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SOUHRN

Srdeční selhání představuje významný medicínský problém, jehož incidence a prevalence stoupá. 
U pacientů s diagnózou srdečního selhání, a to akutního a chronického, je vědecky ověřen význam stano-
vování koncentrací natriuretických peptidů, a to natriuretického peptidu typu B (BNP) a N-terminálního 
fragmentu natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP). V klinické praxi hodnota natriuretických 
peptidů pomáhá jednak v stanovení diagnózy srdečního selhání, jednak v určení prognózy srdečního se-
lhání. Při podrobném studiu patofyziologie srdečního selhání se objevilo několik nových potenciálních 
biomarkerů srdečního selhání. Jde o solubilní ST2, galektin, kopeptin a mid-regionální fragment pro-adre-
nomedulinu (MR-proADM). Tyto nové biomarkery by mohly usnadňovat diagnostiku a stanovení prognózy 
akutního i chronického srdečního selhání.

© 2013, ČKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z o.o. All rights reserved.

ABSTRACT

Heart failure is a major health problem with an increasing incidence and prevalence of the disease. The 
role of both established natriuretic peptides: B-type natriuretic peptide (BNP) and N-terminal prohormone 
pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) in acute and chronic heart failure (HF) has been intensively 
studied. Its testing is routine in clinical practice for diagnosis and prognosis in HF. However, increased clari-
fi cation and understanding of the interplay in the pathophysiology of HF revealed several new potential 
cardiac biomarkers. These novel biomarkers soluble ST2, galectin, copeptin and mid-regional fragment 
of pro-adrenomedullin (MR-proADM) may aid in the diagnostic and prognostic evaluation of acute and 
chronic heart failure.

Klíčová slova: 
Galektin 
Kopeptin
Mid-regionální fragment 
pro-adrenomedulinu
Nový srdeční biomarker 
Srdeční selhání 
ST2 

Keywords: 
Copeptin 
Galectin 
Heart failure 
Mid-regional fragment 
of pro-adrenomedullin 
Novel cardiac biomarker
ST2 

443_453_Prehledovy clanek_Vondrakova.indd   444 26.8.2013   10:07:35



D. Vondráková et al. 445

Úvod

Srdeční selhání (SS) je celosvětovým závažným problé-
mem, jehož výskyt nadále stoupá, hlavně u starších pa-
cientů. Jeho prevalence v obecné populaci činí 0,4 %–2,0 % 
a s věkem rapidně narůstá [1]. Ve věku 50 let je preva-
lence kolem 1 %, zatímco ve věku od 80 let a výše trpí 
srdečním selháním téměř jeden člověk z deseti [2]. Po 
stanovení diagnózy SS až 60 % mužů a 45 % žen zemře 
během pěti let [3].

Srdeční selhání je klinický syndrom, při kterém srdce 
nedokáže pumpovat krev tak, jak by odpovídalo metabo-
lickým nárokům tkání, nebo tyto nároky plní jen za cenu 
zvýšeného plnicího tlaku. Srdeční selhání je často klinicky 
němý proces, přičemž až progresivní remodelace srdce 
vede k manifestaci příznaků už v pozdní fázi onemocnění.

U pacientů se SS má při určení diagnózy klíčový význam 
zhodnocení klinického stavu pacienta, což není vždy jed-
noduché a klinické symptomy nejsou vždy jednoznač-
né. Proto využíváme v klinické praxi doplňkové metody, 
díky nimž můžeme rychle stanovit přesnou diagnózu, 
odhadnout prognózu a lépe odhalovat nemocné s vyso-
kým rizikem. Jednou z uvedených doplňkových metod je 
i stanovování hodnot biomarkerů. Biomarker můžeme 
objektivně měřit. Je indikátorem normálních biologických 
procesů, patologických procesů nebo farmakologických 
odpovědí na terapeutickou intervenci. Chceme-li, aby se 
biomarker uplatnil v klinické medicíně, měl by splňovat 
kritéria [4], která jsou uvedena v tabulce 1.

Současná guidelines pro léčbu srdečního selhání do-
poručují vyšetření hodnot BNP nebo jeho prekursoru NT-
-proBNP [5]. Ale měření BNP a NT-proBNP vykazují jisté 
nedostatky. Koncentraci natriuretických peptidů ovlivňu-
je řada klinických faktorů, jako jsou věk a pohlaví [6–8], 
renální funkce [9,10], body mass index (BMI) [11], funkce 
štítné žlázy [12] a anemie [10]. S ohledem na zmíněné ne-
výhody je zapotřebí dalšího výzkumu a studií s cílem na-
lézat nové vhodnější biomarkery. V tomto článku se bu-
deme věnovat některým novým biomarkerům srdečního 
selhání a jejich klinickému uplatnění (tabulka 2).

Biomarkery zánětu
Srdeční selhání je provázeno zánětlivými procesy [13]. 
Jak ukázaly klinické studie, u SS jsou zvýšeny koncentrace 
mnoha zánětlivých cytokinů, jako jsou tumor necrosis fac-
tor alfa (TNF ) a dále nejméně tři interleukiny – 1, 6 a 18. 
Tyto cytokiny jsou v srdci produkovány jadernými buňka-
mi [14]. Podle experimentálních studií má každý z těchto 
cytokinů různý vliv na srdeční funkce [15,16].

IL-6, TNF a IL-18 u SS aktivují intracelulární signalizač-
ní dráhy a ovlivňují remodelaci, hypertrofi i a apoptózu 
[16]. IL-6 se váže na receptory plazmatické membrány 
obsahující řetězec gp130. Komplex IL-6-gp130 aktivuje 
dvě významné signalizační dráhy, které hrají důležitou 
roli ve vývinu srdce, dále v ochraně a remodelaci v rám-
ci odpovědí na fyziologické i patologické podněty. Bylo 
popsáno, že zvýšené sérové koncentrace IL-6 a proteinu 
gp130 představují silné prognostické markery morbidity 
a mortality nemocných se SS nebo po infarktu myokardu 
[17,18]. Matsumoto a spol. [16] zjistili , že sérové koncen-
trace IL-6 a hs-CRP (C-reaktivní protein stanovený vysoce 
senzitivní metodou, high-sensitivity C-reactive protein) 

byly při akutní kardiální dekompenzaci elevovány u ne-
mocných se systolickou dysfunkcí levé komory (LK) více 
než u nemocných se zachovanou ejekční frakcí LK. Dále 
bylo popsáno, že koncentrace IL-6 jsou vyšší i u pacien-
tů s asymptomatickou systolickou dysfunkcí LK než u pa-
cientů s normální funkcí LK. IL-6 tedy negativně koreloval 
s ejekční frakcí LK a diagnostická hodnota IL-6 (v této stu-
dii) predikovala progresi srdečního selhání [19]. Vliv TNF
na kardiomyocyty je zprostředkován dvěma typy recep-
torů, konkrétně receptorem TNFR1 a TNFR2. Při aktivaci 
TNFR1 provázející SS vykazuje proapoptotické působení 
(facilituje remodelaci srdce a apoptózu kardiomyocytů), 
zatímco stimulace TNFR2 působí proti apoptóze [20]. Frag-

Tabulka 1 – Vlastnosti biomarkerů

1. Přesné, reprodukovatelné, standardizované měření

2. Nízká cena, krátký vyšetřovací čas

3.
Biomarker poskytuje informaci, která není dostupná 
z klinického vyšetření

4. Výsledek změřené hodnoty ulehčuje klinické rozhodování

5. Vysoká senzitivita a specifi cita

Tabulka 2 – Klasifi kace biomarkerů 

Biomarkery u srdečního selhání

Zánět

• C-reaktivní protein
• Tumor necrosis factor 
• Interleukiny 1, 6 a 18

Oxidační stres

• Oxidované lipoproteiny s nízkou denzitou
• Myeloperoxidáza
• Močové biopyriny
• Močové a plazmatické isoprostany
• Plazmatický malondialdehyd

Hormony

• Noradrenalin
• Renin
• Angiotensin II
• Aldosteron
• Kopeptin
• Endotelin

Poškození myocytů

• Troponiny T a I
• MB-frakce kreatinkinázy
• Protein vázající se na mastné kyseliny srdečního typu 

(heart-type fatty-acid binding protein)
• MLCK (myosin light-chain kinase I)

 Přetížení myocytů

• Natriuretický peptid typu B
• N-terminální fragment natriuretického propeptidu typu B
• MR-proADM (mid-regionální fragment 

pro-adrenomedulinu)

Remodelace matrix

• ST2
• Galektin
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menty extracelulární části obou receptorů lze detekovat 
v krvi v solubilní formě jako sTNFR-1 a sTNFR-2, přičemž 
jejich krevní koncentrace jsou u pacientů s těžkým SS zvý-
šené [21]. Tyto solubilní cytokinové receptory modulují 
aktivitu TNF , respektive neutralizují jeho účinky. Rivera 
a spol. [22] stanovili u pacientů se SS koncentrace sTNFR-1 
a sTNFR-2 v plazmě i v moči. Z uvedené studie vyplynulo, 
že plazmatické a močové koncentrace solubilních recep-
torů pro TNF byly zvýšeny u pacientů s vyšší třídou NYHA. 
V klinických studiích zaměřených na těžkou systolickou 
dysfunkci byly zvýšené koncentrace TNF  a IL-6 spojeny 
s vyšší mortalitou [23].

Dunlay a spol. [24] zkoumali koncentrace TNF u ne-
mocných se zachovanou i sníženou ejekční frakcí (EF). 
Zjistili, že elevace TNF je u pacientů trpících srdečním 
selháním spojena s vyšším rizikem úmrtí, a to nezávisle 
na EF. Tento biomarker je vhodný pro predikci rizika ve 
všech kategoriích SS.

Srdeční selhání je spojeno se zánětlivou odpovědí 
a CRP je markerem zánětu, který moduluje chorobný pro-
ces. CRP je syntetizován játry jako odpověď na různé pod-
něty, např. na cytokin IL-6. CRP zajišťuje omezení tvorby 
oxidu dusnatého v endoteliálních buňkách, zvyšuje pro-
dukci endotelinu-1 a expresi endoteliálních adhezních 
molekul [14,25]. Uvedené výsledky dokládají, že CRP má 
přímý negativní vliv na cévní endotel. Zvýšená koncen-
trace hs-CRP je u pacientů s akutním nebo chronickým SS 
nezávislým prediktorem nepříznivé prognózy [26].

Oxidační stres
Oxidační stres je charakterizován nerovnováhou mezi 
tvorbou reaktivních forem kyslíku (reactive oxygen spe-
cies – ROS) a protektivními endogenními antioxidačními 
mechanismy. Za fyziologických okolností vykazují nízké 
koncentrace ROS (mezi něž patří superoxidový aniont, 
peroxid vodíku a hydroxylový radikál) příznivé účinky. 
ROS pozitivně ovlivňují buněčné odpovědi na různá in-
fekční agens, podílejí se na buněčné signalizaci a mohou 
stimulovat mitotickou odpověď [27,28]. Nadprodukce 
ROS může mít patologické následky v podobě poškození 
buněčných struktur, jako jsou lipidy, DNA a proteiny.

Oxidační stres hraje roli v etiologii kardiovaskulárních 
onemocnění typu aterosklerózy, ischemické choroby sr-
deční, hypertenze a SS [27]. Mechanismus, kterým oxi-
dační stres poškozuje srdeční funkce, je charakterizován 
oxidačním poškozením buněčných proteinů a membrán. 
Tím je způsobena jejich dysfunkce nebo smrt buněk 
v podobě apoptózy a nekrózy. V srdci mohou ROS navíc 
ovlivňovat remodelaci extracelulární matrix skrze aktivaci 
matrixových metaloproteáz (MMP) [29]. MMP je ozna-
čení pro rodinu proteáz schopných degradovat všechny 
složky matrix v srdci. ROS modulují proliferaci fi broblastů 
a syntézu kolagenu, aktivují MMP a rovněž zvyšují expresi 
MMP [29].

Superoxidové anionty přispívají k dysfunkci cévního 
endotelu. Jsou také účinnými inaktivátory oxidu dusna-
tého (nitric oxide – NO), což vede ke snížené biologické 
dostupnosti NO. Navíc platí, že reakce mezi NO a super-
oxidem vede ke vzniku peroxynitritu, který sám o sobě 
představuje účinnou a velmi reaktivní ROS [30].

Zdroji ROS jsou zánětlivé buňky, mitochondrie, xantin-
oxidáza a rodina komplexních enzymů označovaných 

jako NADPH-oxidázy. Některé faktory zapojené do pa-
tofyziologie SS jako angiotensin II, -adrenergní ago-
nisté, endotelin-1 a tumor necrosis factor alpha mohou 
stimulovat tvorbu ROS NADPH-oxidázami [31]. In vitro 
studie odhalily klíčovou roli NADPH-oxidáz v rozvoji hy-
pertrofi e srdce navozené angiotensinem II a intersticiální 
fi brózy, a to díky geneticky modifi kovaným myším s de-
fektní NADPH-oxidázovou aktivitou [32]. Je ovšem třeba 
zdůraznit, že tvorba ROS podmíněná vyšší aktivitou urči-
tého enzymatického zdroje může modulovat či spouštět 
aktivitu dalších zdrojů ROS (např. NADPH-oxidáza může 
stimulovat tvorbu ROS NO-syntázou).

Přímé markery oxidačního stresu nebyly dosud přesně 
defi novány a jejich měření je velmi obtížné. V klinické pra-
xi můžeme u SS posuzovat nepřímé markery oxidačního 
stresu, jako jsou plazmatické koncentrace myeloperoxi-
dázy [33] a isoprostanu – zejména 8-izo-PGF2  v perikar-
diální tekutině [34]. Koncentrace obou markerů korelují 
se závažností SS. Jednoduchým, ale nespecifi ckým indiká-
torem zvýšeného oxidačního stresu je kyselina močová. 
Zvýšené koncentrace kyseliny močové detekujeme u pa-
cientů se srdečním selháním a její zvýšená koncentrace 
koreluje s narušenou hemodynamikou [35]. U pacientů 
se středně těžkým až těžkým SS nezávisle predikuje ne-
příznivou prognózu [36]. Elevace kyseliny močové je totiž 
spojena se zvýšenou aktivitou xantinoxidázy, která před-
stavuje zdroj ROS. ROS ovlivňují patofyziologii SS mnoha 
způsoby a jejich objasnění by mělo přispět ke zkvalitnění 
léčebného přístupu. Například statiny působí „kardiopro-
tektivně“ nejen díky tomu, že snižují koncentraci chole-
sterolu, ale také tím, že prostřednictvím potlačení tvorby 
superoxidového aniontového radikálu v endoteliálních 
buňkách zvyšují dostupnost NO, který má vasodilatační 
efekt [37]. S ohledem na právě zmíněnou informaci lze 
říci, že podávání statinů vede ke zpomalení patologických 
procesů spouštěných přítomností ROS.

Hormony, kopeptin

Kopeptin je syntetizován spolu s vasopresinem (AVP), kte-
rý je nazýván i antidiuretický hormon. Kopeptin je gly-
kopeptid tvořený 39 aminokyselinami. Jde o C-terminální 
fragment pro-AVP, syntetizovaného spolu s AVP v hypo-
thalamu a uvolňovaného z neurohypofýzy vlivem hemo-
dynamických či osmotických podnětů [38]. Fyziologické 
funkce AVP jsou zprostředkovány různými subtypy recep-
torů V1, V2, V3, oxytocinovým receptorem (OTR) a P2-pu-
rinergním receptorem (P2R). V1 receptory (V1R) se nachá-
zejí v hladké svalovině cév a v kardiomyocytech, přičemž 
jejich stimulace vyvolává vasokonstrikci a má pozitivní 
inotropní efekt. Antidiuretické působení vasopresinu je 
dáno aktivací V2R a aktivace V3R vede k sekreci adreno-
kortikotropního hormonu (ACTH) buňkami v přední části 
hypofýzy.

Oxytocinové receptory (OTR) jsou neselektivní vaso-
presinové receptory. OTR vykazují shodnou afi nitu k va-
sopresinu i k oxytocinu, zatímco V1R mají 30krát vyšší 
afi nitu k vasopresinu než k oxytocinu [39]. OTR byly na-
lezeny v mnoha reprodukčních i nereprodukčních tkáních 
[40]. Důležitá je skutečnost, že OTR jsou hojně zastou-
peny v cévním endotelu a že zodpovídají za vasodilataci 
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zprostředkovanou uvolněním oxidu dusnatého. To, zda 
vasopresin způsobí vasokonstrikci, nebo vasodilataci, zá-
visí na hustotě výskytu jednotlivých receptorů v určitých 
tkáních (V1 versus OTR) [41]. OTR nacházíme také v srdci, 
přičemž jejich aktivace spouští uvolňování natriuretické-
ho peptidu zapojeného do natriurézy, regulace krevního 
tlaku a růstu buněk [42].

Bylo prokázáno, že vasopresin ovlivňuje srdeční tkáně 
také prostřednictvím aktivace P2R exprimovaných v en-
dotelu. V citované in vitro studii prováděné na zvířatech 
byl doložen negativní ionotropní efekt a vasokonstrikce 
koronárních cév [43,39]. Aktivace V1R v srdci má však po-
zitivní ionotropní efekt [44], takže studie zaměřené na 
ionotropní působení vasopresinu a na jeho vliv na koro-
nární tepny jsou předmětem sporů. V klinických studiích 
s podáváním nízkých dávek vasopresinu nebyly prokázá-
ny nežádoucí účinky tohoto hormonu na srdce [45]. Byl 
vysloven předpoklad, že vasokonstrikční působení vaso-
presinu na koronární tepny i jeho vliv na myokard prav-
děpodobně závisejí na množství kyslíku v krvi – a tento 
nežádoucí efekt se projeví během hypoxie [46].

Jak ukázaly recentně publikované studie, koncentrace 
kopeptinu predikují klinický stav pacientů, a to u něko-
lika onemocnění, jako jsou akutní exacerbace chronic-
ké obstrukční plicní nemoci [47] nebo ischemická cévní 
mozková příhoda [48], a mohou dokonce predikovat 
neurologický stav a mortalitu u osob přeživších srdeční 
zástavu [49]. Koncentrace vasopresinu jsou u nemocných 
se SS zvýšeny [50]. Vasopresin je zapojen do nežádoucí re-
modelace srdce zprostředkované aktivací V1R. Stimulace 
uvedeného receptoru má za následek zvýšenou syntézu 
kontraktilních proteinů v myocytech a rozvoj myokar-
diální hypertrofi e [51]; následně jsou stimulovány srdeční 
fi broblasty, což vede k myokardiální fi bróze [52].

Stimulace V1R v hladké cévní svalovině způsobuje ná-
růst systémové cévní rezistence, zvyšuje odpor k vyprazd-
ňování komory („afterload“), a proto má negativní do-
pad na funkci komory. Setrvale zvýšený „afterload“ má 
rovněž vliv na remodelaci myokardu. Aktivace V2R zvyšu-
je retenci vody. Zvýšení exprese těchto receptorů má za 
následek zvýšený pohyb vody směrem z ledvin do plazmy, 
a tedy zvýšenou retenci vody. Pokud tento efekt přetrvá-
vá, může přispívat k volumexpanzi zhoršující diastolické 
napětí ve stěně myokardu, remodelaci a dysfunkci komor. 
Reabsorpce vody zprostředkovaná receptory V2R se může 
podílet na rozvoji hyponatremie, a to v závislosti na rov-
nováze mezi regulovaným přísunem vody a sodíku a je-
jich exkrecí [53].

U AVP lze jen obtížně stanovit plazmatickou koncen-
traci. Více než 90 % vasopresinu v cirkulaci je vázáno na 
trombocyty a množství AVP lze snadno podcenit, protože 
AVP je z oběhu rychle odstraňován (má poločas 24 min). 
AVP je v izolované plazmě nestabilní, i když jej skladuje-
me při teplotě –20 °C.

Kopeptin má méně nedostatků, a proto představuje 
ideální obraz odrážející uvolňování AVP [54,55]. V několi-
ka studiích byl kopeptin popsán jako užitečný biomarker, 
a to nejen u nemocných s chronickým SS, ale i u nemoc-
ných po akutním infarktu myokardu (IM).

Stoiser a spol. [56] jako první ukázali, že kopeptin je 
skvělým prediktorem klinického stavu pacientů s pokro-
čilým SS. Jeho hodnota dokáže lépe než hodnota BNP 

predikovat úmrtí a výskyt kombinovaného výsledného 
ukazatele (úmrtí a rehospitalizace pro SS), ačkoli pomocí 
BNP bylo stále možno lépe predikovat rehospitalizaci pro 
chronické SS (CHSS).

Neuhold a spol. [57] popsali, že koncentrace kopep-
tinu stoupají paralelně se třídami NYHA. U pacientů ve 
třídách NYHA II a III byla zjištěna skutečnost, že kopeptin 
je nejlepším samostatným prediktorem mortality, a také, 
že kopeptin byl superiorní k BNP a NT-proBNP. U nemoc-
ných ve třídě NYHA IV měl kopeptin menší výpovědní 
hodnotu než koncentrace sodíku a zejména glomerulární 
fi ltrace.

U pacientů po akutním IM kopeptin představoval vý-
znamný nezávislý prediktor úmrtí nebo SS. Koncentrace 
kopeptinu byly vyšší u pacientů po STEMI než u nemoc-
ných po non-STEMI a také u pacientů v Killipově třídě > 
1. Plazmatická koncentrace kopeptinu korelovala s kon-
centrací NT-proBNP. V rámci této studie byla vyšetřena 
koncentrace kopeptinu u 706 zdravých dobrovolníků. 
Účastníci, kteří měli anamnézu kardiovaskulárního one-
mocnění, byli ze studie vyloučeni. Koncentrace kopeptinu 
byly významně vyšší u dobrovolníků než u dobrovolnic. 
U mužů koncentrace kopeptinu korelovala s eGFR (vy-
počtená glomerulární fi ltrace – estimated glomerular 
fi ltration rate). U žen byla korelace mezi koncentracemi 
kopeptinu a eGFR slabá [58].

Kelly a spol. [59] ve své studii zahrnující osoby po in-
farktu myokardu potvrdili spojitost mezi koncentrací ko-
peptinu na jedné straně a ejekční frakcí, objemy a remo-
delací LK a klinickými projevy SS po IM na straně druhé.

Masson a spol. [60] měřili u pacientů s CHSS plazmatic-
ké koncentrace čtyř stabilních prekursorových fragmen-
tů. Do studie bylo zařazeno 1 237 pacientů s chronickým 
a stabilizovaným SS. Při randomizaci a následně po třech 
měsících byly měřeny koncentrace následujících čtyř pre-
kursorových fragmentů: MR-proANP (mid-regional pro-
-atrial natriuretic peptide), MR-proADM (mid-regional 
pro-adrenomedullin), CT-proET-1 (C-terminal pro-en-
dothelin-1) a CT-proAVP (C-terminal pro-vasopressin či 
kopeptin). Autoři zkoumali prognostický význam uvede-
ných biomarkerů, přičemž je porovnávali s natriuretickými 
peptidy typu B (BNP a NT-proBNP). Měření stabilních pre-
kursorových fragmentů vasoaktivních peptidů poskyto-
vala prognostické informace nezávislé na natriuretických 
peptidech, které aktuálně představují nejlepší biomarke-
ry pro stratifi kaci rizika.

Lze shrnout, že elevace plazmatických koncentrací 
AVP byly uvedeny do souvislosti s nepříznivou prognózou 
nemocných s chronickým SS a že měření těchto koncen-
trací zlepšuje odhad prognózy pro daný typ pacientů.

Přetížení myocytů, adrenomedulin
Adrenomedulin (AM) je účinný vasoaktivní peptid, pů-
vodně izolovaný z buněk lidského feochromocytomu 
[61]. Následně byl AM nalezen v mnoha tkáních, jako jsou 
dřeň nadledvin, mozek, plíce, ledviny, gastrointestinální 
orgány, srdce (kardiomyocyt) a fi broblasty; jeho mRNA je 
výrazně exprimována endoteliálními buňkami [62,63].

AM je členem superrodiny CGRP (calcitonin gene-rela-
ted peptide), která zahrnuje kalcitonin, CGRP , CGRP 
(calcitonin-gene related peptides  a ), amylin a inter-
medin, označovaný jako adrenomedulin 2. Tato skupina 
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peptidových hormonů má klíčový význam pro hemostázu 
v různých tkáních [64]. Gen pro adrenomedulin je lokali-
zován na lidském chromosomu 11, přičemž kóduje pre-
-pro-hormon o 185 aminokyselinách, pre-pro-adrenome-
dulin. Po odštěpení 21 reziduí v podobě N-terminálního 
signálního peptidu vzniká peptid pro-AM o 164 aminoky-
selinách. Další štěpení pak dává vzniknout dvěma biolo-
gicky aktivním peptidům: AM a PAMP (proAM N-terminal 
20 peptide) [65]. PAMP vyvolává hypotenzi, neboť inhi-
buje aktivitu periferního sympatiku a snižuje jeho tonus 
[66].

Zralou molekulu AM tvoří peptid o 52 aminokyseli-
nách. AM má mnoho důležitých fyziologických vlastností 
a jeho účinek je zprostředkován vazbou na komplexní re-
ceptor, který je tvořen receptorem podobným receptoru 
pro kalcitonin (calcitonin receptor like-receptor – CRLR) 
a je spojen s proteiny modifi kujícími aktivitu receptoru: 
RAMP-2 a RAMP-3. Isoformy RAMP určují pak selektivitu 
vůči ligandům [67].

AM vykazuje pleiotropní účinky: vasodilatační, pozitiv-
ně ionotropní, antiapoptotické, dále tlumí aktivitu systé-
mu renin-angiotensin-aldosteron, v ledvinách navozuje 
diurézu a natriurézu a chrání před oxidačním stresem, jak 
popsali Ishimitsu a spol. [68]. Existuje značné množství dů-
kazů pro již dříve popsané pozitivní ionotropní působení 
AM, zprostředkované nárůstem intracelulární koncentra-
ce cAMP [69]. Infuze AM zvyšuje srdeční výdej a snižuje 
tlak v zaklínění plicnice, přičemž jen nevýrazně ovlivňuje 
srdeční frekvenci a krevní tlak, což vede k nárůstu objemu 
moči a k natriuréze [70]. Tyto pozitivní dopady mohou být 
zprostředkovány tím, že v důsledku periferní vasodilatace 
klesne „afterload“, a pozitivním inotropním efektem.

Zvýšené koncentrace adrenomedulinu byly popsány 
u pacientů s esenciální hypertenzí, selháním ledvin, hy-
pertrofi í srdce [71], SS [72], akutním infarktem myokardu 
[73,74], sepsí [75] a s komunitní pneumonií [76]. Popsané 
patologické stavy jsou spojeny se zvýšenou produkcí AM, 
přičemž měření jeho koncentrace by mohlo být v klinické 
praxi užitečné.

Bylo doloženo, že tvorbu AM stimuluje jak zvýšený ni-
trosrdeční tlak, tak i přetížení srdce.

Pousset a spol. [72] hodnotili plazmatické koncentra-
ce adrenomedulinu u ambulantních pacientů (n = 117) 
s CHSS a zjistili, že plazmatické koncentrace AM stoupají 
souběžně se třídou NYHA. Plazmatické koncentrace imu-
noreaktivního AM byly u mužů a u žen podobné, nekore-
lovaly s věkem a nebyly ovlivněny etiologií SS (ischemic-
ké versus idiopatické SS). Nebyla zjištěna korelace mezi 
ejekční frakcí a plazmatickými koncentracemi AM. AM 
byl u převážně mírného až středně těžkého chronického 
SS nezávislým prediktorem prognózy.

Spolehlivá kvantifikace AM je komplikována skuteč-
ností, že zralý AM vykazuje krátký plazmatický polo-
čas – pouze 22 min [77], tvoří komplex s komplemen-
tovým faktorem H a je rychle odstraňován z krevního 
oběhu.

V klinické praxi stanovujeme stabilnější MR-proADM, 
jehož koncentrace jsou přímým odrazem koncentrací 
rychle degradovaného aktivního peptidu AM [78].

Klip a spol. [79] posuzovali prognostickou hodnotu 
MR-proADM u podskupiny 214 pacientů se SS po akutním 
IM, kteří byli účastníky studie OPTIMAAL, a porovnávali ji 

s hodnotou BNP a NT-proBNP. MR-proADM byl vyhodno-
cen jako slibný biomarker se silnou prognostickou hod-
notou z hlediska mortality a morbidity nemocných se SS 
po akutním IM. V dané studii dosáhl MR-proADM silnější 
prediktivní hodnoty než BNP a NT-proBNP. Khan a spol. 
[74] hodnotili prognostický význam MR-proADM po akut-
ním IM a porovnávali jej s významem NT-proBNP. Po IM 
dochází k aktivaci systému AM, přičemž tento systém je 
silným prediktorem úmrtí a výskytu SS a zejména v kom-
binaci s elevací NT-proBNP přináší doplňkové prognostic-
ké informace.

U pacientů s CHSS je MR-proADM nezávislým predik-
torem mortality, takže doplňuje prognostické informace 
odvozené z koncentrací NT-proBNP. V dané studii MR-
-proADM koreloval s věkem, koncentrací kreatininu a se 
třídou NYHA, ne však s EFLK. Mezi koncentrací NT-proBNP 
a EFLK byla naopak pozorována silná korelace [80].

Prognostická hodnota MR-proADM z hlediska predikce 
90denní mortality pacientů s akutním srdečním selháním 
(ASS) byla potvrzena v prospektivní studii BACH (Biomar-
kers in Acute Heart Failure) [81]. Shah a spol. [82] rovněž 
potvrdili prognostickou hodnotu MR-proADM u nemoc-
ných s ASS.

Lze shrnout, že měření koncentrací MR-proADM nabí-
zí spolehlivý prediktor výskytu kardiovaskulárních úmrtí 
a SS.

Remodelace matrix, ST2
Protein ST2 má pluripotentní význam, podílí se jednak 
na imunologických procesech, jednak na rozvoji fi brózy 
myokardu jako odpovědi na poškození srdce. ST2 patří do 
rodiny receptorů pro interleukin 1 (IL-1) [83]. Gen pro ST2 
je lokalizován na lidském chromosomu 2 a tvoří součást 
genového lokusu pro IL-1. Gen pro ST2 kóduje dvě isofor-
my proteinu ST2: transmembránový (ST2L) a solubilní, cir-
kulující (sST2) [84]. Tyto dvě odlišné isoformy vznikají al-
ternativními modifi kacemi transkripce genu pro ST2 [84].

V kardiomyocytech a fi broblastech je syntéza protei-
nů sST2 i ST2L indukována biomechanickým stresem [83]. 
sST2 je pokládán za nový biomarker přetížení srdce.

ST2L je tvořen třemi imunoglobulinovými (IgG) extra-
celulárními doménami, transmembránovým segmentem 
a intracelulární doménou, která zprostředkuje intrace-
lulární signalizaci [84,85]. ST2L zodpovídá za pozitivní 
zpětnou vazbu u imunologických procesů, a to prostřed-
nictvím aktivovaných Th2-buněk (T-helper cell type 2) 
a žírných buněk. ST2L je exprimován Th2-buňkami, ne 
však Th1-buňkami [86].

Solubilní isoforma ST2 postrádá transmembránovou 
a cytoplazmatickou doménu a lze ji detekovat v séru [85]. 
Protein interleukin 33 (IL-33) je funkčním ligandem ST2 
[87]. Odhalení skutečnosti, že IL-33 je ligandem ST2, ob-
jasnilo roli IL-33/ST2 signalizace v myokardu. Produkce 
IL-33 je navozována mechanickým přetížením převážně 
v srdečních fi broblastech. IL-33 silně blokuje hypertrofi i 
kardiomyocytů navozenou angiotensinem II nebo fenyl-
efrinem [85]. Protein sST2 ruší antihypertrofi cké půso-
bení IL-33, neboť funguje jako solubilní falešný receptor 
vázající IL-33, přičemž tímto způsobem blokuje preven-
tivní ST2L signalizaci. Blokáda receptoru ST2L anti-ST2L 
monoklonálními protilátkami vedla k zablokování anti-
hypertrofi ckého působení IL-33. Cílená delece genu pro 
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ST2 u myší (ST2-/-) navíc prohloubila srdeční hypertrofi i 
a fi brózu po mechanickém přetížení a zhoršila kontrak-
tilitu i přežití, zatímco podání rekombinantního IL-33 
vedlo k ústupu patologických změn a ke zlepšení přežití 
myší normálního fenotypu, ne však myší ST2-/-. Tyto úda-
je dokládají, že IL-33/ST2 signalizace chrání myokard při 
mechanickém přetížení. IL-33/ST2 signalizace představuje 
kardioprotektivní fi broblasto-kardiomyocytární parakrin-
ní systém a solubilní ST2 blokuje antihypertrofi cké půso-
bení IL-33 [85].

Seki a spol. [88] v experimentu s potkaními myocyty 
odhalili, že IL-33 omezuje aktivaci kaspázy-3, která před-
stavuje důležitý stupeň apoptotické kaskády, a že zvyšuje 
expresi antiapoptotického genu Bcl-2. Tyto antiapopto-
tické účinky částečně potlačoval sST2.

V klinické praxi by stanovení sST2 u osob se SS mělo 
přinést užitečný náhled do biologického procesu, jenž 
vede k nepříznivým výsledným stavům. Koncentrace sST2 
u osob bez SS vykazují pozitivní spojitost s pohlavím, 
věkem, systolickým krevním tlakem (výrazněji u mužů) 
a s výskytem diabetu [89].

Januzzi a spol. [90] zkoumali skupinu 593 pacientů při-
jatých cestou urgentního příjmu s akutní dušností a se SS 
či bez něj, přičemž šlo o účastníky studie PRIDE (Pro-BNP 
Investigation of Dyspnea in the Emergency Department). 
Nemocní byli sledováni po dobu jednoho roku. Podle ana-
lýzy byly sérové koncentrace sST2 u pacientů s akutním 
dekompenzovaným SS vyšší než u nemocných, u nichž 
příčina dušnosti nebyla kardiální. Vyšší koncentrace sST2 
byly spojeny s vyšší pravděpodobností stanovení diagnó-
zy SS. Je třeba zdůraznit značný celkový prognostický vý-
znam sST2: koncentrace tohoto markeru byly u pacientů, 
kteří během následného ročního sledování zemřeli, vyš-
ší než u následně přeživších [90]. Byl popsán vztah mezi 
konkrétní hodnotou koncentrace sST2 a rizikem úmrtí 
během jednoho roku. Koncentrace sST2 > 0,20 ng/ml silně 
predikovala jednoroční úmrtnost u pacientů se SS i u ne-
mocných bez něj.

Prognostické informace vyplývající z koncentrací sST2 
a NT-proBNP se navíc vzájemně doplňovaly v tom smys-
lu, že pacienti se zvýšenými hodnotami NT-proBNP i sST2 
vykazovali nejvyšší jednoroční úmrtnost. Osoby s nízký-
mi hodnotami obou markerů měly nejlepší krátkodobou 
prognózu. Tato významná spojitost mezi sST2 a NT-proBNP 
na jedné straně a prognózou na straně druhé zůstává 
nezměněna nejméně po dobu čtyř let od první klinické 
manifestace. 

Rehman a spol. [91] ve své studii zahrnující 346 pa-
cientů s ASS ze studie PRIDE zkoumali souvislost mezi 
koncentracemi sST2, klinickými charakteristikami a pro-
gnózou. Koncentrace sST2 korelovala se závažností SS po-
dle NYHA, EFLK, clearance kreatininu, koncentrací BNP, 
NT-proBNP a C-reaktivního proteinu. Koncentrace ST2 na-
opak nevykazovala souvislost s předchozím výskytem SS, 
věkem, indexem tělesné hmotnosti, fi brilací síní ani s etio-
logií kardiomyopatie (ischemická oproti neischemické).

Shah a spol. [92] popsali vztah mezi koncentracemi 
sST2, strukturálními a funkčními parametry srdce hodno-
cenými echokardiografi cky, a to z hlediska dlouhodobé 
mortality 139 pacientů s akutní dušností. Tito nemocní 
podstoupili echokardiografi cké vyšetření při přijetí (me-
dián: 45 hodin od přijetí) a byli sledováni po dobu čtyř let. 

Koncentrace sST2 korelovaly s větším rozměrem a větším 
objemem LK na konci systoly, ne však s rozměry či obje-
mem levé síně. Koncentrace sST2 byly nepřímo úměrné 
EFLK a změně frakční plochy (FAC) pravé komory (PK); 
sST2 byl také spojen s vyšším systolickým tlakem v PK, 
s významnější trikuspidální regurgitací a s vyšší četností 
výskytu hypokineze PK. sST2 rovněž vykazoval negativní 
korelaci s vrcholovou rychlostí vlny E měřenou tkáňovým 
dopplerovským vyšetřením, ne však s dalšími tradičními 
markery diastolické dysfunkce. Hodnota sST2 byla vyšší 
u osob, které během čtyř let sledování zemřely, než u pře-
živších. Koncentrace sST2 též predikovala úmrtí během 
čtyř let nezávisle na dalších tradičních klinických, bioche-
mických a echokardiografi ckých ukazatelích rizika. Tato 
malá studie potvrdila spojitost mezi sST2 na jedné straně 
a remodelací komor a dlouhodobou mortalitou na straně 
druhé, a to nezávisle na dalších markerech rizika.

Lze shrnout, že produkty genu ST2 s ligandem IL-33 
modulují remodelaci srdce prostřednictvím ovlivnění apo-
ptózy, zánětu a fi brózy. sST2 se zdá být biomarkerem re-
modelace. Koncentrace cirkulujícího sST2 u pacientů trpí-
cích akutním či chronickým SS korelovala s krátkodobou 
a dlouhodobou mortalitou. 

Remodelace matrix, galektin 3
Galektin 3 (Gal-3) je členem rodiny lektinů. Lektiny jsou 
proteiny, které vstupují do specifi ckých interakcí se sa-
charidy. Interakce mezi lektiny a jejich cílovými sachari-
dy jsou zprostředkovány doménou pro rozpoznávání sa-
charidů (carbohydrate recognition domain – CRD), která 
tvoří součást lektinu. Galektiny představují podrodinu 
lektinů, jejichž CRD se váže specifi cky na molekuly -ga-
laktosidů. CRD zpravidla obsahuje 130 aminokyselin. Ak-
tuálně je známo 15 členů podrodiny galektinů, přičemž 
je můžeme rozdělit do tří podtříd – v první podtřídě jsou 
galektiny s jednou CRD (galektiny 1, 2, 5, 7, 10, 11, 13, 14 
a 15), ve druhé galektiny se dvěma CRD (galektiny 4, 6, 
8, 9 a 12) a třetí podtřídu tvoří galektin-3. Galektin-3 má 
v rámci rodiny lektinů jedinečnou chemickou strukturu: 
s CRD je v ní spojena non-lektinová N-terminální oblast 
(o přibližně 120 aminokyselinách) [93]. Jejich přítomnost 
je nezbytná pro plnou biologickou aktivitu Gal-3, který 
se tak může vázat na proteiny extracelulární matrix a na 
receptory buněčného povrchu [94].

Galektiny se mohou vázat na receptory buněčného 
povrchu, na antigeny a na glykany extracelulární matrix 
[93]. Zdá se, že galektiny nemají specifi cké individuální 
receptory [95], nýbrž že se mohou vázat na různé glyko-
proteiny buněčného povrchu nebo extracelulární matrix, 
pokud tyto glykoproteiny obsahují vhodné oligosachari-
dy. Jak bylo prokázáno a shrnuto v publikovaných přehle-
dech, galektiny hrají důležité role v řadě fyziologických 
a patologických procesů, jako jsou rozvoj a progrese ná-
doru [96], imunitní a zánětlivé odpovědi [97], neurodege-
nerace, ateroskleróza, diabetes a hojení ran [93].

Členové podrodiny galektinů neobsahují klasické 
signální sekvence, ale i přesto mohou být secernovány, 
a proto patří do skupiny proteinů, které navzdory absen-
ci signální sekvence mohou fungovat mimo buňky [98]. 
Sekrece do extracelulárního prostoru umožňuje molekule 
Gal-3, aby vstupovala do interakcí s receptory buněčného 
povrchu a s antigeny, a tím spouštěla transmembránové 
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signalizační kaskády pro různé buněčné funkce. Exprese 
Gal-3 byla doložena v cytoplazmě a v jádru makrofágů, 
eosinofi lů, neutrofi lů a žírných buněk [99].

Pokud jde o jednotlivé tkáně, Gal-3 je hojně zastou-
pen ve slezině, plicích, žaludku, tračníku, nadledvinách, 
děloze i v ovariích. Je exprimován také v srdci, ledvinách, 
pankreatu a v játrech, ovšem v menší míře [100]. Nízká 
míra exprese Gal-3 se však může za různých patofyzio-
logických podmínek změnit ve vysokou. Pokud dojde 
k progresi onemocnění, exprese Gal-3 významně naroste. 
Remodelace srdce je klíčovým rysem SS a je spojena s jeho 
progresí. Nedávno byla vyslovena hypotéza, že Gal-3 se 
může podílet na remodelaci srdce a na patofyziologii SS. 
Rozvoj fi brózy je základním rysem maladaptivní srdeční 
odpovědi. Za spuštění a progresi tkáňové fi brózy odpoví-
dají fi broblasty a makrofágy [101,102].

Nárůst exprese Gal-3 byl popsán u různých lidských 
patologických stavů, mezi něž patří cirhóza jater [103], 
idiopatická plicní fi bróza [104], chronická pankreatitida 
[105] a srdeční fi bróza [106].

Aktivace fi broblastů je defi nována zvýšenou expresí 
cytoskeletálního proteinu -SMA (  smooth muscle actin, 
marker intracelulární fi brózy) a COL1A1 (extracellular 
type 1 collagen -1 chain, marker extracelulární fi brózy). 
Exprese -SMA i COL1A1 je ve fi brotické tkáni zvýšena, 
a to díky aktivaci zprostředkované molekulami Gal-3. 
Gal-3 na jedné straně ovlivňují syntézu nové matrix, ale 
současně ovlivňují degradaci složek extracelulární mat-
rix prostřednictvím tkáňových inhibitorů metaloproteáz 
[107].

Exprese Gal-3 pozitivně koreluje s věkem a indexem tě-
lesné hmotnosti, negativně pak s eGFR; koncentrace Gal-3 
jsou u žen (14,3 ng/ml) vyšší než u mužů (13,1 ng/ml) [108].

Sharma a spol. [106] posuzovali expresi Gal-3 u pot-
kanů a u lidí. Tito autoři zkoumali homozygotní Ren-2 
potkany vykazující nadměrnou expresi myšího genu pro 
renin Ren-2d, která má za následek těžkou hypertenzi 
s poškozením cílových orgánů. Biopsie myokardu odebra-
né v časném stadiu hypertrofi e ještě před rozvojem zjev-
ného SS prokázaly, že exprese Gal-3 byla zvýšena specifi c-
ky u potkanů, u nichž se později SS rychle rozvinulo. Gal-3 
kolokalizoval s aktivovanými myokardiálními makrofágy. 
Uvedení autoři nalezli vazebná místa pro Gal-3 na pot-
kaních srdečních fi broblastech a v extracelulární matrix. 
Sharma a spol. navíc doložili, že infuze s Gal-3 aplikovaná 
do perikardu normálních, zdravých potkanů vedla k roz-
voji remodelace srdce s jeho dysfunkcí a s elevací exprese 
kolagenů.

Pokud jde o lidské pacienty, biopsie získané od osob 
podstupujících implantaci náhrady aortální chlopně kvůli 
aortální stenóze při zachované, respektive snížené ejekč-
ní frakci ukázaly, že u pacientů trpících aortální stenó-
zou se snížením ejekční frakce byla myokardiální exprese 
Gal-3 zvýšena [106].

Lok a spol. [109] ve studii DEAL – Heart failure sledovali 
232 pacientů s CHSS (ve třídě III podle NYHA). Gal-3 byl 
významným prediktorem rizika úmrtí po korekci na věk, 
pohlaví, závažnost SS a renální dysfunkci, přičemž závaž-
nost SS byla posuzována podle NT-proBNP a dysfunkce 
ledvin podle vypočtené eGFR. Ve studii nebyla zjištěna 
významná korelace mezi koncentracemi Gal-3 a EFLK, re-
spektive etiologií SS.

V jiné studii [110] zahrnující 599 pacientů s akutní 
dušností byla zkoumána užitečnost hodnocení sérových 
biomarkerů – byly stanoveny samy o sobě nebo v kombi-
naci s natriuretickým peptidem, přičemž šlo o diagnostiku 
a odhad krátkodobé prognózy u osob s ASS. NT-proBNP 
byl lepší než apelin i Gal-3 z hlediska diagnostiky ASS, 
přestože koncentrace Gal-3 byly významně vyšší u osob 
se SS než u osob bez SS. Zvýšená koncentrace Gal-3 byla 
nejlepším nezávislým prediktorem 60denní mortality 
nebo výskytu úmrtí/rekurence SS během 60 dnů. Jak uká-
zaly Kaplanovy-Meierovy analýzy, kombinace zvýšených 
koncentrací Gal-3 a NT-proBNP představovala lepší pre-
diktor mortality než kterýkoli z těchto dvou markerů sám 
o sobě.

Milting a spol. měřili plazmatické koncentrace Gal-3 
před implantací mechanické oběhové podpory (mechani-
cal circulatory support – MCSP) a 30 dnů poté u 55 ne-
mocných v terminálním stadiu SS. Plazmatické koncentra-
ce BNP při uplatnění MCSP klesaly. Pacienti, kteří posléze 
zemřeli, měli navíc významně vyšší plazmatické koncen-
trace Gal-3 než pacienti, kteří se díky MCSP úspěšně dožili 
transplantace. Milting a spol. [111] tak potvrdili význam 
koncentrace Gal-3 z hlediska progrese onemocnění. Gal-3 
je nezávislý marker prognózy klinického stavu u SS a jako 
zvlášť užitečný se jeví u pacientů se SS a zachovanou EFLK 
[112].

V předchozích studiích byla zkoumána prognostická 
hodnota Gal-3 u osob s již existujícím SS. Nedávno byla 
publikována studie [108], v níž byla popsána korelace 
mezi koncentracemi Gal-3 a rizikem rozvoje SS de novo 
u dosud zjevně zdravých osob. Vyšší koncentrace cirku-
lujícího Gal-3 jsou tedy v populaci spojeny s vysokým rizi-
kem rozvoje SS a úmrtí z libovolné příčiny.

Můžeme dále shrnout, že Gal-3 je mediátorem rozvoje 
srdeční fi brózy a že jeho exprese je zvýšena u akutního 
i chronického srdečního selhání. Měření Gal-3 u nemoc-
ných se SS se může stát novým klinickým nástrojem, ne-
boť odráží remodelaci srdce a spolu se stanovením BNP 
či NT-proBNP by mohlo zkvalitnit identifi kaci pacientů 
s vysokým rizikem rehospitalizace či úmrtí. V budoucnu 
bychom mohli navíc možná používat stanovení Gal-3 
u asymptomatických osob, abychom dokázali rozpoznat 
pacienty s časnými známkami srdeční fi brózy a mohli jim 
poskytnout cílenou terapii oddalující rozvoj SS.

Závěr

V tomto článku jsme diskutovali o potenciálních nových 
biomarkerech srdečního selhání. Je zřejmé, že počet těch-
to biomarkerů v posledních letech dramaticky vzrostl. Je-
jich využití se rozšířilo nejenom na diagnostiku, ale i na 
exaktnější odhad prognózy a správnou stratifi kaci rizika 
nemocného se srdečním selháním. 
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