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Natriuretické peptidy, zejména typu B (BNP), se staly uzitenym nastrojem pro diagnostiku a diferencialni diagnostiku srdeéniho selhani.
Jejich plazmatické koncentrace maji pfi srdecnim selhani také nezavislou vypovédni hodnotu o prognéze nemocného. Jejich fyziologické
ucinky, zejména vazodilataéni, natriureticky, diureticky a inhibice patologicky aktivovanych vazokonstrikénich neurohumoralnich sys-
téma, je teoreticky pfedurcuji také k Iéché srdeéniho selhani. Rekombinanéni lidsky BNP nesiritid (Natrecor®, Scios, USA) podavany v i.v.
infuzi, byl zkousen v nékolika klinickych studiich u nemocnych s akutnim nebo akutné dekompenzovanym chronickym srdeénim selhanim.
Ved| ke zlepSeni subjektivnich potizi nemocnych, zejména dusnosti, i ke zlepSeni hemodynamickych ukazatel(i (poklesu zaklinéného tla-
ku v plicnici). Na zakladé téchto vysledk( byl v roce 2001 v USA registrovan pro nemocnic¢ni infuzni Iéébu nemocnych s akutnim nebo
akutné dekompenzovanym srdecnim selhanim. V naslednych analyzach se vSak objevily pochybnosti o bezpe¢nosti nesiritidu. Vzniklo
podezieni, ze zvysuije riziko poskozeni nebo zhorseni renalnich funkci a miize zvySovat mortalitu. Evropska Iékova regulaéni agentura
(EMEA) proto zaujala opatrné vyckavaci stanovisko. V Evropé nesiritid zatim registrovan nebyl a EMEA hodla vyckat vysledkui chystané
velké mortalitni a morbiditni studie.
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THERAPEUTIC USE OF NATRIURETIC PEPTIDES

Natriuretic peptides, mainly type B (BNP) have become a useful tool for diagnosis and differential diagnosis of heart failure. Its plasmatic
values have an independent predictive value for patient prognosis. Its physiologic effects, mainly vasodilatory, natriuretic, diuretic, and in-
hibition of pathologically activated vasoconstrictive neurohumoral systems theoretically determine them to the treatment of heart failure.
Recombinant human BNP nesiritide (Natrecor, Scios, USA) applied in IV infusion was evaluated in several clinical studies in patients wi-
th acute or acutely decompensated chronic heart failure. It improved symptoms in patients, especially dyspnoea, and also hemodynamic
parameters (a decrease of pulmonary wedge pressure). Based on these results it was registered in USA in 2001 for hospital infusion treat-
ment of patients with acute and acutely decompensated heart failure. However, a concern about safety was raised in subsequent analysis.
A suspicion about increased risk of renal damage and deterioration of renal function and also increased mortality occurred. European
Drug Regulatory Agency (EMEA) took a prudent waiting position. In Europe nesiritide has not yet been registered and EMEA is awaiting

results of a planned large mortality and morbidity study.
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Natriuretické peptidy, zejména typu B (BNP),
se v poslednich nékolika letech staly uzite¢nou po-
mickou k diagnostice srdeéniho selhani a maji ta-
ké prognosticky vyznam. Fyziologické ucinky vsak
pfedurcuji BNP také k moznému Ié¢ebnému vyuziti.
Jeho Ucinek vazodilataéni, natriureticky, diureticky,
antifibroticky a zlepSeni lusitropnich vlastnosti myo-
kardu z ného délaji teoreticky takrka idedini Iék pro
|é¢bu srde¢niho selhani. Dalsi potencialné prospés-
nou vlastnosti BNP pro Ié¢bu srde¢niho selhani je
schopnost inhibovat nadmérné aktivované vazokon-
strikéni neurohumoralni systémy, zejména systém re-
ninovy-angiotenzinovy-aldosteronovy (RAAS), sym-
patoadrendini (SAS) a endotelin-1.

Srdecni selhani je komplexni klinicky syndrom,
ktery je spustén poskozenim myokardu, bud akutnim
(napf. IM), nebo chronickym (napf. hypertenze), a da-
le udrzovan a zhorSovan pokracujici neurohumoral-
ni aktivaci. Smyslem pocateéni prospésné aktivace
RAAS a SAS je udrZet dostatecny systémovy krev-
ni tlak a krevni pratok Zivotné dllezitymi organy va-
zokonstrikci a retenci soli a vody. Koneény plsobek
RAAS - angiotenzin Il - je mohutnou vazokonstriké-
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ni latkou a stimuluje proliferaci. ZvySuje reabsorpci
sodikovych iont( v proximalnich tubulech ledvin, ale
také stimuluje produkci nékterych cytokind, jako je
,lumor necrosis factor-alfa“ a ,transforming grow-
th factor beta-1, které pfedstavuji ristové faktory
pro kardiomyocyty. Stejné tak i konecny plsobek
SAS - noradrenalin — zpUsobuje vazokonstrikci a mé
toxické ucinky na myokard. Také dlouhodobd nad-
produkce aldosteronu je Skodliva. Aldosteron zvy-
Suje reabsorpci sodikovych iontl v distalnich shér-
nych kandlcich ledvin, plsobi pfestavbu kolagenni
matrix a zvySuje Ucinek katecholamind. Endotelin-1
je nejucinnéjsi znamou vazokonstrikéni latkou vii-
bec. Arteridini vazokonstrikci zvySuje dotizeni myo-
kardu, v ledvinach sniZuje glomerularni filtraci a sti-
muluje hypertrofii kardiomyocytli. Je jednoznatné
prokdzano, ze mohutnost neurohumoralini aktivace
je pfimo Umérna zévaznosti vyvolavajici dysfunkce
levé komory a tizi srde€niho selhani. Je také dobfe
zndmé, Ze angiotenzin II, noradrenalin, aldosteron
i endotelin-1 maji pfimé toxické ucinky na myokard
a kromé jiného stimuluji fibrézu, vedou k remodelaci
komory a plsobi arytmogenné. Natriuretické peptidy

/ www.internimedicina.cz

predstavuji svymi vazodilataCnimi, natriuretickymi
a diuretickymi ucinky jakousi protivahu vétsiny vy-
$e uvedenych Skodlivych Gcinkd vazokonstrikénich
neurohumoralnich systémd.

Natriuretické peptidy se véazi na specifické re-
ceptory lokalizované na povrchu bunék hladké sva-
loviny a endotelia. Tyto receptory se oznaduji jako
NPR-A, NPR-B a NPR-C. Funkci NPR-C je odstra-
Aovani natriuretickych peptidd. VSechny fyziologické
ucinky BNP jsou zprostfedkovany receptory NPR-A
a NPR-B, které jsou spfazeny s guanozinmonofos-
fatovym komplexem. Cyklicky GMP je povazovan za
sekundarniho posla, ktery zprostfedkovava véechny
cinky BNP. V ledvinach BNP zvySuje glomerularni
filtraci a inhibuje reabsorpci sodiku, coz ma za né-
sledek natriurézu a diurézu. Inhibuje také sekreci
reninu a pfimo inhibuje sekreci aldosteronu z kdry
nadledvin. Na periferii plsobi BNP relaxaci hladké
svaloviny a vazodilataci. V srdci zlepSuje koronar-
ni pritok a ma lusitropni U¢inky na levou komoru.
V&echny tyto pfiznivé ucinky BNP jsou vSak pfi sr-
decénim selhani pfevazeny patologickou aktivaci va-
zokonstrikénich neurohumoralnich systémd. Proto
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vznikla pfedstava, Ze pQvodni rovnovéha by moh-
la byt obnovena exogennim podanim lidského re-
kombinaéniho BNP.

Intravenézni podani BNP vede k vyznamnému
poklesu zaklinéného tlaku v plicnici (plniciho tlaku
levé komory), plicni vaskularni rezistence, centralni-
ho zilniho tlaku, systémového tlaku a zvyseni srde¢-
niho vydeje zplisobenému snizenim dotizeni levé
komory (afterload) pfi vazodilataci. Mimoradné di-
lezité pfitom je, Ze diky inhibiénimu vlivu na sympa-
toadrendlni systém zcela chybi reflexni tachykardie.
Soucasné snizeni dotizeni i pfedtiZeni bez zvySeni
srde¢ni frekvence vyznamné snizuje myokardialni
spotiebu kysliku a napéti stén levé komory, o kte-
rém se predpoklada, ze je hlavnim stimulem pato-
logické neurohumoralni aktivace, k niz pfi srde¢nim
selhani dochazi. To vée €ini z natriuretickych peptidd
nebo akutné dekompenzovaného srde¢niho selhani,
nez jsou léky, které v souc¢asnosti k tomuto ucelu po-
uzivame. Natriuretické peptidy totiz nemaji pozitivné
inotropni U¢inek, nezvysSuji srde¢ni frekvenci, a ze-
jména neplsobi arytmogenné.

Pro 1é&ebné pouziti byl vyvinut a vyrabi se re-
kombinacni lidsky BNP s generickym nazvem ne-
siritid (Natrecor® firmy Scios, Fremont, Ca, USA).
S nesiritidem byly nejprve provedeny dvé klinické
studie u nemocnych s akutné dekompenzovanym sr-
decnim selhanim. Prvni z nich (1) prokdzala uinnost
nesiritidu proti placebu. U celkem 127 nemocnych
s akutné dekompenzovanym srde¢nim selhanim,
ktefi byli pfivezeni na oddéleni akutniho pfijmu, byl
zaveden Swaniv-Ganz(v katetr a dvojité zaslepe-
nym randomizovanym zplisobem podan v i.v. infuzi
nesiritid nebo placebo. Podani nesiritidu snizilo vy-
znamné zaklinény tlak v plicnici (v prdméru o 10mm
Hg) a u 67 % nemocnych vedlo ke zlepSeni globéiné
posuzovaného klinického stavu, zatimco po placebu
doslo ke zlepSeni jen u 14% nemocnych. DuSnost
se po nesiritidu zlepSila u 57 %, po placebu u 12%
nemocnych. V této studii byla také hodnocena neu-
rohumordlni odpovéd na podani nesiritidu. Nesiritid
vyznamné snizil plazmatickou koncentraci aldoste-
ronu a byl pozorovén trend i ke snizeni plazmatické
koncentrace noradrenalinu. Ve druhé studii byly po-
rovnany Ucinky nesiritidu proti dobutaminu u 507 ne-
mocnych s akutné dekompenzovanym srde¢nim se-
Ihanim (5). Nemocni, ktefi dostali nesiritid, byli na
parenteraini 16¢bé statisticky vyznamné kratsi dobu
a byla u nich tendence k menSimu poctu opakova-
nych pfijeti do nemocnice. Pozornost vzbudilo ze-
jména to, Ze pfi 6mésiénim sledovani méli nemocni
Ié¢eni plvodné nesiritidem nizsi mortalitu.

Klinickou studii, ktera definitivné potvrdila Gcin-
nost nesiritidu, byla studie VMAC (Vasodilation in
the Management of Acute CHF) (2). Do této ran-
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domizované dvojité zaslepené studie bylo zafaze-
no 489 hospitalizovanych nemocnych s akutné de-
kompenzovanym srdeénim selhanim. Tito nemocni
na standardni 1é¢bé, zahrnujici diuretika a podle po-
tfeby i inotropné pdsobici 1€ky, byli randomizovani
k podani nesiritidu bud ve fixni dvce, nebo v dav-
ce flexibilni, podani nitroglycerinu, jehoz davka by-
la titrovana podle rozhodnuti o$etfujiciho Iékafe,
nebo podéni placeba. Primamim sledovanym pa-
rametrem byla nemocnymi subjektivné posuzovana
Uleva od du$nosti za 3 hodiny od za¢atku podavani
nesiritidu. Cast nemocnych (n = 246) méla provede-
nou pravostrannou srdeéni katetrizaci. Podani ne-
siritidu vedlo ve srovnani s placebem ke statisticky
vyznamné vétsi syptomatické dlevé i snizeni zakli-
néného tlaku v plicnici (v priméru o 4mm Hg), zmé-
ny proti nitroglycerinu nebyly statisticky vyznamné
(obrazek 1). Vysledky studie VMAC vSak vzbudily
také fadu otdzek a pochybnosti o G¢innosti a bez-
pecnosti nesiritidu (6, 7). Jenom 30% nemocnych
dostévalo pfi zafazeni do studie furosemid nebo ji-
na iv. diuretika, pfestoze jejich pouziti je pfi akut-
né dekompenzovaném srde¢nim selhani standard-
nim postupem. Davkovani nitroglycerinu nebylo pfi-
li§ agresivni. Délka hospitalizace nemocnych, kte-
fi dostali nesiritid, byla del$i nez u nemocnych, kte-
fi dostali nitroglycerin (10,0 vs. 8,1 dn(; p = 0,008).
U 27% nemocnych lé¢enych nesiritidem doSlo ke
zvySeni sérového kreatininu o vice nez 44,2 pmol/l
(0,5mg %) ve srovnani s 21% kontrolnich nemoc-
nych (2, 3). Také metanalyza vzbudila podezieni,
Ze podani nesiritidu je spojeno s vy$Sim vyskytem
abnormalnich rendlnich funkci (3). Nesiritid ve stu-
dii VMAC nezvysil diurézu a nésledné studie uka-
zaly, ze u nemocnych s akutné dekompenzovanym
srde¢nim selhdnim nemé natriureticky a diureticky
Ucinek. Studie VMAC také neprokdzala superioritu
nesiritidu nad nitroglycerinem pfi hodnoceni mor-
tality a nutnosti rehospitalizaci za 30 dnd, pravé na-
opak. Mortalita za 30 dnli byla po nesiritidu 8,6 %

ve srovnani s 5,5% u kontrol (relativni riziko = 1,56;
95% meze spolehlivosti 0,75-3,20) (4).

Presto vSak na zakladé vysledku studie VMAC
zaregistrovala v srpnu 2001 americkd FDA (Food
and Drug Administration) nesiritid pro intravenézni
IéCbu akutniho nebo akutné dekompenzovaného sr-
decniho selhani. European Agency for the Evalaution
of Medicinal Products (EMEA), evropska obdoba
americké FDA, zaujala mnohem opatrnéjsi postoj.
Nesiritid zatim nezaregistrovala a o¢ekava vysledky
velké mortalitni studie, ktera ma zahrnout celkem
1900 nemocnych. PfestoZe se tato studie pfipravuje
jiz takika dva roky (maji se ji zU¢astniti centra v CR),
stale jeSté nebyla zahdjena. V dohledné dobé pro-
to nebudeme mit v CR stejné jako v ostatnich ev-
ropskych zemich nesiritid k dispozici.

Nejvétsi odborné a etické rozpaky vSak zpd-
sobilo bouflivé rozsifeni seriového ambulantniho
podavani nesiritidu v USA nemocnym s pokroilym
srdeénim selhanim jako tzv. “vyladovaci lécba” (7).
Tento koncept je zalozen pouze na jedné malé neza-
slepené pilotni studii, do které bylo zafazeno 210 ne-
mocnych a kterd méla otestovat pouze bezpeénost
ambulantniho podavani infuzi nesiritidu nemocnym
s pokroCilym srdeénim selh&nim (8). Nemocni s po-
kroCilym srde¢nim selhanim, ktefi méli v anamné-
ze neddvnou hospitalizaci, byli ve studii FUSION
| (Follow-Up Serial Infusion of Nesiritide for HF in
an Outpatient Setting) randomizovani do jedné ze tfi
vétvi: obvykla péce, tydenni infuze nesiritidu v dav-
ce 0,005 pg/kg/min + obvykla péce a tydenni infuze
nesiritidu v davce 0,01 pg/kg/min + obvykld péce.
Ambulantni podavani nesiritidu bylo pfekvapivé dob-
fe tolerovano. Méné nez 1% z vice nez 1600 am-
bulantnich infuzi podanych v pribéhu studie muselo
byt zastaveno pro nezadouci ucinky. V malé podsku-
piné nemocnych povazovanych za vysoce rizikové
na zakladé pfitomnosti 4 a vice zndmych rizikovych
faktor(i byl pozorovan naznak klinické G¢innosti am-
bulantné podavaného nesiritidu se snizenim morta-

Obrazek 1. Zména hodnoty zaklinéného tlaku v a. pulmonalis (PCWP) 3 hodiny po i.v. podani nesiritidu,

nitroglycerinu (NTG) a placeba ve studii VMAC (podle cit. 2). * p < 0,05 vs. placebo
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lity a nutnosti rehospitalizaci. V sou¢asnosti probiha
vetsi dvojité zaslepena a placebem kontrolovana
studie FUSION II's 900 nemocnymi. Nicméné am-
bulantni podavani jako tzv. ,vyladovaci Ié¢ba“ ne-
ni registrovanou indikaci nesiritidu. Presto byl tak-
to nesiritid podévan v USA v roce 2004 vice nez
600 000 nemocnych. Cena jedné davky nesiritidu je
500 USD ve srovnani s méné nez 10 USD za jednu
davku i.v. nitroglycerinu nebo nitroprusidu sodného
(4). Vyrobce nesiritidu firma Scios pochopitelné ten-
to trend podporuje agresivni marketingovou kam-
pani, ve které nabdda Iékafe, aby zfizovali vlastni
ambulantni infuzni centra. V nich mohou ambulantni
Ié&bu nesiritidem Uctovat systému stéatniho pojisténi
senior(l v USA Medicare podobné, jako Uétuji am-
bulantni chemoterapii. Firma Scios dokonce zfidila
bezplatnou telefonni linku, na které Iékafim radi, jak
spravné Uctovat ambulantni Ié¢bu nesiritidem zdra-
votnim pojistovndm, a sou¢asné ke stejnému uce-
lu vydala pro Iékafe pfirucku. Celkové prodeje ne-
siritidu v USA v roce 2005 jsou odhadovény na 700
milion( USD, coz odpovida vice nez 1,4 miliondm
podanych infuzi (7).

Rekombinaéni lidsky BNP nesiritid je nepochyb-
né nadéjnym inovativnim lékem pro nemocné s akut-
nim nebo akutné dekompenzovanym srdeénim se-
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Ihénim. Byl v USA zaregistrovan pro i.v. nemocniéni
podani na zékladé vysledkd jediné nevelké klinické
studie, ve které navic nebyla hodnocena morbidita
nebo mortalita, ale nahradni cile (duSnost a tlak
v zaklinéni plicnice) pouhé 3 hodiny po podani Ié-
ku. V kardiovaskularni mediciné jsme se v minulosti
opakované poucili, ze Ié¢ba zaméfena na nahradni
cile, napf. potlaeni komorovych extrasystol antia-
rytmiky u nemocnych po prodélaném IM nebo zlep-
Seni ejekéni frakce inotropné plsobicimi léky u ne-
mocnych s pokroilym srde¢nim selhanim, miize byt
pfi chronickém podavani spojena s vy$si mortalitou.
Zcela bezprecedentni v modemi kardiologii je pak
masové sériové podavani nesiritidu v USA ambu-
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lantné pro tzv. “vyladovaci 1é¢bu” nemocnych s po-
kroCilym srdeCnim selhanim, pro jejiz ucinnost ne-
existuji presvéd¢ivé dlikazy. Jsem presvédéen, Ze
opatrny postoj evropské Iékové regulacni agentury
EMEA, kterd vy&kava s registraci nesiritidu v zemich
Evropské unie az do doby, kdy budou k dispozici vy-
sledky velké mortalitni/morbiditni studie a zodpové-
zeny vSechny pochybnosti 0 bezpecnosti tohoto 1€-
ku, je moudfejSi a odborné i eticky spravnéjsi nez
postoj americké FDA.
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