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Úvod

Natriuretické peptidy typu B jsou synteti-
zovány v srdci, primárnì svalovinou síní
a a� pøi syndromu srdeèního selhání do-
chází k aktivaci genù pro syntézu BNP
v komorách, které jsou pak jeho hlavním
zdrojem. Do cirkulace se BNP dostává
jako prohormon proBNP, který je enzyma-
ticky �tìpen na vlastní biologicky aktivní
hormon BNP a biologicky neaktivní frag-
ment NT-proBNP(1,2).

Stimulem k sekreci natriuretických
peptidù typu B je zvý�ené napìtí ve stìnì
srdeèní dutiny v dùsledku objemového
nebo tlakového pøetí�ení a jejich fyziolo-
gické úèinky jsou zvý�ení diurézy vèetnì
zvý�eného vyluèovaní sodíku, vazodilata-
ce, inhibice reninu a angiotenzinu a antifi-
brotický efekt(3).

V kardiorenální ose pùsobí antagonis-
ticky vùèi systému renin - angiotenzin -
aldosteron (Obr. 1, 2).

Hladina natriuretických peptidù, ze-
jména BNP a jeho fragmentu NT- proBNP,
dobøe koreluje s funkèní tøídou NYHA,
ejekèní frakcí (EF) levé komory (LK) a pro-
gnózou u pacientù se syndromem srdeè-
ního selhání (SS) v dùsledku systolické
dysfunkce levé komory(4,5).

U bì�né populace a pacientù bez syn-
dromu SS je zvý�ení hodnot natriuretic-
kých peptidù pova�ováno za prognostic-
ky významné stran mortality a výskytu

Soubor

290 elektivních pacientù indikovaných ke
koronarografickému vy�etøení ve vìku 50-
82 let. Zaøazení pacienti byli hemodyna-
micky stabilní, bez anamnézy infarktu
myokardu (IM), bez chlopenní vady
a s normální systolickou funkcí levé ko-
mory dle levostranné ventrikulografie.
Vylouèeni byli pacienti s kreatininem
>150 µmol/l.

Metody

U v�ech pacientù bylo provedeno stan-
dardní vstupní klinické a laboratorní vy-
�etøení.

Ve stejný den pak byly provedeny: le-
vostranná srdeèní katetrizace vèetnì ven-
trikulografie, odbìr NT-proBNP a echo-
kardiografické vy�etøení srdce.

EF LK dle ventrikulografie byla hod-
nocena semikvantitativnì v pravé boèní
projekci (RAO 30°).

Hodnota enddiastolického tlaku v levé
komoøe (LVEDP) byla odeètena pøed vent-
rikulografií automaticky jako prùmìr z os-
mi po sobì jdoucích stahù bez extrasystol
(systém Cathcor Siemens).

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

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

kardiovaskulární pøíhody, a to bez ohledu
na funkci LK(6).

Cíl práce

Poukázat na faktory, které mají  vztah
k hodnotám NT-proBNP u star�ích paci-
entù bez syndromu SS a s normální systo-
lickou funkcí levé komory.

Obr. 1: Napìtí ve stìnì levé komory - wall stress - je pøímo
úmìrné tlaku a polomìru LK a nepøímo úmìrné síle stìny LK.

Obr. 2: Kardiorenální osa a fyziologické úèinky natriure-
tických peptidù
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resp. 450 pg/ml u pacientù star�ích 75 let(7).
Krev byla odebrána ze sheatu z femo-

rální tepny po provedení ventrikulografie
a vzorky byly odeslány ke zpracování do
10 minut.

U v�ech pacientù byla ponechána za-
vedená farmakoterapie.

Echokardiografická vy�etøení byla pro-
vádìna na pøístroji Sonos 5500 (Hewlett
Packard).

Rozmìry srdeèních dutin a síla stìn
byly mìøeny v parasternální dlouhé ose
v 2D zobrazení.

Masa levé komory byla poèítána dle
Devereuxa a indexovaná na tìlesný povrch.

RWT index (index relativní tlou��ky
stìny LK) byl poèítán jako tlou��ka septa
+ tlou��ka zadní stìny/pøíèný rozmìr LK.

Pulzní dopplerovské vy�etøení mitrál-
ního (vlny E, A) a plicního venózního to-
ku (vlny S, D, Ar) a mìøení rychlostí medi-
ální (Eamed.) a laterální (Ealat.) èásti mit-
rálního anulu bylo provádìno z hrotové
4CH projekce pøi krátké dechové pauze.

Diastolickou dysfunkci LK (DDLK)
jsme kvantifikovali následovnì: normální,
porucha relaxace, pseudonormální a re-
striktivní plnìní LK.

Diabetes, hypertenze, ischemická cho-
roba srdeèní (ICHS), body mass index
(BMI), vìk, pohlaví a enddiastolický tlak
v levé komoøe (LVEDP) byly vybrány jako
faktory s mo�ným dopadem na hladinu
NT-proBNP. Z ECHO parametrù jsme hod-
notili velikost levé sínì, masu LK celko-
vou i indexovanou a RWT index.

Statistická analýza

Rozlo�ení hodnot NT-proBNP je charakte-
rizováno mediánem, 1. a 3. kvartilem.

Po logaritmické transformaci hodnot
NT-proBNP byla k posouzení vztahu mezi
jednotlivými promìnnými a NT-proBNP
pou�ita bivariaèní lineární regresní analý-
za a multivariaèní ANCOVA.

ROC køivka byla vyhodnocena zvlá��
pro pacienty ve vìku 50-75 let a pacienty
star�í 75 let, devìt pacientù s fibrilací síní
nebylo do této analýzy zaøazeno.

Za hladinu statistické významnosti
jsme pova�ovali p<0,05.

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

Výsledky

Prùmìrný vìk pacientù v souboru byl
62±8 (SD) let a 48 % tvoøily �eny. 62 % pa-
cientù z celkového poètu mìlo hypertenzi,
18 % diabetes a 30 % ICHS.

Prùmìrná hodnota LVEDP byla 13,5±5
(SD) mmHg. Medián hodnot NT-proBNP
byl 110 pg/ml (min.11 pg/ml; max.1943 pg/
ml). Diastolickou dysfunkci dle ECHO vy-
�etøení mìlo 222 (76 %) pacientù. Základní
charakteristika souboru je uvedena v ta-
bulce 1, histogram hodnot NT-proBNP
v grafu 1.

Z  252 pacientù ve vìku 50-75 let mìlo
diastolickou dysfunkci dle ECHO vy�etøe-
ní 198 (78 %) pacientù a 74 (37 % ) pacien-
tù z tohoto poètu mìlo NT-proBNP >125
pg/ml, co� odpovídá senzitivitì 37,37 %
(95% CI; 30,62 % - 44,51 %) a specifiènos-

ti 57,41 % (95% CI; 43,21 % - 70,77 %) pro
diagnostiku DDLK. Plocha pod ROC køiv-
kou (AUC) pro izolovanou DDLK a NT-
proBNP byla 0,552 (95% CI; 0,46 - 0,64),
viz graf 2.

U 29 pacientù star�ích 75 let se DDLK
dle ECHO vy�etøení vyskytovala u 24
(82 %), z tohoto poètu mìlo NT-proBNP
>450 pg/ml 7 (29 %) pacientù. Tomu odpo-
vídá senzitivita 29,17 % (95 % CI; 12,62 %
-51,09 %), specifiènost 20 % (95 % CI;
0,51 % - 71,64 %) a plocha pod ROC køiv-
kou (AUC) pro izolovanou DDLK
a NT-proBNP byla 0,808 (95% CI; 0,132-1),
viz graf 3.

Dle Pearsonovy korelaèní analýzy byl
statisticky významný vztah prokázán mezi
NT-proBNP a pohlavím, ICHS, vìkem,
LVEDP, velikostí levé sínì (LS), masou
levé komory a indexovanou masou LK.

Tab. 1: Základní charakteristika souboru

Graf 1: Histogram hodnot NT-proBNP
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Po zohlednìní efektu v�ech promìn-
ných v multivariaèní analýze zùstává sta-
tisticky významný vztah mezi NT-proBNP
a pohlavím, vìkem, LVEDP, BMI, velikostí
LS a indexovanou masou LK. Výsledky
jsou uvedeny v tabulce 2.

Byl prokázán statisticky významnì po-
zitivní vztah mezi vìkem a NT-proBNP po
adjustaci na pohlaví, LVEDP, BMI, veli-
kost levé sínì a indexovanou masu LK
s regresním koeficientem 1,03 (95% CI;
1,018 - 1,046, p<0,001) odpovídající asi 3%
nárùstu hodnot NT-proBNP/rok.

Diskuse

Zvý�ené hodnoty NT-proBNP dobøe ko-
relují s hodnotou EF u populace s poru-

chou systolické funkce LK a EF <40 %
nebo u lidí s normální systolickou funkcí
LK a diastolickou dysfunkcí vy��ího
stupnì ne� je porucha relaxace, kde pøi
zvolení vhodné cut-off hodnoty je mo�no

pou�ít NT-proBNP k diagnostice uvede-
ných stavù(8).

Vysoká diagnostická pøesnost
NT-proBNP byla rovnì� dokumentována
u symptomatických pacientù, kde vy�et-
øení NT-proBNP dokázalo odli�it skupinu
pacientù s kardiální etiologií du�nosti od
pacientù, kteøí byli du�ní z ostatních ne-
kardiálních pøíèin, a to u chronicky du�-
ných pacientù i u syndromù akutní de-
chové tísnì. U této skupiny pacientù se
vyu�ívá hlavnì vysoká negativní predik-
tivní hodnota NT-proBNP, která je uvádì-
na v rozmezí 85-90 %(9,10).

Jako prognostický ukazatel se natriu-
retické peptidy osvìdèily u pacientù
s chronickým srdeèním selháním, u paci-
entù s plicní embolizací, u pacientù s chlo-
penní vadou nebo u pacientù s akutními
koronárními syndromy, kde jejich zvý�ené
hodnoty korelovaly s nepøíznivou pro-
gnózou(11-18).

Obecnì lze tedy øíci, �e pacienti s pro-
kazatelným organickým onemocnìním
srdce nebo symptomatiètí pacienti s kardi-
álním onemocnìním mají zvý�ené hodno-
ty natriuretických peptidù typu B, opak
v�ak nemusí být v�dy pravdou. Existuje
skupina lidí, která má zvý�ené hodnoty
natriuretických peptidù, je minimálnì sym-
ptomatická nebo zcela asymptomatická
a bì�nými vy�etøovacími metodami se
u této populace neproká�e významné or-
ganické posti�ení srdce. Jde vìt�inou
o star�í pacienty s anamnézou hypertenze
a bez známek srdeèního selhání, u kterých
nacházíme nìkolikanásobnì vy��í hodno-
ty natriuretických peptidù v porovnání
s bì�nou populací. Tyto nálezy by mohly
svìdèit pro fakt, �e existují i dal�í faktory
(kromì stavu hemodynamiky), které mají
vztah k hodnotám BNP nebo NT-proBNP
(tzv. non-HF stimuli for elevated BNP le-
vels).

V námi prezentovaném souboru 290
pacientù nemìl nikdo objektivní známky
srdeèního selhání a dle histogramu hod-
not NT-proBNP vidíme, �e 45 % pacientù
má hodnoty vy��í ne� 125 pg/ml a 11 %
pacientù má hodnoty vy��í ne� 500 pg/ml.
V tabulce 2 jsou uvedeny faktory, které
mají vztah k NT-proBNP dle jednoduché
Pearsonovy korelace. Po adjustaci v mul-
tivariaèní analýze statisticky významný
vztah k NT-proBNP má pohlaví, vìk,
LVEDP, BMI, velikost levé sínì a indexo-
vaná masa LK. Z tìchto faktorù má pøímý

vztah k hemodynamice pouze LVEDP,
ostatní jsou rizikovými faktory pro vznik
SS (vìk, hypertrofie LK, obezita), arytmií
(velikost LS) nebo ICHS (pohlaví, vìk),
co� dokazuje multifaktoriální etiologii vze-
stupu hodnot NT-proBNP u této skupiny
pacientù.

Zajímavý je pøíklad vìku v na�em sou-
boru, kde dle regresního koeficientu 1,03
dochází ke zvý�ení hladiny NT-proBNP
asi o 30 % v prùbìhu deseti let. To zname-
ná, �e ve vìku od 50 do 80 let se hladina
NT-proBNP zdvojnásobí, a to bez ohledu
na to, zdali pacient selhává anebo ne.

K obdobným závìrùm stran vztahu na-
triuretických peptidù a tzv. non-HF stimuli
k jejich zvý�ené produkci dospìli i autoøi
dal�ích prací, zabývajících se zvý�enými
hodnotami BNP nebo NT-proBNP u paci-
entù bez syndromu SS(19, 20).

Dle ECHO vy�etøení mìlo 76 % pacien-
tù lehkou DD - poruchu relaxace LK, která
je u star�í populace bì�ným nálezem, ni-
kdo nemìl vy��í stupeò diastolické dys-
funkce LK. Plocha pod ROC køivkou
(AUC) pro NT-proBNP a lehkou diastolic-
kou dysfunkci LK u pacientù do 75 let je
55 %, èemu� odpovídá i nízká senzitivita
a specifiènost cut-off hodnoty 125 pg/ml
pro její detekci. U pacientù star�ích 75 let
je AUC pro NT-proBNP a lehkou diasto-
lickou dysfunkci LK 80 %, odhad je v�ak
nepøesný pro nízký poèet pacientù a sen-
zitivita resp. specifiènost cut-off hodnoty
450 pg/ml je pro detekci lehké DDLK rov-
nì� malá. K podobným výsledkùm ve
svých pracích dospìli i Redfield et al.
a Rodeheffer(21,22).

Vysvìtlení mù�e být nìkolik:
l NT-proBNP není vhodný pro detekci

tohoto typu dysfunkce LK
l není optimálnì zvolená cut-off hodno-

ta pro NT-proBNP
l echokardiografie (�zlatý standard� pro

kvantifikaci DDLK) nedoká�e v poèá-
teèních stadiích pøesnìji kvantifikovat
DDLK a �laboratorní dysfunce� LK ji
mù�e pøedcházet anebo ji� znamenat
pokroèilej�í stadium poruchy funkce
levé komory...
Faktem v�ak zùstává, �e porucha rela-

xace LK nemá dopad na prognózu pacien-
ta a zvý�ené hodnoty NT-proBNP jsou
prognosticky významným nálezem.

Graf 2: ROC køivka pro NT-proBNP a diastolickou dys-
funkci u pacientù od 50 do75 let

Graf 3:ROC køivka pro NT-proBNP a diastolickou dys-
funkci u pacientù star�ích 75 let
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Závìrem

lze øíct, �e hladina NT-proBNP má u star-
�ích pacientù s normální systolickou
funkcí LK statisticky významný vztah
k rizikovým faktorùm kardiovaskulární
mortality a morbidity, nesouvisí s poru-
chou relaxace LK a není vhodným ukaza-
telem pro diagnostiku lehké diastolické
dysfunkce LK. Význam natriuretických
peptidù u této skupiny pacientù spoèívá
spí�e v rizikové stratifikaci, kdy zvý�ené
hodnoty BNP nebo NT-proBNP jako jedi-
né doká�í identifikovat pacienty s vy��ím
rizikem kardiovaskulární pøíhody.

Tab. 2: Vztah mezi jednotlivými faktory a NT-proBNP
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