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Faktory se vztahem k hodnotam
NT-proBNP u starsich pacientu
s normalni systolickou funkci levé komory

Uvod

Natriuretické peptidy typu B jsou synteti-
zovany v srdci, primarné svalovinou sini
a az pti syndromu srde¢niho selhani do-
chézi k aktivaci genti pro syntézu BNP

v komorach, kter¢ jsou pak jeho hlavnim
zdrojem. Do cirkulace se BNP dostava
jako prohormon proBNP, ktery je enzyma-
ticky $tépen na vlastni biologicky aktivni
hormon BNP a biologicky neaktivni frag-
ment NT-proBNP(1-2),

Stimulem k sekreci natriuretickych
peptidd typu B je zvySené napéti ve sténé
srde¢ni dutiny v disledku objemového
nebo tlakového pretizeni a jejich fyziolo-
gické ucinky jsou zvyseni diurézy véetné
zvySeného vylu€ovani sodiku, vazodilata-
ce, inhibice reninu a angiotenzinu a antifi-
broticky efekt®).

V kardiorenalni ose plisobi antagonis-
ticky vici systému renin - angiotenzin -
aldosteron (Obr. 1, 2).

Hladina natriuretickych peptidd, ze-
jména BNP a jeho fragmentu NT- proBNP,
dobie koreluje s funkéni tiidou NYHA,
ejekeni frakei (EF) levé komory (LK) a pro-
gndzou u pacientll se syndromem srdec-
niho selhani (SS) v dusledku systolické
dysfunkce levé komory*9).

U bézné populace a pacientll bez syn-
dromu SS je zvyseni hodnot natriuretic-
kych peptidi povazovano za prognostic-
ky vyznamné stran mortality a vyskytu
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Obr. 1: Napéti ve sténé levé komory - wall stress - je primo
umerné tlaku a poloméru LK a neprimo uimérné sile stény LK.

Obr. 2: Kardiorendlni osa a fyziologické ucinky natriure-
tickych peptidii

kardiovaskularni ptihody, a to bez ohledu
na funkci LK©),

Cil prace

Poukazat na faktory, které maji vztah

k hodnotdm NT-proBNP u starsich paci-
entll bez syndromu SS a s normalni systo-
lickou funkci levé komory.

bez znamek srdecniho selhani

Soubor

290 elektivnich pacientl indikovanych ke
koronarografickému vySetieni ve véku 50-
82 let. Zatazeni pacienti byli hemodyna-
micky stabilni, bez anamnézy infarktu
myokardu (IM), bez chlopenni vady

a s normalni systolickou funkci levé ko-
mory dle levostranné ventrikulografie.
Vylouceni byli pacienti s kreatininem
>150 pmol/l.

Metody

U vSech pacientti bylo provedeno stan-
dardni vstupni klinické a laboratorni vy-
Setfeni.

Ve stejny den pak byly provedeny: le-
vostranna srde¢ni katetrizace vcetné ven-
trikulografie, odbér NT-proBNP a echo-
kardiografické vysetfeni srdce.

EF LK dle ventrikulografie byla hod-
nocena semikvantitativné v pravé boc¢ni
projekci (RAO 30°).

Hodnota enddiastolického tlaku v levé
komote (LVEDP) byla odeétena pted vent-
rikulografii automaticky jako primér z os-
mi po sob¢ jdoucich stahil bez extrasystol
(systém Cathcor Siemens).

Plazmatické koncentrace NT-proBNP
byly stanoveny imunochemickou analy-
zou (analyzator Elecsys® 2010, Roche Dia-
gnostics).

Cut-off hodnoty pro diagnostiku dys-
funkce LK byly stanoveny na 125 pg/ml,



resp. 450 pg/ml u pacientt starSich 75 let™.

Krev byla odebrana ze sheatu z femo-
ralni tepny po provedeni ventrikulografie
a vzorky byly odeslany ke zpracovani do
10 minut.

U vsech pacienti byla ponechana za-
vedena farmakoterapie.

Echokardiograficka vysetieni byla pro-
vadéna na piistroji Sonos 5500 (Hewlett
Packard).

Rozméry srde¢nich dutin a sila stén
byly méfeny v parasternalni dlouhé ose
v 2D zobrazeni.

Masa levé komory byla pocitana dle
Devereuxa a indexovana na té€lesny povrch.
RWT index (index relativni tloustky
stény LK) byl pocitan jako tloustka septa

+ tloustka zadni stény/pticny rozmér LK.

Pulzni dopplerovské vySetieni mitral-
niho (viny E, A) a plicniho vendzniho to-
ku (viny S, D, Ar) a méfeni rychlosti medi-
alni (Eamed.) a lateralni (Ealat.) ¢asti mit-
ralniho anulu bylo provadéno z hrotové
4CH projekce pii kratké dechové pauze.

Diastolickou dysfunkei LK (DDLK)
jsme kvantifikovali nasledovné: normalni,
porucha relaxace, pseudonormalni a re-
striktivni pInéni LK.

Diabetes, hypertenze, ischemicka cho-
roba srde¢ni (ICHS), body mass index
(BMI), vek, pohlavi a enddiastolicky tlak
v levé komote (LVEDP) byly vybrany jako
faktory s moznym dopadem na hladinu
NT-proBNP. Z ECHO parametri jsme hod-
notili velikost levé sin€, masu LK celko-
vou i indexovanou a RWT index.

Statisticka analyza

Rozlozeni hodnot NT-proBNP je charakte-
rizovano medianem, 1. a 3. kvartilem.

Po logaritmické transformaci hodnot
NT-proBNP byla k posouzeni vztahu mezi
jednotlivymi proménnymi a NT-proBNP
pouzita bivaria¢ni linearni regresni analy-
zaamultivariatni ANCOVA.

ROC kiivka byla vyhodnocena zv1ast
pro pacienty ve veku 50-75 let a pacienty
star$i 75 let, devét pacientt s fibrilaci sini
nebylo do této analyzy zafazeno.

Za hladinu statistické vyznamnosti
jsme povazovali p<0,05.

Zpracovani dat bylo provedeno statis-
tickym programem Statistica 6.0 (Statsoft
Inc., Tulsa, USA) a programem StatsDi-
rect Version 2.6.2 (StatsDirect Ltd., Che-
shire UK).

Vysledky

Primérny vek pacientti v souboru byl
62+8 (SD) let a 48 % tvorily zeny. 62 % pa-
cientli z celkového poctu mélo hypertenzi,
18 % diabetes a 30 % ICHS.

Primérna hodnota LVEDP byla 13,5+5
(SD) mmHg. Median hodnot NT-proBNP
byl 110 pg/ml (min.11 pg/ml; max.1943 pg/
ml). Diastolickou dysfunkci dle ECHO vy-
Setfeni mélo 222 (76 %) pacientd. Zakladni
charakteristika souboru je uvedena v ta-
bulce 1, histogram hodnot NT-proBNP
v grafu 1.

Z 252 pacientl ve v€ku 50-75 let mélo
diastolickou dysfunkci dle ECHO vysette-
ni 198 (78 %) pacienttia 74 (37 % ) pacien-
tt z tohoto poctu mélo NT-proBNP >125
pg/ml, coz odpovida senzitivité 37,37 %
(95% CI; 30,62 % - 44,51 %) a specifi¢nos-

157,41 % (95% CI; 43,21 % - 70,77 %) pro
diagnostiku DDLK. Plocha pod ROC kiiv-
kou (AUC) pro izolovanou DDLK a NT-
proBNP byla 0,552 (95% CI; 0,46 - 0,64),
viz graf2.

U 29 pacientt starSich 75 let se DDLK
dle ECHO vysetteni vyskytovala u 24
(82 %), z tohoto poctu mélo NT-proBNP
>450 pg/ml 7 (29 %) pacientti. Tomu odpo-
vida senzitivita 29,17 % (95 % CI; 12,62 %
-51,09 %), specificnost 20 % (95 % CI,
0,51 % - 71,64 %) aplocha pod ROC kfiv-
kou (AUC) pro izolovanou DDLK
aNT-proBNP byla 0,808 (95% CI; 0,132-1),
viz graf 3.

Dle Pearsonovy korela¢ni analyzy byl
statisticky vyznamny vztah prokdzan mezi
NT-proBNP a pohlavim, ICHS, vekem,
LVEDP, velikosti levé sin¢ (LS), masou
levé komory a indexovanou masou LK.

Celkovy poéet pacientd n = 290

Vék, prameér=SD (roky)

62x8

Zeny (%) 48
Hypertenze (%) 62

Diabetes mellitus (%) 18

ICHS (%) 30

BMI, primér+SD 285

EF >50 % (%) 100

IM v anamnéze (%) 0

LVEDP, primér+SD (mmHg) 1356+5
NT-proBNP: median, 1.a 3. kvartil (pg/ml) 110; 63; 232

Tab. 1: Zdkladni charakteristika souboru
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Graf 1: Histogram hodnot NT-proBNP
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Po zohlednéni efektu vSech promeén-
nych v multivariacni analyze zlstava sta-
tisticky vyznamny vztah mezi NT-proBNP
apohlavim, vékem, LVEDP, BMI, velikosti
LS a indexovanou masou LK. Vysledky
jsou uvedeny v tabulce 2.

Byl prokazan statisticky vyznamné po-
zitivni vztah mezi vékem a NT-proBNP po
adjustaci na pohlavi, LVEDP, BMI, veli-
kost levé sin€ a indexovanou masu LK
s regresnim koeficientem 1,03 (95% CI,
1,018 - 1,046, p<0,001) odpovidajici asi 3%
narustu hodnot NT-proBNP/rok.

Diskuse

Zvysené hodnoty NT-proBNP dobte ko-
reluji s hodnotou EF u populace s poru-

ROC k¥ivka pro NT-proBNP a DD u pacienta <75 let

Sensitivity
1,00
o DD present(+ve),
DD absent(-ve)
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Graf 2: ROC kifivka pro NT-proBNP a diastolickou dys-
funkci u pacientii od 50 do75 let

chou systolické funkce LK a EF <40 %
nebo u lidi s normalni systolickou funkci
LK a diastolickou dysfunkeci vyssiho
stupné nez je porucha relaxace, kde pfi
zvoleni vhodné cut-off hodnoty je mozno
ROC kfivka pro NT-proBNP a DD u pacienta >75 let
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Graf 3:ROC kiivka pro NT-proBNP a diastolickou dys-
funkci u pacienti starsich 75 let
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pouzit NT-proBNP k diagnostice uvede-
nych stavi®).

Vysoka diagnosticka presnost
NT-proBNP byla rovnéz dokumentovana
u symptomatickych pacient, kde vyset-
feni NT-proBNP dokazalo odlisit skupinu
pacientt s kardialni etiologii dusnosti od
pacientd, kteti byli dusni z ostatnich ne-
kardialnich pficin, a to u chronicky dus-
nych pacientt i u syndromu akutni de-
chové tisné. U této skupiny pacientil se
vyuziva hlavné vysoka negativni predik-
tivni hodnota NT-proBNP, ktera je uvade-
na v rozmezi 85-90 %(%10),

Jako prognosticky ukazatel se natriu-
retické peptidy osvéd€ily u pacienti
s chronickym srdecnim selhanim, u paci-
entl s plicni embolizaci, u pacientli s chlo-
penni vadou nebo u pacientil s akutnimi
koronarnimi syndromy, kde jejich zvysené
hodnoty korelovaly s neptiznivou pro-
gnozou!-18),

Obecné Ize tedy fici, ze pacienti s pro-
kazatelnym organickym onemocnénim
srdce nebo symptomaticti pacienti s kardi-
alnim onemocnénim maji zvysené hodno-
ty natriuretickych peptidd typu B, opak
vSak nemusi byt vzdy pravdou. Existuje
skupina lidi, ktera ma zvysené hodnoty
natriuretickych peptidd, je minimalné sym-
ptomaticka nebo zcela asymptomaticka
a béznymi vySetfovacimi metodami se
u této populace neprokaze vyznamné or-
ganické postizeni srdce. Jde vétSinou
o star$i pacienty s anamnézou hypertenze
a bez znamek srdecniho selhani, u kterych
nachazime nékolikanasobné vyssi hodno-
ty natriuretickych peptidli v porovnani
s béznou populaci. Tyto nalezy by mohly
sveédcit pro fakt, ze existuji 1 dalsi faktory
(kromé stavu hemodynamiky), které maji
vztah k hodnotam BNP nebo NT-proBNP
(tzv. non-HF stimuli for elevated BNP le-
vels).

V nami prezentovaném souboru 290
pacientli nemél nikdo objektivni znamky
srde¢niho selhéni a dle histogramu hod-
not NT-proBNP vidime, ze 45 % pacientti
ma hodnoty vyssinez 125 pg/mla 11 %
pacientd ma hodnoty vys$si nez 500 pg/ml.
V tabulce 2 jsou uvedeny faktory, které
maji vztah k NT-proBNP dle jednoduché
Pearsonovy korelace. Po adjustaci v mul-
tivariacni analyze statisticky vyznamny
vztah k NT-proBNP ma pohlavi, vek,
LVEDP, BMI, velikost levé sin€ a indexo-
vana masa LK. Z téchto faktorti ma pfimy

vztah k hemodynamice pouze LVEDP,
ostatni jsou rizikovymi faktory pro vznik
SS (vek, hypertrofie LK, obezita), arytmii
(velikost LS) nebo ICHS (pohlavi, vék),
coz dokazuje multifaktorialni etiologii vze-
stupu hodnot NT-proBNP u této skupiny
pacientd.

Zajimavy je ptiklad véku v naSem sou-
boru, kde dle regresniho koeficientu 1,03
dochazi ke zvyseni hladiny NT-proBNP
asi 0 30 % v prubéhu deseti let. To zname-
na, ze ve véku od 50 do 80 let se hladina
NT-proBNP zdvojnasobi, a to bez ohledu
na to, zdali pacient selhava anebo ne.

K obdobnym zavérim stran vztahu na-
triuretickych peptidii a tzv. non-HF stimuli
k jejich zvysené produkei dospéli 1 autofi
dal$ich praci, zabyvajicich se zvySenymi
hodnotami BNP nebo NT-proBNP u paci-
entti bez syndromu SS(19-20),

Dle ECHO vysetieni mélo 76 % pacien-
tt lehkou DD - poruchu relaxace LK, ktera
je u starsi populace béznym nalezem, ni-
kdo nemél vyssi stupen diastolické dys-
funkce LK. Plocha pod ROC kiivkou
(AUC) pro NT-proBNP a lehkou diastolic-
kou dysfunkei LK u pacientti do 75 let je
55 %, cemuz odpovida i nizka senzitivita
a specifi¢nost cut-off hodnoty 125 pg/ml
pro jeji detekei. U pacient( starSich 75 let
je AUC pro NT-proBNP a lehkou diasto-
lickou dysfunkci LK 80 %, odhad je vSak
nepfesny pro nizky pocet pacientil a sen-
zitivita resp. specificnost cut-off hodnoty
450 pg/ml je pro detekci lehké DDLK rov-
néz mala. K podobnym vysledkiim ve
svych pracich dospéli i Redfield et al.

a Rodeheffer(21:22),

Vysvétleni mtize byt nékolik:

e NT-proBNP neni vhodny pro detekci
tohoto typu dysfunkce LK

e neni optimalné zvolena cut-off hodno-
ta pro NT-proBNP

e cechokardiografie (,,zlaty standard” pro
kvantifikaci DDLK) nedokéaze v poca-
te¢nich stadiich presnéji kvantifikovat

DDLK a,,laboratorni dysfunce LK ji

mize predchazet anebo jiz znamenat

pokrocilejsi stadium poruchy funkce
levé komory...

Faktem vsak zlstava, ze porucha rela-
xace LK nemd dopad na prognézu pacien-
ta a zvySené hodnoty NT-proBNP jsou
prognosticky vyznamnym nalezem.



Zavérem

lze fict, ze hladina NT-proBNP ma u star-
Sich pacientli s normalni systolickou
funkei LK statisticky vyznamny vztah

k rizikovym faktortm kardiovaskularni
mortality a morbidity, nesouvisi s poru-
chou relaxace LK a neni vhodnym ukaza-
telem pro diagnostiku lehké diastolické
dysfunkce LK. Vyznam natriuretickych
peptidl u této skupiny pacientll spociva
spise v rizikové stratifikaci, kdy zvySené
hodnoty BNP nebo NT-proBNP jako jedi-
né dokézi identifikovat pacienty s vyS$im
rizikem kardiovaskuldrni ptihody.
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