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INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Historie ¢lanku: Srdec¢ni selhani predstavuje vyznamny medicinsky problém, jehoZ incidence a prevalence stoupa.
Dosel do redakce: 19. 1. 2013 U pacientt s diagndzou srde¢niho selhani, a to akutniho a chronického, je védecky ovéfen vyznam stano-
Pfepracovan: 30. 3. 2013 vovani koncentraci natriuretickych peptidd, a to natriuretického peptidu typu B (BNP) a N-terminélniho
Prijat: 4. 4. 2013 fragmentu natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP). V klinické praxi hodnota natriuretickych
Dostupny online: 24. 4. 2013 peptidd pomdaha jednak v stanoveni diagndzy srdecniho selhani, jednak v urceni prognézy srdecniho se-

Ihani. Pfi podrobném studiu patofyziologie srde¢niho selhani se objevilo nékolik novych potenciélnich
biomarkert srde¢niho selhani. Jde o solubilni ST2, galektin, kopeptin a mid-regionalni fragment pro-adre-
nomedulinu (MR-proADM). Tyto nové biomarkery by mohly usnadriovat diagnostiku a stanoveni prognézy

Klicové slova: akutniho i chronického srde¢niho selhani.
Galektin .
Kopeptin © 2013, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.

Mid-regionalni fragment
pro-adrenomedulinu
Novy srdecni biomarker
Srdecni selhani

ST2
ABSTRACT

Keywords: Heart failure is a major health problem with an increasing incidence and prevalence of the disease. The
Copeptin role of both established natriuretic peptides: B-type natriuretic peptide (BNP) and N-terminal prohormone
Galectin pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) in acute and chronic heart failure (HF) has been intensively
Heart failure studied. Its testing is routine in clinical practice for diagnosis and prognosis in HF. However, increased clari-
Mid-regional fragment fication and understanding of the interplay in the pathophysiology of HF revealed several new potential
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Uvod

Srdecni selhani (SS) je celosvétovym zavaznym problé-
mem, jehoz vyskyt nadale stoupd, hlavné u starsich pa-
cient. Jeho prevalence v obecné populaci ¢ini 0,4 %-2,0 %
a s vékem rapidné narlsta [1]. Ve véku 50 let je preva-
lence kolem 1 %, zatimco ve véku od 80 let a vyse trpi
srde¢nim selhanim témér jeden clovék z deseti [2]. Po
stanoveni diagnézy SS az 60 % muzl a 45 % Zen zemfie
béhem péti let [3].

Srde¢ni selhani je klinicky syndrom, pfi kterém srdce
nedokaze pumpovat krev tak, jak by odpovidalo metabo-
lickym ndroklm tkani, nebo tyto naroky plni jen za cenu
zvyseného plniciho tlaku. Srdecni selhani je ¢asto klinicky
némy proces, pficemz az progresivni remodelace srdce
vede k manifestaci pfiznakd uz v pozdni fdzi onemocnéni.

U pacientl se SS ma pfi uréeni diagnézy klicovy vyznam
zhodnoceni klinického stavu pacienta, coz neni vzdy jed-
noduché a klinické symptomy nejsou vzdy jednoznac-
né. Proto vyuzivdame v klinické praxi doplrkové metody,
diky nimz muzeme rychle stanovit pfesnou diagnézu,
odhadnout prognézu a lépe odhalovat nemocné s vyso-
kym rizikem. Jednou z uvedenych doplrnkovych metod je
i stanovovani hodnot biomarker(. Biomarker mizeme
objektivné méfit. Je indikdtorem normalnich biologickych
procesl, patologickych procesd nebo farmakologickych
odpovédi na terapeutickou intervenci. Chceme-li, aby se
biomarker uplatnil v klinické mediciné, mél by splfiovat
kritéria [4], kterd jsou uvedena v tabulce 1.

Soucasnd guidelines pro lécbu srde¢niho selhani do-
porucuji vysetfeni hodnot BNP nebo jeho prekursoru NT-
-proBNP [5]. Ale méfeni BNP a NT-proBNP vykazuji jisté
nedostatky. Koncentraci natriuretickych peptida ovlivriu-
je rfada klinickych faktord, jako jsou vék a pohlavi [6-8],
rendlni funkce [9,10], body mass index (BMI) [11], funkce
stitné zlazy [12] a anemie [10]. S ohledem na zminéné ne-
vyhody je zapotrebi dalSiho vyzkumu a studii s cilem na-
Iézat nové vhodnéjsi biomarkery. V tomto ¢lanku se bu-
deme vénovat nékterym novym biomarkertim srde¢niho
selhani a jejich klinickému uplatnéni (tabulka 2).

Biomarkery zanétu

Srde¢ni selhani je provédzeno zanétlivymi procesy [13].
Jak ukazaly klinické studie, u SS jsou zvySeny koncentrace
mnoha zanétlivych cytokinu, jako jsou tumor necrosis fac-
tor alfa (TNFa) a dale nejméné tfi interleukiny - 1, 6 a 18.
Tyto cytokiny jsou v srdci produkovany jadernymi burika-
mi [14]. Podle experimentalnich studii ma kazdy z téchto
cytokinu rGizny vliv na srde¢ni funkce [15,16].

IL-6, TNFa a IL-18 u SS aktivuji intraceluldrni signalizac-
ni drahy a ovliviuji remodelaci, hypertrofii a apoptézu
[16]. IL-6 se vaze na receptory plazmatické membrany
obsahujici fetézec gp130. Komplex IL-6-gp130 aktivuje
dvé vyznamné signaliza¢ni dréhy, které hraji dllezitou
roli ve vyvinu srdce, dale v ochrané a remodelaci v ram-
ci odpovédi na fyziologické i patologické podnéty. Bylo
popsano, ze zvysené sérové koncentrace IL-6 a proteinu
gp130 predstavuji silné prognostické markery morbidity
a mortality nemocnych se SS nebo po infarktu myokardu
[17,18]. Matsumoto a spol. [16] zjistili , Ze sérové koncen-
trace IL-6 a hs-CRP (C-reaktivni protein stanoveny vysoce
senzitivni metodou, high-sensitivity C-reactive protein)

byly pfi akutni kardidlni dekompenzaci elevovény u ne-
mocnych se systolickou dysfunkci levé komory (LK) vice
nez u nemocnych se zachovanou ejekéni frakci LK. Dale
bylo popsano, Ze koncentrace IL-6 jsou vys$si i u pacien-
ta s asymptomatickou systolickou dysfunkci LK nez u pa-
cientd s normalni funkci LK. IL-6 tedy negativné koreloval
s ejek¢ni frakci LK a diagnostickad hodnota IL-6 (v této stu-
dii) predikovala progresi srde¢niho selhani [19]. Vliv TNFa
na kardiomyocyty je zprostfedkovan dvéma typy recep-
torl, konkrétné receptorem TNFR1 a TNFR2. Pri aktivaci
TNFR1 provézejici SS vykazuje proapoptotické plsobeni
(facilituje remodelaci srdce a apoptézu kardiomyocytu),
zatimco stimulace TNFR2 pUsobi proti apoptdze [20]. Frag-

Tabulka 1 - Vlastnosti biomarkert
1. Presné, reprodukovatelné, standardizované méreni
2. Nizka cena, kratky vysetrovaci cas

Biomarker poskytuje informaci, ktera neni dostupna
z klinického vysetreni

4.  Vysledek zmérené hodnoty uleh¢uje klinické rozhodovani

Vysoka senzitivita a specificita

Tabulka 2 - Klasifikace biomarkert

Biomarkery u srde¢niho selhani
Zanét
e C-reaktivni protein

e Tumor necrosis factor
e Interleukiny 1,6 a 18

Oxidacni stres

Oxidované lipoproteiny s nizkou denzitou
Myeloperoxidaza

Mocové biopyriny

Mocové a plazmatické isoprostany
Plazmaticky malondialdehyd

Hormony

Noradrenalin
Renin
Angiotensin Il
Aldosteron
Kopeptin
Endotelin

Poskozeni myocytt

e TroponinyTal

e MB-frakce kreatinkinazy

e Protein vazajici se na mastné kyseliny srdecniho typu
(heart-type fatty-acid binding protein)

e MLCK (myosin light-chain kinase I)

Pietizeni myocytd

e Natriureticky peptid typu B

e N-terminalni fragment natriuretického propeptidu typu B

e MR-proADM (mid-regionalni fragment
pro-adrenomedulinu)

Remodelace matrix

e ST2
e Galektin
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menty extracelularni ¢asti obou receptort Ize detekovat
v krvi v solubilni formé jako sTNFR-1 a sTNFR-2, pfi¢emz
jejich krevni koncentrace jsou u pacientu s tézkym SS zvy-
sené [21]. Tyto solubilni cytokinové receptory moduluji
aktivitu TNFa, respektive neutralizuji jeho ucinky. Rivera
a spol. [22] stanovili u pacientl se SS koncentrace sTNFR-1
a sTNFR-2 v plazmé i v moci. Z uvedené studie vyplynulo,
Ze plazmatické a mocové koncentrace solubilnich recep-
tord pro TNF byly zvySeny u pacientt s vyssi tfidou NYHA.
V klinickych studiich zamérenych na tézkou systolickou
dysfunkci byly zvysené koncentrace TNFa a IL-6 spojeny
s vy$si mortalitou [23].

Dunlay a spol. [24] zkoumali koncentrace TNFa u ne-
mocnych se zachovanou i snizenou ejekcni frakci (EF).
Zjistili, Ze elevace TNFa je u pacientd trpicich srde¢nim
selhanim spojena s vyssim rizikem Umrti, a to nezavisle
na EF. Tento biomarker je vhodny pro predikci rizika ve
vsech kategoriich SS.

Srdec¢ni selhdni je spojeno se zanétlivou odpovédi
a CRP je markerem zanétu, ktery moduluje chorobny pro-
ces. CRP je syntetizovan jatry jako odpovéd na rdzné pod-
néty, napf. na cytokin IL-6. CRP zajistuje omezeni tvorby
oxidu dusnatého v endotelidlnich burikach, zvysuje pro-
dukci endotelinu-1 a expresi endotelidlnich adheznich
molekul [14,25]. Uvedené vysledky dokladaji, Ze CRP ma
pfimy negativni vliv na cévni endotel. Zvy$ena koncen-
trace hs-CRP je u pacientd s akutnim nebo chronickym SS
nezavislym prediktorem nepfiznivé progndézy [26].

Oxidacni stres

Oxidacni stres je charakterizovdn nerovnovahou mezi
tvorbou reaktivnich forem kysliku (reactive oxygen spe-
cies — ROS) a protektivnimi endogennimi antioxida¢nimi
mechanismy. Za fyziologickych okolnosti vykazuji nizké
koncentrace ROS (mezi néz patfi superoxidovy aniont,
peroxid vodiku a hydroxylovy radikal) priznivé ucinky.
ROS pozitivné ovliviiuji bunécné odpovédi na rdzna in-
fekéni agens, podileji se na bunécéné signalizaci a mohou
stimulovat mitotickou odpovéd [27,28]. Nadprodukce
ROS muze mit patologické nasledky v podobé poskozeni
bunécnych struktur, jako jsou lipidy, DNA a proteiny.

Oxidacni stres hraje roli v etiologii kardiovaskularnich
onemocnéni typu aterosklerézy, ischemické choroby sr-
decni, hypertenze a SS [27]. Mechanismus, kterym oxi-
dacni stres poskozuje srdecni funkce, je charakterizovan
oxida¢nim poskozenim bunécnych proteind a membran.
Tim je zpUsobena jejich dysfunkce nebo smrt bunék
v podobé apoptédzy a nekrdzy. V srdci mohou ROS navic
ovliviiovat remodelaci extracelularni matrix skrze aktivaci
matrixovych metaloprotedz (MMP) [29]. MMP je ozna-
¢eni pro rodinu protedz schopnych degradovat vsechny
slozky matrix v srdci. ROS moduluji proliferaci fibroblastu
a syntézu kolagenu, aktivuji MMP a rovnéz zvysuji expresi
MMP [29].

Superoxidové anionty pfispivaji k dysfunkci cévniho
endotelu. Jsou také ucinnymi inaktivatory oxidu dusna-
tého (nitric oxide — NO), coz vede ke snizené biologické
dostupnosti NO. Navic plati, Ze reakce mezi NO a super-
oxidem vede ke vzniku peroxynitritu, ktery sdm o sobé
predstavuje ucinnou a velmi reaktivni ROS [30].

Zdroji ROS jsou zadnétlivé burky, mitochondrie, xantin-
oxiddza a rodina komplexnich enzym0 oznacovanych

jako NADPH-oxidazy. Nékteré faktory zapojené do pa-
tofyziologie SS jako angiotensin Il, a-adrenergni ago-
nisté, endotelin-1 a tumor necrosis factor alpha mohou
stimulovat tvorbu ROS NADPH-oxiddzami [31]. In vitro
studie odhalily klicovou roli NADPH-oxidaz v rozvoji hy-
pertrofie srdce navozené angiotensinem Il a intersticialni
fibrozy, a to diky geneticky modifikovanym mysim s de-
fektni NADPH-oxidazovou aktivitou [32]. Je ovsem tfeba
zdUraznit, Ze tvorba ROS podminénad vyssi aktivitou urci-
tého enzymatického zdroje mlze modulovat ¢i spoustét
aktivitu dalsich zdroja ROS (napf. NADPH-oxiddza muze
stimulovat tvorbu ROS NO-syntazou).

Pfimé markery oxida¢niho stresu nebyly dosud presné
definovany a jejich méreni je velmi obtizné. V klinické pra-
xi mlzeme u SS posuzovat nepfimé markery oxidacniho
stresu, jako jsou plazmatické koncentrace myeloperoxi-
ddzy [33] a isoprostanu — zejména 8-izo-PGF2a v perikar-
didlni tekutiné [34]. Koncentrace obou markert koreluji
se zavaznosti SS. Jednoduchym, ale nespecifickym indika-
torem zvyseného oxidacniho stresu je kyselina mocova.
Zvysené koncentrace kyseliny mocové detekujeme u pa-
cientl se srde¢nim selhdnim a jeji zvySend koncentrace
koreluje s narusenou hemodynamikou [35]. U pacientt
se stfedné tézkym az tézkym SS nezdvisle predikuje ne-
pfiznivou prognozu [36]. Elevace kyseliny mocové je totiz
spojena se zvySenou aktivitou xantinoxiddzy, ktera pred-
stavuje zdroj ROS. ROS ovliviuji patofyziologii SS mnoha
zpusoby a jejich objasnéni by mélo prispét ke zkvalitnéni
lécebného pristupu. Naptiklad statiny pusobi , kardiopro-
tektivné” nejen diky tomu, Ze snizuji koncentraci chole-
sterolu, ale také tim, Ze prostfednictvim potlaceni tvorby
superoxidového aniontového radikalu v endotelidlnich
bunkdach zvysuji dostupnost NO, ktery ma vasodilatac¢ni
efekt [37]. S ohledem na pravé zminénou informaci lIze
fici, Ze poddvani statinl vede ke zpomaleni patologickych
procesl spousténych pfitomnosti ROS.

Hormony, kopeptin

Kopeptin je syntetizovan spolu s vasopresinem (AVP), kte-
ry je nazyvan i antidiureticky hormon. Kopeptin je gly-
kopeptid tvoreny 39 aminokyselinami. Jde o C-terminalni
fragment pro-AVP, syntetizovaného spolu s AVP v hypo-
thalamu a uvolnovaného z neurohypofyzy vlivem hemo-
dynamickych ¢i osmotickych podnétl [38]. Fyziologické
funkce AVP jsou zprostiedkovany rdznymi subtypy recep-
tord V1, V2, V3, oxytocinovym receptorem (OTR) a P2-pu-
rinergnim receptorem (P2R). V1 receptory (V1R) se nacha-
zeji v hladké svaloviné cév a v kardiomyocytech, pficemz
jejich stimulace vyvolava vasokonstrikci a méa pozitivni
inotropni efekt. Antidiuretické plsobeni vasopresinu je
déno aktivaci V2R a aktivace V3R vede k sekreci adreno-
kortikotropniho hormonu (ACTH) burikami v predni ¢asti
hypofyzy.

Oxytocinové receptory (OTR) jsou neselektivni vaso-
presinové receptory. OTR vykazuji shodnou afinitu k va-
sopresinu i k oxytocinu, zatimco V1R maji 30krat vy3si
afinitu k vasopresinu nez k oxytocinu [39]. OTR byly na-
lezeny v mnoha reproduk¢nich i nereprodukénich tkanich
[40]. DUlezita je skutecnost, Zze OTR jsou hojné zastou-
peny v cévnim endotelu a Ze zodpovidaji za vasodilataci
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zprostfedkovanou uvolnénim oxidu dusnatého. To, zda
vasopresin zpusobi vasokonstrikci, nebo vasodilataci, za-
visi na hustoté vyskytu jednotlivych receptord v urcitych
tkanich (V1 versus OTR) [41]. OTR nachazime také v srdci,
pficemz jejich aktivace spousti uvolfiovani natriuretické-
ho peptidu zapojeného do natriurézy, regulace krevniho
tlaku a rastu bunék [42].

Bylo prokazano, Ze vasopresin ovliviuje srdecni tkané
také prostfednictvim aktivace P2R exprimovanych v en-
dotelu. V citované in vitro studii provadéné na zviratech
byl doloZen negativni ionotropni efekt a vasokonstrikce
korondrnich cév [43,39]. Aktivace V1R v srdci ma viak po-
zitivni ionotropni efekt [44], takZe studie zaméfené na
ionotropni plsobeni vasopresinu a na jeho vliv na koro-
narni tepny jsou predmétem sporu. V klinickych studiich
s podavanim nizkych davek vasopresinu nebyly prokaza-
ny nezddouci ucinky tohoto hormonu na srdce [45]. Byl
vysloven predpoklad, Ze vasokonstrikéni pUsobeni vaso-
presinu na koronarni tepny i jeho vliv na myokard prav-
dépodobné zaviseji na mnozstvi kysliku v krvi — a tento
nezadouci efekt se projevi béhem hypoxie [46].

Jak ukazaly recentné publikované studie, koncentrace
kopeptinu predikuji klinicky stav pacientd, a to u néko-
lika onemocnéni, jako jsou akutni exacerbace chronic-
ké obstrukcni plicni nemoci [47] nebo ischemickd cévni
mozkova prihoda [48], a mohou dokonce predikovat
neurologicky stav a mortalitu u osob prezivsich srde¢ni
zastavu [49]. Koncentrace vasopresinu jsou u nemocnych
se SS zvyseny [50]. Vasopresin je zapojen do nezadouci re-
modelace srdce zprostfedkované aktivaci V1R. Stimulace
uvedeného receptoru ma za nasledek zvysenou syntézu
kontraktilnich proteind v myocytech a rozvoj myokar-
didIni hypertrofie [51]; nasledné jsou stimulovany srdecni
fibroblasty, coz vede k myokardialni fibréze [52].

Stimulace V1R v hladké cévni svaloviné zpUsobuje néa-
rdst systémové cévni rezistence, zvysuje odpor k vyprazd-
fovani komory (,afterload”), a proto ma negativni do-
pad na funkci komory. Setrvale zvyseny ,afterload” ma
rovnéz vliv na remodelaci myokardu. Aktivace V2R zvysu-
je retenci vody. Zvyseni exprese téchto receptord ma za
nasledek zvyseny pohyb vody smérem z ledvin do plazmy,
a tedy zvysenou retenci vody. Pokud tento efekt pretrva-
vd, mlze prispivat k volumexpanzi zhor3ujici diastolické
napéti ve sténé myokardu, remodelaci a dysfunkci komor.
Reabsorpce vody zprostfedkovana receptory V2R se mUze
podilet na rozvoji hyponatremie, a to v zavislosti na rov-
novaze mezi regulovanym pfisunem vody a sodiku a je-
jich exkreci [53].

U AVP Ize jen obtizné stanovit plazmatickou koncen-
traci. Vice nez 90 % vasopresinu v cirkulaci je vdzano na
trombocyty a mnozstvi AVP Ize snadno podcenit, protoze
AVP je z obéhu rychle odstrariovan (mé polocas 24 min).
AVP je v izolované plazmé nestabilni, i kdyz jej skladuje-
me pfi teploté -20 °C.

Kopeptin ma méné nedostatkd, a proto predstavuje
idedlni obraz odrazejici uvolfiovani AVP [54,55]. V nékoli-
ka studiich byl kopeptin popsén jako uzite¢ny biomarker,
a to nejen u nemocnych s chronickym SS, ale i u nemoc-
nych po akutnim infarktu myokardu (IM).

Stoiser a spol. [56] jako prvni ukazali, Ze kopeptin je
skvélym prediktorem klinického stavu pacientt s pokro-
Cilym SS. Jeho hodnota dokaze lépe nez hodnota BNP

predikovat umrti a vyskyt kombinovaného vysledného
ukazatele (Umrti a rehospitalizace pro SS), ackoli pomoci
BNP bylo stale moZno |épe predikovat rehospitalizaci pro
chronické SS (CHSS).

Neuhold a spol. [57] popsali, Ze koncentrace kopep-
tinu stoupaji paralelné se tfidami NYHA. U pacientl ve
tfidach NYHA Il a Ill byla zjisténa skutec¢nost, Ze kopeptin
je nejleps$im samostatnym prediktorem mortality, a také,
ze kopeptin byl superiorni k BNP a NT-proBNP. U nemoc-
nych ve tfidé NYHA IV mél kopeptin mensi vypovédni
hodnotu nez koncentrace sodiku a zejména glomerularni
filtrace.

U pacientt po akutnim IM kopeptin predstavoval vy-
znamny nezavisly prediktor umrti nebo SS. Koncentrace
kopeptinu byly vyssi u pacientt po STEMI nez u nemoc-
nych po non-STEMI a také u pacientl v Killipové tridé >
1. Plazmaticka koncentrace kopeptinu korelovala s kon-
centraci NT-proBNP. V ramci této studie byla vysetfena
koncentrace kopeptinu u 706 zdravych dobrovolnika.
Uéastnici, ktefi méli anamnézu kardiovaskularniho one-
mocnéni, byli ze studie vylouceni. Koncentrace kopeptinu
byly vyznamné vy3si u dobrovolnikd nez u dobrovolnic.
U muzu koncentrace kopeptinu korelovala s eGFR (vy-
poctend glomerularni filtrace - estimated glomerular
filtration rate). U Zen byla korelace mezi koncentracemi
kopeptinu a eGFR slaba [58].

Kelly a spol. [59] ve své studii zahrnujici osoby po in-
farktu myokardu potvrdili spojitost mezi koncentraci ko-
peptinu na jedné strané a ejek¢ni frakci, objemy a remo-
delaci LK a klinickymi projevy SS po IM na strané druhé.

Masson a spol. [60] méfili u pacientt s CHSS plazmatic-
ké koncentrace ctyf stabilnich prekursorovych fragmen-
ta. Do studie bylo zafazeno 1 237 pacientl s chronickym
a stabilizovanym SS. Pfi randomizaci a nasledné po tfech
mésicich byly méreny koncentrace nasledujicich ¢tyr pre-
kursorovych fragmentd: 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 ci
kopeptin). Autofi zkoumali prognosticky vyznam uvede-
nych biomarkerd, pficemz je porovndvali s natriuretickymi
peptidy typu B (BNP a NT-proBNP). Méfeni stabilnich pre-
kursorovych fragmentl vasoaktivnich peptidd poskyto-
vala prognostické informace nezavislé na natriuretickych
peptidech, které aktudlné predstavuji nejlepsi biomarke-
ry pro stratifikaci rizika.

Lze shrnout, Ze elevace plazmatickych koncentraci
AVP byly uvedeny do souvislosti s nepfiznivou prognézou
nemocnych s chronickym SS a Ze méreni téchto koncen-
traci zlepsuje odhad progndzy pro dany typ pacientu.

Pretizeni myocytd, adrenomedulin
Adrenomedulin (AM) je uc¢inny vasoaktivni peptid, pU-
vodné izolovany z bunék lidského feochromocytomu
[61]. Nasledné byl AM nalezen v mnoha tkanich, jako jsou
drfen nadledvin, mozek, plice, ledviny, gastrointestinalni
organy, srdce (kardiomyocyt) a fibroblasty; jeho mRNA je
vyrazné exprimovana endotelidlnimi burikami [62,63].
AM je ¢lenem superrodiny CGRP (calcitonin gene-rela-
ted peptide), kterd zahrnuje kalcitonin, CGRP o, CGRP B
(calcitonin-gene related peptides a a B), amylin a inter-
medin, oznacovany jako adrenomedulin 2. Tato skupina
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peptidovych hormon( ma kli¢ovy vyznam pro hemostazu
v rlznych tkdnich [64]. Gen pro adrenomedulin je lokali-
zovan na lidském chromosomu 11, pficemz kdéduje pre-
-pro-hormon o 185 aminokyselinach, pre-pro-adrenome-
dulin. Po odstépeni 21 rezidui v podobé N-terminalniho
signdlniho peptidu vznika peptid pro-AM o 164 aminoky-
selinach. Dalsi stépeni pak dava vzniknout dvéma biolo-
gicky aktivnim peptidiim: AM a PAMP (proAM N-terminal
20 peptide) [65]. PAMP vyvolava hypotenzi, nebot inhi-
buje aktivitu periferniho sympatiku a sniZzuje jeho tonus
[66].

Zralou molekulu AM tvofi peptid o 52 aminokyseli-
nach. AM ma mnoho dulezitych fyziologickych vlastnosti
a jeho ucinek je zprostfedkovan vazbou na komplexni re-
ceptor, ktery je tvoren receptorem podobnym receptoru
pro kalcitonin (calcitonin receptor like-receptor — CRLR)
a je spojen s proteiny modifikujicimi aktivitu receptoru:
RAMP-2 a RAMP-3. Isoformy RAMP urcuji pak selektivitu
vuci ligandlm [67].

AM vykazuje pleiotropni ucinky: vasodilatacni, pozitiv-
né ionotropni, antiapoptotické, dale tlumi aktivitu systé-
mu renin-angiotensin-aldosteron, v ledvinach navozuje
diurézu a natriurézu a chrani pred oxidac¢nim stresem, jak
popsali Ishimitsu a spol. [68]. Existuje znacné mnozstvi du-
kazl pro jiz dfive popsané pozitivni ionotropni pusobeni
AM, zprostiedkované nartstem intracelularni koncentra-
ce cAMP [69]. Infuze AM zvysuje srdec¢ni vydej a snizuje
tlak v zaklinéni plicnice, pficemz jen nevyrazné ovliviiuje
srdecni frekvenci a krevni tlak, coz vede k narastu objemu
moci a k natriuréze [70]. Tyto pozitivni dopady mohou byt
zprostiredkovany tim, Zze v dusledku periferni vasodilatace
klesne ,afterload”, a pozitivnhim inotropnim efektem.

Zvysené koncentrace adrenomedulinu byly popsany
u pacientl s esencialni hypertenzi, selhanim ledvin, hy-
pertrofii srdce [71], SS [72], akutnim infarktem myokardu
[73,74], sepsi [75] a s komunitni pneumonii [76]. Popsané
patologické stavy jsou spojeny se zvysenou produkci AM,
pri¢emz méreni jeho koncentrace by mohlo byt v klinické
praxi uzitecné.

Bylo doloZeno, Zze tvorbu AM stimuluje jak zvyseny ni-
trosrdecni tlak, tak i pretizeni srdce.

Pousset a spol. [72] hodnotili plazmatické koncentra-
ce adrenomedulinu u ambulantnich pacientd (n = 117)
s CHSS a zjistili, Ze plazmatické koncentrace AM stoupaji
soubézné se tfidou NYHA. Plazmatické koncentrace imu-
noreaktivniho AM byly u muzud a u Zen podobné, nekore-
lovaly s vékem a nebyly ovlivnény etiologii SS (ischemic-
ké versus idiopatické SS). Nebyla zjisténa korelace mezi
ejekéni frakci a plazmatickymi koncentracemi AM. AM
byl u pfevdzné mirného az stfredné tézkého chronického
SS nezdvislym prediktorem progndzy.

Spolehliva kvantifikace AM je komplikovana skutec-
nosti, Zze zraly AM vykazuje kratky plazmaticky polo-
¢as — pouze ~22 min [77], tvofi komplex s komplemen-
tovym faktorem H a je rychle odstraniovan z krevniho
obéhu.

V klinické praxi stanovujeme stabilnéjsi MR-proADM,
jehoz koncentrace jsou primym odrazem koncentraci
rychle degradovaného aktivniho peptidu AM [78].

Klip a spol. [79] posuzovali prognostickou hodnotu
MR-proADM u podskupiny 214 pacientt se SS po akutnim
IM, ktefi byli ucastniky studie OPTIMAAL, a porovnavali ji

s hodnotou BNP a NT-proBNP. MR-proADM byl vyhodno-
cen jako slibny biomarker se silnou prognostickou hod-
notou z hlediska mortality a morbidity nemocnych se SS
po akutnim IM. V dané studii dosahl MR-proADM silnéjsi
prediktivni hodnoty nez BNP a NT-proBNP. Khan a spol.
[74] hodnotili prognosticky vyznam MR-proADM po akut-
nim IM a porovnavali jej s vyznamem NT-proBNP. Po IM
dochazi k aktivaci systému AM, pficemz tento systém je
silnym prediktorem umrti a vyskytu SS a zejména v kom-
binaci s elevaci NT-proBNP prindsi doplrikové prognostic-
ké informace.

U pacientd s CHSS je MR-proADM nezavislym predik-
torem mortality, takze doplriuje prognostické informace
odvozené z koncentraci NT-proBNP. V dané studii MR-
-proADM koreloval s vékem, koncentraci kreatininu a se
tfidou NYHA, ne viak s EFLK. Mezi koncentraci NT-proBNP
a EFLK byla naopak pozorovana silna korelace [80].

Prognostickd hodnota MR-proADM z hlediska predikce
90denni mortality pacientd s akutnim srdecnim selhanim
(ASS) byla potvrzena v prospektivni studii BACH (Biomar-
kers in Acute Heart Failure) [81]. Shah a spol. [82] rovnéz
potvrdili prognostickou hodnotu MR-proADM u nemoc-
nych s ASS.

Lze shrnout, Ze méreni koncentraci MR-proADM nabi-
zi spolehlivy prediktor vyskytu kardiovaskularnich amrti
ass.

Remodelace matrix, ST2

Protein ST2 ma pluripotentni vyznam, podili se jednak
na imunologickych procesech, jednak na rozvoji fibrozy
myokardu jako odpovédi na poskozeni srdce. ST2 patfi do
rodiny receptorl pro interleukin 1 (IL-1) [83]. Gen pro ST2
je lokalizovan na lidském chromosomu 2 a tvofi soucast
genového lokusu pro IL-1. Gen pro ST2 koduje dvé isofor-
my proteinu ST2: transmembranovy (ST2L) a solubilni, cir-
kulujici (sST2) [84]. Tyto dvé odlisné isoformy vznikaji al-
ternativnimi modifikacemi transkripce genu pro ST2 [84].

V kardiomyocytech a fibroblastech je syntéza protei-
nUd sST2 i ST2L indukovana biomechanickym stresem [83].
sST2 je pokladan za novy biomarker pretizeni srdce.

ST2L je tvoren tfremi imunoglobulinovymi (IgG) extra-
celularnimi doménami, transmembranovym segmentem
a intracelularni doménou, kterd zprostrfedkuje intrace-
lularni signalizaci [84,85]. ST2L zodpovida za pozitivni
zpétnou vazbu u imunologickych procesu, a to prostred-
nictvim aktivovanych Th2-bunék (T-helper cell type 2)
a zirnych bunék. ST2L je exprimovan Th2-burikami, ne
vsak Th1-burikami [86].

Solubilni isoforma ST2 postrada transmembranovou
a cytoplazmatickou doménu a Ize ji detekovat v séru [85].
Protein interleukin 33 (IL-33) je funkénim ligandem ST2
[87]. Odhaleni skutecnosti, Ze IL-33 je ligandem ST2, ob-
jasnilo roli IL-33/ST2 signalizace v myokardu. Produkce
IL-33 je navozovdna mechanickym pretizenim prevdzné
v srdecnich fibroblastech. IL-33 silné blokuje hypertrofii
kardiomyocytld navozenou angiotensinem Il nebo fenyl-
efrinem [85]. Protein sST2 rusi antihypertrofické puso-
beni IL-33, nebot funguje jako solubilni faledny receptor
vazajici IL-33, pficemz timto zpUsobem blokuje preven-
tivni ST2L signalizaci. Blokdda receptoru ST2L anti-ST2L
monoklonalnimi protilatkami vedla k zablokovani anti-
hypertrofického plsobeni IL-33. Cilend delece genu pro
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ST2 u mysi (ST2-/-) navic prohloubila srde¢ni hypertrofii
a fibrézu po mechanickém pretizeni a zhorsila kontrak-
tilitu i preziti, zatimco podani rekombinantniho IL-33
vedlo k Ustupu patologickych zmén a ke zlepseni preziti
mysi normalniho fenotypu, ne viak mysi ST2-/-. Tyto uda-
je dokladaji, Zze 1L-33/ST2 signalizace chrani myokard pfi
mechanickém pretizeni. IL-33/ST2 signalizace predstavuje
kardioprotektivni fibroblasto-kardiomyocytarni parakrin-
ni systém a solubilni ST2 blokuje antihypertrofické pulso-
beni IL-33 [85].

Seki a spol. [88] v experimentu s potkanimi myocyty
odhalili, ze IL-33 omezuje aktivaci kaspazy-3, ktera pred-
stavuje dllezity stupen apoptotické kaskady, a Ze zvysuje
expresi antiapoptotického genu Bcl-2. Tyto antiapopto-
tické ucinky castecné potlacoval sST2.

V klinické praxi by stanoveni sST2 u osob se SS mélo
pfinést uzite¢ny nahled do biologického procesu, jenz
vede k nepfiznivym vyslednym staviim. Koncentrace sST2
u osob bez SS vykazuji pozitivni spojitost s pohlavim,
vékem, systolickym krevnim tlakem (vyraznéji u muzl)
a s vyskytem diabetu [89].

Januzzi a spol. [90] zkoumali skupinu 593 pacientd pfi-
jatych cestou urgentniho pfijmu s akutni dusnosti a se SS
¢i bez néj, pricemz $lo o ucastniky studie PRIDE (Pro-BNP
Investigation of Dyspnea in the Emergency Department).
Nemocni byli sledovéni po dobu jednoho roku. Podle ana-
lyzy byly sérové koncentrace sST2 u pacientd s akutnim
dekompenzovanym SS vyssi nez u nemocnych, u nichz
pricina dusnosti nebyla kardidlni. Vy3$si koncentrace sST2
byly spojeny s vyssi pravdépodobnosti stanoveni diagné-
zy SS. Je tfeba zdlraznit znacny celkovy prognosticky vy-
znam sST2: koncentrace tohoto markeru byly u pacientd,
ktefi béhem nasledného roc¢niho sledovani zemreli, vys-
$i neZ u nasledné preziviich [90]. Byl popsan vztah mezi
konkrétni hodnotou koncentrace sST2 a rizikem umrti
béhem jednoho roku. Koncentrace sST2 > 0,20 ng/ml silné
predikovala jednoro¢ni umrtnost u pacientd se SS i u ne-
mocnych bez néj.

Prognostické informace vyplyvajici z koncentraci sST2
a NT-proBNP se navic vzajemné doplriovaly v tom smys-
lu, Ze pacienti se zvysenymi hodnotami NT-proBNP i sST2
vykazovali nejvyssi jednoro¢ni Umrtnost. Osoby s nizky-
mi hodnotami obou markerd mély nejlepsi kratkodobou
prognozu. Tato vyznamna spojitost mezi sST2 a NT-proBNP
na jedné strané a progndézou na strané druhé zuUstava
nezménéna nejméné po dobu ctyr let od prvni klinické
manifestace.

Rehman a spol. [91] ve své studii zahrnujici 346 pa-
cientd s ASS ze studie PRIDE zkoumali souvislost mezi
koncentracemi sST2, klinickymi charakteristikami a pro-
gndézou. Koncentrace sST2 korelovala se zavaznosti SS po-
dle NYHA, EFLK, clearance kreatininu, koncentraci BNP,
NT-proBNP a C-reaktivniho proteinu. Koncentrace ST2 na-
opak nevykazovala souvislost s pfedchozim vyskytem SS,
vékem, indexem télesné hmotnosti, fibrilaci sini ani s etio-
logii kardiomyopatie (ischemickd oproti neischemické).

Shah a spol. [92] popsali vztah mezi koncentracemi
sST2, strukturdlnimi a funkénimi parametry srdce hodno-
cenymi echokardiograficky, a to z hlediska dlouhodobé
mortality 139 pacientd s akutni dudnosti. Tito nemocni
podstoupili echokardiografické vysetreni pti pfijeti (me-
dian: 45 hodin od prijeti) a byli sledovani po dobu ¢tyr let.

Koncentrace sST2 korelovaly s vétsim rozmérem a vétsim
objemem LK na konci systoly, ne vSak s rozméry ¢i obje-
mem levé siné. Koncentrace sST2 byly nepfimo umérné
EFLK a zméné frakcni plochy (FAC) pravé komory (PK);
sST2 byl také spojen s vyssim systolickym tlakem v PK,
s vyznamnéjsi trikuspiddlni regurgitaci a s vyssi ¢etnosti
vyskytu hypokineze PK. sST2 rovnéz vykazoval negativni
korelaci s vrcholovou rychlosti viny E méfenou tkariovym
dopplerovskym vysetfenim, ne viak s dalSimi tradi¢nimi
markery diastolické dysfunkce. Hodnota sST2 byla vyssi
u osob, které béhem ¢tyr let sledovani zemrely, nez u pre-
zivsich. Koncentrace sST2 téz predikovala umrti béhem
Ctyr let nezavisle na dalSich tradi¢nich klinickych, bioche-
mickych a echokardiografickych ukazatelich rizika. Tato
mala studie potvrdila spojitost mezi sST2 na jedné strané
a remodelaci komor a dlouhodobou mortalitou na strané
druhé, a to nezavisle na dalSich markerech rizika.

Lze shrnout, Ze produkty genu ST2 s ligandem IL-33
moduluji remodelaci srdce prostfednictvim ovlivnéni apo-
ptozy, zanétu a fibrézy. sST2 se zda byt biomarkerem re-
modelace. Koncentrace cirkulujiciho sST2 u pacientl trpi-
cich akutnim ¢i chronickym SS korelovala s kratkodobou
a dlouhodobou mortalitou.

Remodelace matrix, galektin 3

Galektin 3 (Gal-3) je ¢lenem rodiny lektinl. Lektiny jsou
proteiny, které vstupuji do specifickych interakci se sa-
charidy. Interakce mezi lektiny a jejich cilovymi sachari-
dy jsou zprostfedkovany doménou pro rozpozndvani sa-
charidl (carbohydrate recognition domain — CRD), ktera
tvori soucast lektinu. Galektiny predstavuji podrodinu
lektind, jejichz CRD se vaze specificky na molekuly B-ga-
laktosidd. CRD zpravidla obsahuje 130 aminokyselin. Ak-
tualné je zndmo 15 ¢lenl podrodiny galektinl, pficemz
je mazeme rozdélit do tfi podtfid — v prvni podtfidé jsou
galektiny s jednou CRD (galektiny 1, 2, 5, 7, 10, 11, 13, 14
a 15), ve druhé galektiny se dvéma CRD (galektiny 4, 6,
8, 9 a 12) a treti podtfidu tvofi galektin-3. Galektin-3 ma
v ramci rodiny lektinG jedine¢nou chemickou strukturu:
s CRD je v ni spojena non-lektinovd N-terminalni oblast
(o priblizné 120 aminokyselinach) [93]. Jejich pfitomnost
je nezbytnd pro plnou biologickou aktivitu Gal-3, ktery
se tak mUZe vazat na proteiny extraceluldrni matrix a na
receptory bunécného povrchu [94].

Galektiny se mohou véazat na receptory bunécného
povrchu, na antigeny a na glykany extracelularni matrix
[93]. Zd4 se, Ze galektiny nemaji specifické individualni
receptory [95], nybrz Ze se mohou vazat na rlzné glyko-
proteiny bunécného povrchu nebo extraceluldrni matrix,
pokud tyto glykoproteiny obsahuji vhodné oligosachari-
dy. Jak bylo prokazano a shrnuto v publikovanych prehle-
dech, galektiny hraji dilezité role v radé fyziologickych
a patologickych procesu, jako jsou rozvoj a progrese né-
doru [96], imunitni a zdnétlivé odpovédi [97], neurodege-
nerace, ateroskleréza, diabetes a hojeni ran [93].

Clenové podrodiny galektinli neobsahuji klasické
signdlni sekvence, ale i pfesto mohou byt secernovany,
a proto patfi do skupiny proteind, které navzdory absen-
ci signalni sekvence mohou fungovat mimo buriky [98].
Sekrece do extracelularniho prostoru umoznuje molekule
Gal-3, aby vstupovala do interakci s receptory buné¢ného
povrchu a s antigeny, a tim spoustéla transmembranové
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signaliza¢ni kaskady pro rGzné buné¢né funkce. Exprese
Gal-3 byla doloZena v cytoplazmé a v jadru makrofagd,
eosinofill, neutrofilt a zirnych bunék [99].

Pokud jde o jednotlivé tkané, Gal-3 je hojné zastou-
pen ve sleziné, plicich, Zzaludku, trac¢niku, nadledvinach,
déloze i v ovariich. Je exprimovan také v srdci, ledvinach,
pankreatu a v jatrech, oviem v mensi mife [100]. Nizka
mira exprese Gal-3 se vsak mUze za rlznych patofyzio-
logickych podminek zménit ve vysokou. Pokud dojde
k progresi onemocnéni, exprese Gal-3 vyznamné naroste.
Remodelace srdce je klicovym rysem SS a je spojena s jeho
progresi. Neddvno byla vyslovena hypotéza, ze Gal-3 se
muze podilet na remodelaci srdce a na patofyziologii SS.
Rozvoj fibrézy je zdkladnim rysem maladaptivni srde¢ni
odpovédi. Za spusténi a progresi tkanové fibrézy odpovi-
daji fibroblasty a makrofagy [101,102].

NarUst exprese Gal-3 byl popsan u rlznych lidskych
patologickych stavd, mezi néz patfi cirhdza jater [103],
idiopaticka plicni fibréza [104], chronickd pankreatitida
[105] a srde¢ni fibroza [106].

Aktivace fibroblastd je definovana zvysenou expresi
cytoskeletdlniho proteinu a-SMA (o smooth muscle actin,
marker intraceluldrni fibrézy) a COL1A1 (extracellular
type 1 collagen a-1 chain, marker extracelularni fibrézy).
Exprese a-SMA i COL1A1 je ve fibrotické tkani zvysena,
a to diky aktivaci zprostiedkované molekulami Gal-3.
Gal-3 na jedné strané ovliviiuji syntézu nové matrix, ale
soucasné ovliviiuji degradaci slozek extracelularni mat-
rix prostfednictvim tkanovych inhibitord metaloproteaz
[107].

Exprese Gal-3 pozitivné koreluje s vékem a indexem té-
lesné hmotnosti, negativné pak s eGFR; koncentrace Gal-3
jsou u zen (14,3 ng/ml) vyssi nez u muzt (13,1 ng/ml) [108].

Sharma a spol. [106] posuzovali expresi Gal-3 u pot-
kand a u lidi. Tito autofi zkoumali homozygotni Ren-2
potkany vykazujici nadmérnou expresi mysiho genu pro
renin Ren-2d, kterd ma za nasledek tézkou hypertenzi
s poskozenim cilovych organu. Biopsie myokardu odebra-
né v ¢asném stadiu hypertrofie jesté pred rozvojem zjev-
ného SS prokazaly, Ze exprese Gal-3 byla zvy$ena specific-
ky u potkand, u nichZ se pozdéji SS rychle rozvinulo. Gal-3
kolokalizoval s aktivovanymi myokardialnimi makroféagy.
Uvedeni autofi nalezli vazebnd mista pro Gal-3 na pot-
kanich srdec¢nich fibroblastech a v extracelularni matrix.
Sharma a spol. navic dolozili, ze infuze s Gal-3 aplikovana
do perikardu normalnich, zdravych potkanu vedla k roz-
voji remodelace srdce s jeho dysfunkci a s elevaci exprese
kolagend.

Pokud jde o lidské pacienty, biopsie ziskané od osob
podstupujicich implantaci ndhrady aortdlni chlopné kvdli
aortalni stendze pfi zachované, respektive snizené ejekc-
ni frakci ukdzaly, Ze u pacientd trpicich aortdIni stené-
zou se snizenim ejek¢ni frakce byla myokardidlni exprese
Gal-3 zvysena [106].

Lok a spol. [109] ve studii DEAL — Heart failure sledovali
232 pacientl s CHSS (ve tridé 1l podle NYHA). Gal-3 byl
vyznamnym prediktorem rizika umrti po korekci na vék,
pohlavi, zadvaznost SS a renalni dysfunkci, pficemz zavaz-
nost SS byla posuzovana podle NT-proBNP a dysfunkce
ledvin podle vypoctené eGFR. Ve studii nebyla zjisténa
vyznamna korelace mezi koncentracemi Gal-3 a EFLK, re-
spektive etiologii SS.

V jiné studii [110] zahrnujici 599 pacientl s akutni
dusnosti byla zkoumdna uzite¢nost hodnoceni sérovych
biomarkertd - byly stanoveny samy o sobé nebo v kombi-
naci s natriuretickym peptidem, pficemz slo o diagnostiku
a odhad kratkodobé progndézy u osob s ASS. NT-proBNP
byl lepsi nez apelin i Gal-3 z hlediska diagnostiky ASS,
prestoZze koncentrace Gal-3 byly vyznamné vyssi u osob
se SS nez u osob bez SS. Zvysena koncentrace Gal-3 byla
nejlepsim nezavislym prediktorem 60denni mortality
nebo vyskytu umrti/rekurence SS béhem 60 dn0. Jak uka-
zaly Kaplanovy-Meierovy analyzy, kombinace zvysenych
koncentraci Gal-3 a NT-proBNP predstavovala lepsi pre-
diktor mortality nez kterykoli z téchto dvou markerd sam
0 sobé.

Milting a spol. méfili plazmatické koncentrace Gal-3
pred implantaci mechanické obéhové podpory (mechani-
cal circulatory support — MCSP) a 30 dnu poté u 55 ne-
mocnych v termindlnim stadiu SS. Plazmatické koncentra-
ce BNP pfi uplatnéni MCSP klesaly. Pacienti, ktefi posléze
zemreli, méli navic vyznamné vyssi plazmatické koncen-
trace Gal-3 nez pacienti, ktefi se diky MCSP uspésné dozili
transplantace. Milting a spol. [111] tak potvrdili vyznam
koncentrace Gal-3 z hlediska progrese onemocnéni. Gal-3
je nezavisly marker prognézy klinického stavu u SS a jako
zvlast uzitecny se jevi u pacientl se SS a zachovanou EFLK
[112].

V predchozich studiich byla zkoumdana prognosticka
hodnota Gal-3 u osob s jiz existujicim SS. Nedavno byla
publikovana studie [108], v niZ byla popsana korelace
mezi koncentracemi Gal-3 a rizikem rozvoje SS de novo
u dosud zjevné zdravych osob. Vyssi koncentrace cirku-
lujiciho Gal-3 jsou tedy v populaci spojeny s vysokym rizi-
kem rozvoje SS a umrti z libovolné pfFiciny.

Muzeme déle shrnout, Ze Gal-3 je medidtorem rozvoje
srdecni fibrozy a Ze jeho exprese je zvysena u akutniho
i chronického srdecniho selhani. Méfeni Gal-3 u nemoc-
nych se SS se mUze stdt novym klinickym nastrojem, ne-
bot odrazi remodelaci srdce a spolu se stanovenim BNP
¢i NT-proBNP by mohlo zkvalitnit identifikaci pacientl
s vysokym rizikem rehospitalizace ¢i umrti. V budoucnu
bychom mohli navic mozna pouzivat stanoveni Gal-3
u asymptomatickych osob, abychom dokazali rozpoznat
pacienty s ¢asnymi zndmkami srde¢ni fibrézy a mohli jim
poskytnout cilenou terapii oddalujici rozvoj SS.

Zaveér

V tomto ¢lanku jsme diskutovali o potencidlnich novych
biomarkerech srde¢niho selhani. Je zifejmé, Ze pocet téch-
to biomarkert v poslednich letech dramaticky vzrostl. Je-
jich vyuziti se rozsifilo nejenom na diagnostiku, ale i na
exaktnéjsi odhad progndzy a spravnou stratifikaci rizika
nemocného se srde¢nim selhanim.
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