetsimu klinickému rozsifeni jeho stanoveni bra-
nila velmi vysoka labilita molekuly, technicka
obtiznost stanoveni a velmi kratky biologicky
polocas (pod 300 sekund). ANP je za normalnich
okolnosti produkovén svalovinou srde¢nich sin,
jeho produkce stoupa v dUsledku srde¢nfho
selhdni a podobné jako BNP ma diuretické a na-
triuretické Ucinky. ANP je nejprve syntetizovéan
preproANP (151 aminokyselin), béhem transpor-
tu se odstépuje signalni peptid (25 aminokyselin)
avznikd proANP (1-126), ktery je ulozen v gra-
nulich sifovych myocytd. Vlivem stimul, mezi
které patff pfedevsim zvyseni napéti stény sini,
je jeSté uvnitf myocytu proANP Stépen serino-
vou protedzou korinem na biologicky neaktivni
N-terminalni proANP (NT-proANP, 1-98) a biolo-
gicky aktivni ANP (99-126) a oba jsou nasledné
uvolnény do cirkulace. NT-proANP je déle Stépen
na biologicky aktivni fragmenty. Za normélnich
podminek jsou mald mnozstvi ANP detekova-
telnd v myokardu, mozku, gastrointestindlnim
traktu, plicich a nadledvinach. Nejsiingjsim sti-
mulem pro jeho produkci je napéti stény sinf
vzniklé jako disledek tlakového ¢i objemového
pretiZzenf svaloviny sini.

Technické obtiZe pfi stanoveni ANP byly vy-
feSeny vyvinutim souprav ke komeré¢nimu stano-
ven(i tzv. midregionélniho pro ANP (MR-proANP)
a umoznénim jeho pouzivani v klinické praxi.

V roce 2010 studie BACH (Biomarkers in
Acute Heart Failure) ukazala, Ze koncentrace
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MR-proANP vyznamné koreluji s tizi srde¢niho
selhania hladinami BNP a NT-proBNP (29). U pa-
cientl s akutnim srde¢nim selhdnim bylo proka-
zano, ze cut-off hladina MR-proANP 120 pmol/!
je non-inferiorni k hodnotdm NT-proBNP < 300
pg/ml nebo BNP < 100 pg/ml. Tyto vysledky
reflektovala doporucenf Evropské kardiologické
spole¢nosti.

Midregionalni proadrenomedulin
(MR-proADM)

Adrenomedulin (ADM) je peptid se silnymi
vazodilata¢nimi Ucinky. Je exprimovan v fade
tkani. Jiz v 90. letech byl pozorovan vyznamny
vzestup ADM u nemocnych se srde¢nim sel-
hdnim, ktery koreloval s jeho tiZi i prognézou.
Avsak pro jeho biologickou nestabilitu a velmi
kratky biologicky polocas (22 minut) jej Ize velmi
obtizné stanovit. Teprve v poslednich letech byly
vyvinuty metody pro stanoveni midregiondlniho
proteinu (MR-proADM), ktery vykazuje dobré
diagnostické a prognostické Udaje v porovnani
s vySetfenim natriuretickych peptidd (30, 31).

Podobné jako MR-proANP byly jeho vlastnos-
ti testovany ve studii BACH (29). V tomto pfipadé
byla publikovana data tykajici se prognostického
vyznamu stanovenitohoto parametru. Na zakla-
dé stanoveni cut-off analyzy z ROC kfivek, ktera
ukézala lepsi schopnost MR-proADM v porovng-
ni s BNP (ne v3ak oproti NT-proBNP) predikovat
90dennf mortalitu (73% pfi Cl 70-77 % vs. 62 %,
Cl 58-66%). Zcela jisté Ize ocekavat dalsi data
ohledné pouziti tohoto markeru.

Zaveér

Stanovenf koncentrace natriuretickych pep-
tidd se stalo soucastf rutinni klinické praxe. Jeho
hlavnim klinickym pfinosem stanoveni je vyuziti
v diagnostice srde¢niho selhdvéni a diferencidlni
diagnostice dusnosti. Zde ma toto stanoveni ne-
zastupitelnou roli predevsim u téch nemocnych,
u kterych ostatni metody (fyzikaIni vysetient,
rtg a echokardiografie) pfinaseji nekonkluzivni
zavéry. V diferencidlni diagnostice dusnosti ma
pro lékafe prvniho kontaktu vysokou cenu jejich
negativni prediktivni hodnota, kterd s vysokou
spolehlivosti vylucuje diagndzu srde¢niho selha-
ni. Tyto postupy byly vseobecné pfijaty do na-
rodnich i mezinarodnich doporucent.

Zajimavou moznostf je terapie srde¢niho
selhdvani vedend znalosti hladin natriuretickych
peptidd. Zde se ukazuje, ze zatim nebylo vyuzito
potencidlu, ktery tato metodika nabizi.

Dalsi vyznamnou oblastf je rizikova stratifi-
kace nemocnych s plicni embolizaci, kterd byla
opét zafazena do mezindrodnich doporucent.
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Stanoveni natriuretickych peptidd ma také vy-
znamny prognosticky vyznam u fady onemoc-
nénf kardiovaskularniho systému.

Role stanoveni kardiomarker( v diagnostice
srde¢niho selhdvani je opét ve stfedu pozornosti
vyzkumnik{ i 1ékarl bézné klinické praxe. Zatimco
stanoven( hladin natriuretickych peptidd (BNP
a NT-proBNP) se stalo rutinni soucasti klinické pra-
ce, stanoveni nékterych dalsich slibnych marker
jsou teprve na zacatku. Lze ocekdvat, ze v nejblizsi
dobé pribudou data o jejich potencidlnim vyuziti
v klinické praxi i experimentu.
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