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Natriuretické peptidy st skupinou horménov s délezitymi regulacnymi tlohami v kardiovaskularnom systéme. V poslednych piatich ro-
koch urcovanie hladiny BNP alebo casti jeho prekurzora tzv. N-terminalneho pro-BNP naslo Siroké uplatnenie v diagnostike a manazmente
srdcového zlyhavania. Rekombinovany BNP — nesiritide sa v USA stéle CastejSie pouziva pre lie€bu akutnej dekompenzacie SZ. Praca sa
zobera otazkami fyzioldgie natriuretickych peptidov a vyuZzitim merania sérovej koncentacie BNP v klinickej praxi, ako aj skiisenostami
s jeho lieebnym pouzitim.
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MERIT OF NATRIURETIC PEPTIDES FOR DIAGNOSIS, PROGNOSIS, MANAGEMENT AND THERAPY OF HEART FAILURE

Natriuretic peptides are a group of hormones with important regulatory roles in the cardiovascular system. During the past five years, de-
termination of level of BNP or a part of its precursor, so-called N-terminal pro-BNP, has become widely spread in the diagnostics and ma-
nagement of heart failure. Recombinant BNP - nesiritide — has been increasingly used for treatment of acute decompensation of heart fai-
lure in the U. S. The paper deals with issues of physiology of natriuretic peptides and use of measurement of serum level of BNP in clinical

practice, as well as experience with therapeutic use of BNP.
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Natriuretické peptidy su skupinou Strukturine
podobnych, ale geneticky odliSnych peptidov s roz-
manitymi U¢inkami na kardiovaskularnu, rendinu
a endokrinnu rovnovahu. Patria do nej atriovy na-
triureticky peptid (ANP — typ A), mozgovy natriuretic-
ky peptid (BNP — typ B), natriureticky peptid typ C
(CNP), urodilatin. Posledny z nich — natriureticky
peptid dendroaspis (DNP) — bol najprv najdeny v ha-
dom jede Mamby ¢iernej (Dendroaspis angusticeps)
a Mamby zelenej (Dendroaspis viridis). Neskor jeho
pritomnost objavili aj v fudskej a krali¢ej plazme
a v predsienach myokardu.

Pre ANP, BNP, CNP a DNP je typicka Struktura
kruhu zlozeného zo 17 aminokyselinovych zvySkov
(obrazok 1). Syntéza ANP a BNP bola zistend v myo-
karde. Tvoria dudlny systém — ANP je hormén s rych-
lou odpovedou a BNP je hormdn v zélohe, aktivuje
sa pri dihotrvajucom komorovom pretazen.

BNP je polypeptid zlozeny z 32 aminokyselin.
Bol prvykrét izolovany z mozgu o$ipanych a na z&-
klade miesta nalezu dostal svoje pomenovanie.
Tento nézov sa vSak Coskoro ukdzal unahlenym,
pretoze sa zistilo, Ze tato latka je v prevaznej miere
syntetizovand a vylu¢ovana komorami myokardu,
ako odpoved na zvySené napdtie stien komor.
Hladina BNP v plazme stupa pri chronickej apli-
kécii NaCl a tiez u stavov spojenych s expanziou
extracelularnej tekutiny. Pri tychto situaciach a sta-
voch vzostup ANP a BNP uzko koreluje. Na rozdiel
od hladiny ANP je hladina BNP v krvi relativne sta-
la. Vyplavovanie z kardiomyocytov prebieha kon-
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tinudlne, pretoze dochadza k rychlej transkrip-
cii génu pre BNP a naslednému vzostupu syntézy
BNP (az 0 500 %) (1). Vy$ku hladiny BNP a NT-pro
BNP ovplyvriuje vek a pohlavie. Vy$Sie hodnoty su
u Zien a starSich zdravych muzov v porovnani so
strednym vekom.

Podobne ako ANP aj BNP vznika z prekurzo-
rovej molekuly pro-BNP (108 aminokyselinovych
zvySkov), ktord sa po stimuldcii kardiomyocytov
(pnutie steny myokardu ) proteolyticky Stiepi na bi-
ologicky aktivny hormén BNP a inaktivny N-termi-
nalny proBNP, .. Biologicky pol¢as NT-proBNP je
60-120 minut. U BNP je krat$i. Trva priblizne 20 mi-
nut. Imunocytochemickeé $tudie ukazuju, ze BNP ko-
existuje s ANP v granuldch fudskych predsienovych
a komorovych kardiomyocytov. U zdravych jedincov
su koncentracie BNP a NT-proBNP priblizne rov-
naké. Pacienti so srdcovym zlyhanim maju hladiny
NT-proBNP 2-10krét vysSie nez hladiny BNP. Tieto
relativne zmeny mozu byt vysvetlené zmenami sek-
récie a/alebo klirensového mechanizmu.

BNP rovnako ako ANP navodzuje natriurézu,
diurézu, pdsobi vazodilatatne a antagonizuje va-
zokonstrikéné Ucinky systému renin-angiotenzin-al-
dosterdn (obrazok 2). Vazodilataény ucinok je prav-
depodobne sprostredkovany aktivaciou syntetazy
oxidu dusnatého, a/alebo uvolnenim prostaglan-
dinov. Predpoklada sa priamy ucinok na relaxaciu
myokardu. Prostrednictvom A typu receptorov re-
guluje objem tekutin v tele, tlak krvi a tonus ciev. Za
normalnych okolnosti tvori koncentracia BNP me-
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nej nez 20 % koncentracie ANP, pricom BNP mé nie-
korkonésobne dlhsi biologicky pol€as (2).

Vyvoj senzitivnej a preciznej imunodiagnostiky
NP bol, vzhfadom na ich Struktiru, metabolické
a fyziologické vlastnosti, ako aj nizke koncentracie
u zdravych jedincov, zlozity. Kompetitivne metddy

Obrézok 1. Struktira natriuretickych peptidov.
Zhodné aminokyseliny oznacené skratkami

Obrazok 2. Uginky natriuretickych peptidov (Jack-
son G, a spol., Br Med J 2000; 320: 167-170)
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ako RIA, EIA mali nedostatoénu senzitivitu a Specifi-
citu a zvyCajne pred samotnou analyzou vyzadovali
zdihavi extraként a purifikaénd proceduru. Sirsie
uplatnenie nasli nekompetitivne metédy — IRMA,
ELISA a ECLIA. Nova generacia nekompetitivnych
imunometrickych metdd je ovefa senzitivnejSia
a SpecifickejSia. Nezanedbatelna je aj kratSia ¢a-
sova naro¢nost a maly objem plazmy potrebnej na
stanovenie.

Diagnostika srdcového zlyhavania (SZ) je vo
velkej miere zalozend na analyze subjektivnych
a objektivnych klinickych prejavov. Tieto prejavy su
neSpecifické, ¢asto sa prekryvaju s prejavmi inych
ochoreni a nebyvaju Uplne vyjadrené. Jednym
z hlavnych diagnostickych néstrojov SZ je echo-
kardiografia, ktord je vSak v pohotovostnych pod-
mienkach zriedka dostupna.

Jedna zo zésadnych prac (3) sledovala pa-
cientov s dychavicou, ktori boli vySetreni na po-
hotovostnych oddeleniach. Pacienti, u ktorych pri-
¢inou dychavice nebolo srdcové zlyhdvanie, ma-

Obrazok 3. Priemerné koncentracie BNP u cho-

rych s dychavicou vo vzfahu k pritomnosti ChSZ
(chronické srdcové zlyhavanie)
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Obrazok 4. Algoritmus diagnostiky akitnej alebo

li najnizSie hodnoty BNP. Hladiny BNP boli vy$Sie
u 0sbb s anamnézou SZ, ktoré vSak v danej chvili
nebolo priCinou dychavice. Najvyssie hodnoty BNP
sa zaznamenali u chorych s aktualne manifestova-
nym srdcovym zlyhdvanim (obrazok 3). Zaroven sa
dokazala suvislost hladiny BNP a funkéného stavu
pacientov. Hodnoty BNP sa zvySovali so zvySujucou
sa funkénou triedou podfa NYHA.

Rovnaki autori sa pokusili ur€it, aka koncentra-
cia BNP dokéze najucinnejsie rozlisit priCinu dys-
pnoe. Senzitivita, Specificita, pozitivna a negativna
prediktivna hodnota boli najvyhodnejSie pre hladinu
100pg/ml. Daldim vyznamnym pozorovanim bola
negativna prediktivna hodnota 96 % pre koncentra-
ciu 50 pg/ml. Hladina BNP menSia ako 50 pg/ml te-
da dokaze u pacienta s dychavicou prakticky vylucit
SZ. Pri porovnani prediktivnej sily bezne pouziva-
nych klinickych prejavov pre SZ sa ukazalo, ze pre-
diktivna sila zvySenej hladiny BNP (nad 100 pg/ml)
vyrazne prevySuje silu fyzikalneho nalezu chropkov,
opuchov dolnych kon¢atin, ale aj RTG znakov sta-
zy.

Rozhodovanie na zaklade hladiny BNP mé vSak
aj svoje Uskalia. Koncentracia BNP sa moze zvySo-
vaf aj v pripade niektorych inych kardiovaskularnych
(napr. akutny infarkt myokardu, hypertrofia favej ko-
mory, akutna mitrdlna regurgitacia, dekompenzova-
né cor pulmonale, pfucna hypertenzia, akutna pfuc-
na embolia, stav po transplantacii srdca), ale aj ne-
kardialnych (karciném pluc, rendlna insuficiencia,
cirhdza pecene, sepsa) ochorenia. Koncentracia
BNP stupa aj s vekom (4). Vo vekovej skupine nad 75
rokov sa pohybuije okolo 70 pg/ml, ¢o je stale pod dia-
gnostickou hodnotou 100 pg/ml. Napriek tomu v§ak

akutne zhorsenej dychavice s pouzitim koncentracie BNP
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treba moznost zvySenej hladiny BNP u starSej, inak
zdravej osoby hodnotit opatrnejSie.

DalSou potencidlne vyznamnou oblastou vy-
uzitia BNP je skrining asymptomatickej dysfunkcie
LK. Pomocou jednoduchého testu by bolo mozné
identifikovat v populécii jedincov s asymptomatickou
komorovu dysfunkciou, ohrozenych zvySenou mor-
biditou a mortalitou. Podfa viacerych prac (5, 6) sa
vSak ukdzalo, ze pri pozadovanej Specificite 95 %,
ktora je podmienkou dostato¢nej kvality skriningo-
vého vySetrenia, je senzitivita zvySenej hladiny BNP
pre urenie pacientov s poruchou komorovej funk-
cie nizka.

Pri analyze suvislosti BNP a diastolickej dys-
funkcie (7) sa zistilo, ze hladina BNP bola signifikant-
ne vy$Sia u pacientov s dopplerovskymi znakmi di-
astolickej dysfunkcie favej komory. Hladina BNP su-
visela i s typom diastolickej dysfunkcie — najvyssia
bola pri retriktivnom plneni komory.

Na zaklade uvedenych prac teda mozno kon-
Statovat, ze stanovenie hladiny BNP zvySuje pres-
nost a rychlost diagnostiky srdcového zlyhavania
u chorych s dychavicou. Jeho vyznam spociva pre-
dovSetkym v schopnosti nizkych hladin BNP vy-
lacit pritomnost SZ. VySetrenie BNP je v tomto kon-
texte sucastou odporucani Eurdpskej kardiologickej
spolo¢nosti pre manazment srdcového zlyhdvania.
Uréenie koncentracie BNP zvySuje ucinnost di-
agnostiky diastolického srdcového  zlyhdvania.
VySetrenie hladiny BNP nie je vhodné pri skriningu
asymptomatickej alebo minimalne symptomaticke;
komorovej dysfunkcie.

Jednoduchy algoritmus pouzitia BNP v diferen-
cialnej diagnostike dychavice je na obrazku 4.

Liecha a komplexnd starostlivost o chorych
s chronickym srdcovym zlyhdvanim ma dva zékladné
ciele - prediZit a zlepsit Zivot pacienta. Proces, ktorym
sa 0 to snazime, nazyvame manazmentom, alebo ria-
denim lieCby pacientov so SZ. Neustéle sa hladaju
Lpomocnici®, ktori by tento proces zefektivnili a spres-
nili. Jednym z n&dejnych parametrov je koncentracia
natriuretického peptidu typu B (BNP) v krvi.

Ur&enie hladiny BNP m& v su¢asnosti spomedzi
vetkych neurohormonalnych latok v kardioldgii naj-
SirSie klinické vyuzitie. Je to tzv. ,komorovy hormén®,
ktory sa uvolfiuje pri tlakovom a objemovom pretaze-
ni srdcovej komory, méa krétky biologicky pol¢as a je
ho mozno rychlo stanovit. Pre klinicku prax je prinos-
né najma vySetrenie pri l6zku pacienta. VySetruje sa
plna krv, vysledok je kvantitativny, do 20 mindt od
odberu a pristroj je prenosny. Odhad progndzy u pa-
cienta so SZ ma vyznam z hfadiska postdenia efek-
tivity doterajSej medikamentdznej lie€by a spresiuje
rozhodnutie o nemedikamentdznej lie¢be. Prva pra-
ca, ktord ukdzala, ze BNP je prognostickym predik-
torom u pacientov so symptomatickou dysfunkciou
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Obrazok 5. Koncentracia BNP u chorych, ktori
zomreli alebo boli hospitalizovani do 30 dni od

prepustenia z nemochnice, v porovnani s tymi, ktori
boli v danom obdobi bez takejto prihody

pg/ml
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favej komory, bola publikovand v roku 1997 (7). To
spustilo enormny zaujem o natriuretické peptidy ty-
pu B, tj. BNP a NT-proBNP. NajhorSiu prognézu maju
pacienti s BNP>1000pg/ml. Metaanalyzy ukazuiju,
ze kazdé zvysenie sérovej koncentracie o 100 pg/ml
znamena zvySenie relativneho rizika smrti 0 35%
(8). Zistilo sa tiez, ze zvySenie hladiny BNP je pre-
diktorom mortality aj u chorych s asymptomatickou
dysfunkciou favej komory a ma vypovednu hodnotu
aj v predikcii nahlej smrti (9).

Sfubnym sa ukazuje sledovanie zmien hladin
BNP v priebehu lieCby SZ. Pacienti, ktori boli v sle-
dovanom obdobi bez prihody, mali signifikantne niz-
Siu poslednu hodnotu BNP v porovnani s pacienta-
mi, ktori zomreli, alebo boli rehospitalizovani (10)
(obrazok 5).

Hospitalizacia predstavuje najvaésiu finanénu
zataz v lie€be pacientov so SZ. Preto s pochopi-
telné snahy o znizenie frekvencie a skratenie trva-
nia hospitalizacii. Stidia Basel (11) testovala hypo-
tézu, Ze rychle stanovenie BNP méze byt prinosné
v manazmente pacientov s akutnou dychavicou.
Randomizovali452 pacientov do skupiny so $tandart-
nym vySetrenim a do skupiny s rovnakym vySetrenim
plus uréenim BNP. Standartné vySetrenie zahffialo
anamnézu, fyzikdlne vySetrenie, elektrokardiogram,
rtg hrudnika a krvné testy. Pridanie stanovenia BNP
k Standartnému protokolu viedlo k skrateniu hospita-
lizécie z 13,7 na 10,6 diia, p<0,01. V inej praci autori
rozdelili pacientov s dekompenzovanym SZ na dve
skupiny (12). V prvej lie¢bu riadili podfa tandartnych
klinickych kritérii a v druhej podfa cielovej hladiny
NT-proBNP <1700 pg/ml. Hodnotili pocet kardiovas-
kuldrnych prihod v priebehu nasledujucich 9 me-
siacov. V skupine lie¢enej podfa hladin NT-proBNP
bol vyskyt kardiovaskularnych prihod vyznamne niz-
§i ako v skupine pacientov, ktori sa lie€ili ,iba“ pod-
fa klinickych kritérii. Redukcia prihod sa dosiahla po-
uzitim vy$Sich davok inhibitorov ACE, kfu¢kovych di-
uretik a poddvanim spironolaktonu.

Ciefom prace, ktoru riesili autori tejto prace,
bolo definovat hodnotu BNP, ktord odraza zvySené
plniace tlaky komér. Subor tvorilo 97 hospitalizova-
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Obrazok 6. Senzitivita a Specificita BNP pri uréeni zaklineného tlaku viac ako 15 mmHg. Hodnota viac

do 300 pg/ml svedci pre tlak v zaklineni so senzitivitou 88 a Specificitou 79 %
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nych pacientov s pokro€ilym SZ, s priemernou ejeké-
nou frakciou favej komory 22%. U vSetkych uro-
bili pravostrannu srdcovu katetrizéciu s vySetrenim
centralnej hemodynamiky a stanovili hladinu BNP.
Za zvySeny tlak v pravej predsieni sme povazova-
li hodnoty >6mmHg a za zvySeny tlak v zaklineni
> 14mmHg. Hodnota BNP >300pg/ml s 88% sen-
zitivitou a 79 % Specificitou definovala pacientov so
zvySenym tlakom v zaklineni (obrdzok 6). BNP ne-
bolo dostatoéne vypovedné v predikcii zvySeného
tlaku v pravej predsieni.

Natriureticky peptid typu B je prognostickym
ukazovatelom u pacientov so SZ s dobrou pre-
dikciou naslednych kardiovaskularnych prihod. Je
vhodnym markerom na sledovanie efektivity lieCby.
Ur€ovanie hladin BNP je sfubné pri titracii liecby
pacientov s akutnym a chronickym SZ.

Kontraregulaéné a protektivne ucinky BNP pri srd-
covom zlyhavani prirodze viedli k snahe lie¢ebne ich
vyzuzit. Nesiritide je v zahraniéi komeréne dostupny re-
kombinovany BNP. Pouziva sa niekofko rokov v lieCbe
akutneho a akutne dekompenzovaného chronického
srdcového zlyhdvania (ChSZ) v USA a aj v niekorych
krajinach Eurépy (napr. Svajéiarsko) a v dohfadnom ob-
dobi sa o&akéva jeho registracia v EU.

Mechanizmus jeho Ucinku sa opiera o fyziolo-
gické ucinky BNP, predovSetkym o vazodilataciu ve-
ducu k znizeniu after- aj preloadu a vySenu exkréciu
natria oblickami. Napriek tomu, ze znizuje systé-
movy tlak krvi, nedochadza k reflexnej tachykardii,

Obrazok 7. Pomerny pocet pacientov liecenych

i.v. vazodilatacnou alebo inotoropnou liecbou
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¢o je pravdepodobne posobené zvySenym tonusom
vagu. Z dlhodobého hladiska moze byt vyznamny aj
antiremodelacny ucinok BNP.

Infuzia nesiritidu u chorych s dekompenzovanym
SZ vedie z poklesu tlaku v zaklinenti, tlaku v pftcnici,
ako aj systémového tlaku krvi. ZvySuje sa natriuréza
a diuréza. Dochadza k potlaceniu neurohormonaline;
aktivity osi renin — angiotenzin — aldosteron.

Nesiritide sa naj¢astejSie podava formou bolusu
2ug/kg hmotnosti pacienta, po ktorom nasleduje in-
fuzia 0,01 pg/kg/min.

Podra registra ADHERE (14), ktory eviduije lieCbu
pacientov so srdcovym zlyhdvanim v nemocniciach
v USA, nesiritide v roku 2003 dostévalo 12% cho-
rych hospitalizovanych s dekompenzovanym srd-
covym zlyhdvanim (obrazok 7).

Uginok nesiritidu sa $tudoval a porovnaval
s inymi Standartnymi postupmi v lie¢by akutne-
ho a dekompenzovaného ChSZ. Prvé skusenosti
z konca 90. rokov 20. storoCia ukézali, Ze nesiritide
spofahlivo redukuje symptémy dychavice, zvySuje
diurézu a znizuje potrebu intravendznych diuretik.
Studia VMAC (15) porovnavala G&inok nesiritidu,
i.v. nitroglycerinu a placeba u 489 chorych hos-
pitalizovanych pre srdcové zlyhdvanie. Zakladnym
exkltznym kritériom bol systolicky tkak <90 mmHg
alebo akakolvek in& okolnost kontraindikujtca va-
zodilatacnu lieCbu. Po troch hodinach doslo pri in-
fuzii nesiritidu k vyznamnejSiemu poklesu zakline-
ného tlaku v plucnici (PCWP), ako pri liecbe nit-

Obrazok 8. Pokles tlaku v pfucnici v zaklineni
(PCWP) pri liecbe akutnej dekompenzacie srdcového

pri akutnej dekompenzacii ChSZ
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zlyhavania nitroglycerinom a nesiritidom
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VMAC Investigators. JAMA. 2002;187:1531-1540. Cas
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Obrazok 9. Pokles systémového tlaku sucasne

s poklesom tlaku v pfucnici v zaklineni v 1. a 3.
hodine od zaciatku liecby
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1hNTG 3hNTG 1hBNP 3hBNP
Stevenson LW HFSA 5" Annual Scientific Meeting 2001; September, 2001
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Obrazok 10. Mortalita pacientov do 180 dni od

lie€by akutnej dekompenzacie ChSZ nesiritidom
v dvoch réznych davkach alebo dobutaminom

Dobutamin (n=58)

E 2 Nesiritide (n=103)

'?5' 20 0,03 pg/kg/min

5 15 Nesiritide (n=103)

= 10 0,015 pg/kg/min
5 dni

0 3 60 9 120 150 180
Silver MA et al. J Am Coll Cardiol. 2002;39:798-803.

roglyerinom alebo placebom. Tento Ucinok a roz-
diel bol zjavny aj po 24 hodinéch, napriek tomu, ze
sa davky nitroglycerinu zvySovali podstatne Cas-
tejSie ako davky nesiritidu (obrazok 8).
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Nesiritide vyvolal tiez va&si pokles tlaku v pra-
vej predsieni, systémovej vaskularnej rezistencie, aj
zvySenie srdcového vydaja. Faktorom obmedzuju-
cim $irSie pouzivanie vazodilatancif je obava zo sys-
témovej hypotenzie. Ukazalo sa, ze pokles systémo-
vého tlaku v pomere k Zelatefnému poklesu PCWP
je pri nesiritide podstatne nizsi ako pri nitroglycerine
(obrézok 9).

V $tadii PRECEDENT (16) sa 255 pacientov
hospitalizovanych pre dekompenzované ChSZ lie-
¢ilo bud nesiritidom alebo dobutaminom, priCom
sa sledovali predovSetkym poruchy srdcového ryt-
mu. Pred lie¢bou bola v obidvoch skupinach porov-
natefnd komorova ektopickd aktivita. Pri lieCbe do-
butaminom sa zvysil pocet komorovych tachykardii,
tripletov, kupletov a izolovanych komorovych ex-
trasystol. Nesiritid v niz8ich davkach redukoval ko-
morovu ektopicku aktivitu, vy$Sie davky ju vyznam-
ne neovplyvnili.

V dalSej prospektivnej randomizovanej Studii (17),
ktora hodnotila osud pacientov do 180 dni od lieCby
dekompenzacie ChSZ, sa ukdzalo, Ze mortalita pa-
cientov lieCenych nesiritidom je signifikantne nizSia
ako tych, ktori boli lieCeni dobutaminom (obrazek 10).

U chorych, ktori dostavali nesiritide, bol nizsi aj
poCet rehospitalizcii pre recidivu dekompenzacie
ChSz.

/ www.internimedicina.cz

V ostatnom ¢ase sa objavili spravy o subkutan-
nom poddvani nesiritidu (18) v dvoch dennych dav-
kach v chronickej lieCbe pacientov so SZ vo funké-
nou $tadiu NYHA II-ll. Po jednotlivych podaniach
doslo s fahkému poklesu TK, zvySeniu natriurézy
a diurézy, znizeniu plazmatickej reninovej aktivity
a koncentracie aldosterénu. Napriek tomu, Ze ide
o pilotnu précu, tento pristup vzhfadom na jeho he-
modynamické a neurohormonaline U¢inky otvara no-
vé dimenzie v lie¢be CHSZ.

Metaanalyzy niekofkych S&tudii s nesiritidom
ukazali, ze jeho podavanie spdsobuje zhorSovanie
rendlnych funkcii @ mozno aj mortalitu (19). Redlny
klinicky efekt tychto pozorovani nie je jasny a je
predmetom skumania. Nie je vylucené, ze tak ako
aj v opakované minulosti, komerény tlak predbehol
skutoCné dukazy.
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