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SOUHRN
Natriuretické peptidy mají u nemocných se srdečním selháním významnou roli. Přehled se soustředí na jejich biologii a úlohu 
v patofyziologii srdečního selhání. Autoři se také zabývají jejich místem v diagnostice srdečního selhání (systolického i dia-
stolického) a užití jejich stanovení při monitorování terapie. Navíc se zmiňují o významu stanovení peptidů u plicní emboliza-
ce. Závěrem komentují terapeutické pokusy s využitím natriuretických peptidů v terapii srdečního selhání.
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SUMMARY
Pudil R., Tichý M.: Natriuretic peptides in heart failure – current cardiologist view
Natriuretic peptides play an important role in heart failure. The review focuses on biology of natriuretic peptides, their role 
in pathophysiology of heart failure. The authors comment their use in diagnosis both systolic and diastolic heart failure, and 
their role in monitoring of the therapy. Furthermore, the authors discuss the significance of natriuretic peptide assessment 
in pulmonary embolism. The therapeutic experiments using natriuretic peptides and their analogues in patients with heart 
failure are discussed. 
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Úvod

Srdeční selhání je syndrom, který je charakteri-
zován ztrátou kontraktilních funkcí myokardu často 
spojenou se ztrátou funkčních kardiomyocytů. Bě-
hem fylogeneze se vyvinula řada mechanismů, které 
významně ovlivňují jeho průběh. Mezi ně patří aktivace 
adrenergního systému a systému RAAS, které vedou 
k retenci solí, vody, dále k periferní vazokonstrikci a ke 
vzestupu kontraktility myokardu. Tyto mechanismy 
pomáhají udržet minutový výdej u zdravého myokar-
du, avšak jejich aktivace u  nemocných s  poruchou 
kontraktility danou strukturálním poškozením myo-
kardu a  ztrátou myocytů stav naopak zhoršuje. Vý-
sledkem jejich působení je převažující vazokonstrikce, 
která vede ke zvýšení dalších nároků na poškozený 
myokard, prohlubuje se nerovnováha mezi množstvím 
krve, které je srdce schopno přečerpat, a potřebami 
tkání. V  protiváze jsou kompenzační mechanismy, 
které minimalizují takto navozenou vazokonstrikci. 
Patří mezi ně systém natriuretických peptidů a další 
vazodilatačně působící látky (např. prostaglandin E2, 
prostacyklin PGI2 a  další). Nejvýznamnější postavení 
má systém natriuretických peptidů (NP).

Před více než 25 lety byl objeven síňový (atriální) 
natriuretický peptid, který byl prvním laboratorním mar-
kerem pro srdeční selhání. Později, na základě prací 
deBolda [1], Kangawy [2] a dalších [3], byly popsány 
vlastnosti a struktura mozkového natriuretického pepti-
du, který se vyznačoval silným diuretickým, natriuretic-
kým a vazodilatačním učinkem. 

Biologie natriuretických peptidů

Mezi natriuretické peptidy patří několik strukturně 
podobných peptidů: síňový natriuretický peptid (ANP), 
urodilatin (je izoformou ANP), mozkový natriuretic-
ký peptid (BNP) a natriuretický peptid typu C (CNP). 
V  živočišné říši byly nalezeny další podobné peptidy: 
DNP (dendroaspsis natriuretic peptide, z jedu mamby 
zelené) či VNP (ventricular natriuretic peptide, pstruh 
duhový).

Nově byly identikovány další látky s  podobnou 
strukturou (např. PNP z jedu hadů Pseudicerastes per-
sicus). Některé z nich byly uměle syntetizovány pro te-
rapeutické účely (ANP – carperitide, BNP – nesiritide), 
jiné byly vytvořeny uměle (CD-NP, či VNP – vasonatrin 
peptide).

Mimoto byla popsána řada dalších peptidů, které 
mají natriuretické vlastnosti (adrenomedulin, bradyki-
nin, digoxinu podobná imunoreaktivní substance). Mají 
společné jádro, které tvoří kruh složený ze 17 aminoky-
selin spojený disulfidickými můstky. Toto jádro je u lidí 
shodné, avšak mezi jednotlivými živočišnými druhy se 
liší. Jednotlivé natriuretické peptidy se mezi sebou odli-
šují svými postranními řetězci.
Atriální natriuretický peptid (ANP) – syntéza probíhá ve 
svalovině srdečních síní, méně komor (jeho homolog 
urodilantin je tvořen buňkami tubulů ledvin) a  je kódo-
vána genem, který se nachází na prvním chromozómu. 
Nejprve je syntetizován preproANP (151 aminokyselin), 
během transportu se odštěpuje signální peptid (25 ami-
nokyselin) a vzniká proANP (1-126), který je uložen v gra-
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nulích síňových myocytů. Vlivem stimulů, mezi které patří 
především zvýšení napětí stěny síní, je ještě uvnitř myo-
cytu proANP štěpen serinovou proteázou korinem na 
biologicky neaktivní N-terminální proANP (NT-proANP,  
1-98) a biologicky aktivní ANP (99-126) a oba jsou ná-
sledně uvolněny do cirkulace. NT-proANP je dále štěpen 
na biologicky aktivní fragmenty. Za normálních podmí-
nek jsou malá množství ANP detekovatelná v myokardu, 
mozku, gastrointestinálním traktu, plicích a  nadledvi-
nách. Nejsilnějším stimulem pro jeho produkci je napětí 
stěny síní nejčastěji vzniklé jako důsledek tlakového či 
objemového přetížení svaloviny síní. ANP byl prvním 
peptidem, který se v experimentu začal sledovat u ne-
mocných se srdečním selháním. Většímu klinickému 
rozšíření však brání labilita molekuly, technická obtížnost 
stanovení a biologický poločas (do 300 sekund). 
Mozkový natriuretický peptid (BNP) – je za normál-
ních okolností ve velmi malé míře syntetizován svalo-
vinou síní a komor, avšak za patologických podmínek 
se jeho produkce zvyšuje, přičemž převažuje tvorba 
myokardem komor. Nejsilnějším stimulem pro jeho 
produkci je tlakové či objemové přetížení myokardu, 
méně pak dochází k  jeho produkci během ischémie. 
Produkci stimuluje také endotelin-1, angiotensin II, 
a  některé cytokiny [4–6]. Nejprve vzniká pre-proBNP 
(134 aminokyselin), od kterého se odštěpí signální 
peptid (S1-26) a vzniká hormonálně neaktivní proBNP  
(1-108). Následně dochází ke štěpení (ještě intracelu-
lárně štěpen endopeptidázou furinem či během trans-
portu transmembránovou proteázou korinem) za vzniku 
aktivní molekuly BNP (77-108) a neaktivní NT-proBNP  
(1-76). Obě molekuly se liší poločasem (BNP 21 minut, 
NT-proBNP 70 minut). 

Soudobá pozorování ukázala, že v cirkulaci je vzhle-
dem ke komplikované syntéze a různým mechanismům 
jejich degradace současně přítomno několik forem 
mozkového natriuretického peptidu: proBNP (1-108), 
NT-proBNP (1-76), BNP (1-32), BNP (3-32) a  BNP  
(7-32), které mohou být příčinou rozdílných výsledků při 
použití různých diagnostických souprav [7]. Biologická 
aktivita je rozdílná. Zatímco NT-proBNP nemá žádnou 
biologickou aktivitu, proBNP může vykazovat mírné 
snížení aktivity cGMP [8]. Naopak BNP (1-32) a BNP 
(3-32) jsou silně biologicky aktivní [9].
Natriuretický peptid typu C (CNP) – malý peptid, který je 
složený z 22 aminokyselin, je tvořen buňkami endotelu, 
centrální nervové soustavy, kardiomyocyty a  v  ledvi-
nách. Má malý natriuretický účinek, podílí se na regulaci 
cévního tonu a inhibuje proliferaci fibroblastů.
D-natriuretický peptid (DNP) – byl izolován z jihoameric- 
ké mamby zelené (Dendroaspis angusticeps). Má nej-
delší postranní řetězec a velmi silné diuretické a natri-
uretické účinky.
Označení V – natriuretický peptid (VNP), se v  literatuře 
užívá pro dva různé natriuretické peptidy: VNP-ventricu-
lar natriuretic peptide, který má vlastnosti natriuretických 
peptidů, byl izolován z  myokardu pstruha duhového, 
druhým je VNP-vasonatrin peptide, který je uměle při-
pravenou molekulou chimerického typu (ANP a CNP). 
Obsahuje celkem 27 aminokyselin (22 pochází z CNP 
a 5 z ANP) a byl využit ve zvířecím experimentu.

Receptory pro natriuretické peptidy  
a jejich eliminace 

Receptory pro natriuretické peptidy (NPR) jsou dvo-
jího typu: signální receptory (NPR-A,B) a clearancový 
receptor (NPR-C). Liší se mezi sebou afinitou k jednot-
livým typům NP.

Eliminace natriuretických peptidů z cirkulace probí-
há třemi mechanismy: vazbou na receptory (především 
clearancový receptor – NPR-C), dále jsou molekuly 
NP štěpeny neutrální endopeptidázou (nejvýznamnější 
mechanismus, enzym je obsažen v buňkách proximál-
ních tubulů ledvin, dále v buňkách endotelií, tkáni jater 
a plic). Třetím mechanismem je ledvinná clearance, zde 
je možné sledovat rozdíly v eliminaci BNP a NT-proBNP.

Fyziologické funkce natriuretických  
peptidů

Hlavním stimulem pro tvorbu natriuretických pep-
tidů je zvýšení napětí ve stěně myokardu v  důsledku 
tlakového či objemového přetížení. NP jsou proto velmi 
vhodným markerem pro srdeční selhání, kde mají po-
měrně vysokou senzitivitu, avšak nižší specificitu. Ke 
zvýšení produkce NP může dojít také i u stavů, které 
jsou provázeny objemovým či tlakovým přetížením z ji-
ných příčin (převodnění organismu, hypertenze a další 
stavy). Jejich zvýšenou produkci dále ovlivňují neuro-
hormony (endotelin, arginin-vazopresin a další).

ANP i  BNP mají podobné účinky, jejich zvýšená 
produkce je přirozenou odpovědí organismu na zvýše-
nou aktivitu sympatického nervového systému a RAAS 
v průběhu srdečního selhání. Mezi jejich hlavní účinky 
významné v patogenezi srdečního selhání patří:
–	 natriuréza a diuréza,
–	 inhibice RAAS, 
–	 inhibice aktivity sympatiku,
–	 relaxace hladké cévní svaloviny, 
–	 antimitogenní a antiproliferativní efekt.

Zvýšení natriurézy a diurézy je dáno přímým vlivem 
na tubuly, dále dochází k inhibici transportu natria v dal-
ších částech nefronu. Podstatným faktorem je zlepšení 
perfuze ledvin a zvýšení glomerulární filtrace. NP vedou 
k poklesu tvorby reninu a aldosteronu. Relaxace hladké 
svaloviny cévní stěny není omezena jen na systémo-
vé, ale také na plicní řečiště. Dochází k poklesu tlaku 
v systémovém i plicním řečišti. Zlepšuje se žilní návrat, 
klesají intrakardiální tlaky a  stoupá minutový srdeční 
výdej. Navíc natriuretické peptidy zlepšují koronární 
průtok. NP svým antiproliferativním a  antimitogenním 
působením příznivě ovlivňují průběh remodelace stěny 
myokardu i  periferních cév. V  plicích navozují mírnou 
bronchodilataci.

Ze současných výzkumů zaměřených na rychlost 
aktivace tvorby ANP a BNP vyplývá, že oba NP jsou 
součástí integrovaného systému, kdy ANP představuje 
velmi rychlou odpověď organismu na změny cirkulace 
a  BNP je jakýmsi záložním hormonem, který přebírá 
hlavní roli v pozdějších fázích přetížení myokardu.

Mezi další účinky NP zprostředkované působením 
v centrální nervové soustavě patří suprese aktivity sym-
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patického nervového systému, suprese tvorby ACTH 
a vazopresinu. 
 
Natriuretické peptidy a definice srdečního selhání

Role stanovení NP byla zdůrazněna v  evropských 
doporučeních pro diagnostiku a léčbu srdečního selhá-
ní [10]. Zatímco předchozí doporučení uznávala pouze 
negativní prediktivní hodnotu NP ve vztahu k diagnó-
ze srdečního selhání, nová doporučení uznala zvýšení 
hladiny natriuretických peptidů jako jednoho z průkazů 
poruchy funkce myokardu (tab. 1 a obr. 1).	

Table 1. ESC definition of heart failure 

Heart failure is a syndrome in which the patients have the 
following:

l	symptoms of heart failure (shortness of breath,  
tiredness, fatigue)

l	signs of typical heart failure (tachycardia, tachypnea, 
pulmonary rales, pleural effusion, increased jugular 
venous pressure, peripheral oedema, hepatomegaly)

l	objective evidence of an abnormality of a structure or 
function of the heart (cardiomegaly, third heart sound, 
cardiac murmurs, ECG abnormalities or increased 
natriuretic peptide concentration)

Adopted from ESC guidelines [ESC guidelines. Eur. Heart J., 2008, 
29 (19), p. 2388–2442]

Fig. 1. Plasma natriuretic peptide levels in untreated patients 
with suspicion of heart failure
(Adopted from ESC guidelines. [ESC guidelines. Eur. Heart 
J., 2008, 29 (19), p. 2388–2442])

Natriuretické peptidy v diagnostice srdečního 
selhání

Stanovení natriuretických peptidů (v  klinické praxi 
především BNP či NT-proBNP) je důležitou součástí di-
agnostiky srdečního selhání [11]. Pro diferenciální dia-
gnostiku dušnosti má velký význam normální hodnota 
hladiny natriuretických peptidů, která vylučuje přítom-
nost srdečního selhání. V praxi je nutné odlišit ostatní 
stavy, které jsou rovněž provázeny různě velkým vze-
stupem hladiny natriuretických peptidů (tab. 2 ).

Vzhledem k  tomu, že u  většiny těchto stavů do-
chází pouze k mírnějšímu vzestupu hladiny natriuretic-
kých peptidů, bylo možné určit možnosti stanovení NP 
u  pacientů s  podezřením na srdeční selhání. Januzzi 
et al. analyzovali hladiny NT-proBNP v  souboru 600 
pacientů vyšetřených pro dušnost. Ukázali, že hladina 
NT-proBNP > 450 pg/ml u  pacientů mladších 50 let 

a > 900 pg/ml u pacientů starších 50 let byly vysoce 
senzitivní a dostatečně specifické pro diagnózu akut-
ního srdečního selhání. Hladina NT-proBNP pod 300 
pg/ml byla optimální pro vyloučení diagnózy srdečního 
selhání s negativní prediktivní hodnotou 99 % [12]. Vý-
znam stanovení NP u pacientů s dušností byl potvrzen 
i v dalších studiích [13]. Stále ale přetrvává problém tzv. 

Table 2. Conditions that influence natriuretic peptide levels

l	Heart muscle disease (left ventricular hypertrophy,  
cardiomyopathies, inflammatory diseases  
of myocardium, chemotherapy, amyloidosis, etc)

l	Valvular heart diseases (aortic and mitral valve  
diseases)

l	Arrhythmias (atrial fibrillation)
l	Anemia
l	Critical illness (sepsis, burns, adult respiratory  

distress syndrome)
l	Stroke
l	Pulmonary heart disease (pulmonary embolism,  

pulmonary hypertension, congenital heart diseases)
l	Age, female gender, ethnicity (Afro-American)
l	Renal dysfunction

Adopted from Januzzi, J. et al. NT-proBNP testing for the diagnosis 
or exclusion of HF in acutely symptomatic patients. In NT-proBNP 
as a biomarker in cardiovascular diseases (ed. Bayes-Genis, A., 
Januzzi, J., Thomson) Reuters: Barcelona 2008, 1st ed., p. 45–55.

šedé zóny, tj. takových hodnot NP, které ještě nejsou 
dostatečně specifické a senzitivní pro diagnózu srdeč-
ního selhání. V klinické praxi si každý lékař musí uvědo-
mit, že hodnota NP je pouze jednou z mnoha informací 
o  klinickém stavu, které v  dané situaci vyhodnocuje, 
a  proto musí k  číselným hodnotám NP přistupovat 
obezřetně.

Ve světle těchto poznatků a omezení jsou součástí 
doporučení pro diagnostiku a léčbu srdečního selhává-
ní i číselně vyjádřené hladiny NP (BNP I NT-proBNP), 
které s velkou mírou specificity svědčí pro diagnózu sr-
dečního selhání (viz obr. 1).
 
Natriuretické peptidy a diastolické srdeční selhání

Průkaz diastolického srdečního selhání (srdeční se-
lhání se zachovalou ejekční frakcí) může přinášet někdy 
obtíže. Je způsobeno nejčastěji změnou poddajnosti 
stěny levé komory srdeční v důsledku její hypertrofie či 
dalších strukturálních změn. Bylo prokázáno, že také 
u těchto pacientů se můžeme setkat s různě vysokými 
hladinami NP (od mírného zvýšení až po mnohatisícové 
hodnoty). Tato data byla analyzována a bylo zjištěno, 
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že hladiny natriuretických peptidů velmi dobře korelují 
s ostatními klinickými ukazateli srdečního selhání (např. 
analýzou transmitrálního průtoku). Avšak u  pacientů 
pouze s mírnými symptomy může zůstat hladina NP 
nízká, proto u těchto pacientů není možné užít výše uve-
dená kritéria pro diagnostiku diastolického selhání [14].
 
Prognostický význam vzestupu hladiny NP  
u pacientů s akutním srdečním selháním

Tato problematika byla řešena v řadě studií. Ukázalo 
se, že prognostický význam má nejenom vstupní hod-
nota NP, ale také její pokles v čase. Vstupní hodnoty NP 
ukazují spíše na tíži srdečního selhání, která se jistě od-
ráží i v mortalitě, její pokles v průběhu hospitalizace od-
ráží nejenom vliv terapie, ale také určitou rezervní kapa- 
citu myokardu, která určuje dlouhodobou mortalitu. Tato 
fakta ukázal ve své studii O’Brien et al., který prokázal 
vztah mezi hladinou NP při propuštění a  dlohodobou 
mortalitou těchto pacientů [15]. Podobně Bettencourt et 
al. analyzovali rozdíl mezi počáteční a výstupní hladinou 
NP a ukázali, že nejlepší prognózu mají pacienti, u kte-
rých dosahuje tento pokles alespoň 30 % [16]. Vysvět-
lením těchto poznatků může být hypotéza, že zatímco 
vstupní hodnoty NP odrážejí především akutní vzestup 
intravaskulárního objemu a ostatní faktory zde mají men-
ší roli, tak hodnoty na konci terapie reflektují celkový stav 
organismu (tj. vlastní funkci myokardu včetně jeho rezerv, 
funkci ledvin apod., zde je počáteční faktor hypovolémie 
již odstraněn) [17] . Sami jsme v  minulosti analyzovali 
vztah hladiny nariuretických peptidů a prognózy pacientů 
s akutním srdečním selháním. Prokázali jsme, že vstup-
ní hladina NT-proBNP je významně asociována nejen 
s krátkodobou, ale také s dlouhodobou prognózou [18].
 
Natriuretické peptidy a echokardiografické  
parametry u pacientů se srdečním selháním

Echokardiografie patří k základním vyšetřením u ne-
mocných se srdečním selháním, přináší údaje o  změ-
nách velikosti a  funkce srdečních oddílů a  o  etiologii 
srdečního selhání. Z  tohoto pohledu je nezastupitelná. 
Vzhledem k možnosti měřit velikost (známky objemové-
ho přetížení), funkci a orientačně tlaky uvnitř srdečních 
oddílů (tedy známky tlakového přetížení), vyvstává otáz-
ka vzájemného vztahu mezi hladinami natriuretických 
peptidů a parametry echokardiografického vyšetření.

Prvním parametrem, který byl v této souvislosti tes-
tován, byla hodnota ejekční frakce levé komory (ukazatel 
její systolické funkce). Jedním z prvních byl Groening et 
al., který prokázal významný vzestup hladiny natriuretic-
kých peptidů u nemocných s nízkou ejekční frakcí [19]. 
Podobné závěry byly doloženy i  dalšími studiemi [20]. 
Podrobná analýza také ukázala, že hladina NP je citli-
vějším prognostickým parametrem než samotná ejekční 
frakce [19]. O  hladinách natriuretických peptidů u  ne-
mocných s diastolickým selháním diskutují autoři výše. 
Dále se ukázalo, že s hladinou natriuretických peptidů 
významně koreluje stupeň tloušťky stěny levé komory 
(tzv. masa levé komory), a to nejenom u pacientů se sr-
dečním selháním [21], ale také v  běžné populaci [22], 
u pacientů se srdečními vadami [23] a arteriální hyper-
tenzí [24]. Podobně byl popsán vztah mezi hladinou NP 

a  velikostí levé síně, jejíž objem je určen objemovými 
a  tlakovými poměry [25]. Dále byl nalezen vztah mezi 
hladinou NP a  echokardiograficky určenou tíží aortál-
ní stenózy [26], jejím transvalvulárním gradientem [27], 
plochou aortálního ústí [28] a stupněm hypertrofie stěny 
komory [29]. Podobná korelace byla nalezena také u ne-
mocných s aortální [30] a mitrální regurgitací [31] a s po-
revmatickým postižením myokardu [32]. 

Natriuretické peptidy v terapii srdečního 
selhání

Natriuretické peptidy mají potenciálně velmi užitečné 
vlastnosti u  nemocných se srdečním selháním (vazo-
dilatace, natriuréza, diuréza), proto se v posledních 20 
letech intenzivně studují možnosti jejich terapeutického 
využití. Na základě dosud provedených studií (in vitro, in 
vivo u zvířat či v poslední době ve studiích provedených 
s pacienty v  těžkém srdečním selhání) nebyl doposud 
prokázán jednoznačný benefit z této terapie. Nejprve to 
byly studie s podáním ANP či synteticky připravených 
chimerických molekul VNP (ANP a CNP) u laboratorních 
zvířat [33], které prokázaly příznivé efekty na cirkulaci.

Carperitid (syntetický analog ANP) byl uveden na 
trh v  Japonsku v  roce 1995 a byl zkoumán ve studii 
COMPASS. Tato studie přinesla příznivé výsledky u ne-
mocných s akutním srdečním selháním, městnáním na 
plicích a dostatečně vysokým krevním tlakem. 

Ve Spojených státech amerických v roce 2010 FDA 
schválila k použití synteticky připravený BNP (nesiritide, 
Natrecor) pro terapii akutně zhoršeného chronického sr-
dečního selhání. Ve studii VMAC bylo prokázáno, že bě-
hem podání této látky dochází ke zlepšení hemodynami-
ky. Později se ale ukázalo, že nesiritide může zhoršovat 
renální funkce, a vést tak druhotně ke zvýšení mortality. 

Dosavadní studie s  použitím rekombinantních NP 
ukázaly, že tyto látky jsou velmi účinnými vazodilatáto-
ry, jsou schopny zvýšit srdeční výdej, mají však některé 
závažné vedlejší účinky [34]. V tuto chvíli nemáme do-
statek přesvědčivých důkazů pro jejich běžné klinické 
použití.

Závěr

Natriuretické peptidy mají důležitou roli v  průběhu 
srdečního selhávání. Jejich stanovení má velký význam 
pro diagnostiku srdečního selhání, monitorování terapie 
a  odhad prognózy těchto nemocných. První pokusy 
s terapeutickým využitím natriuretických peptidů nebo 
jejich analog nepřinesly zatím jednoznačné důkazy, 
které by opravňovaly k jejich použití v klinické praxi.
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