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Mezinárodní panel expertù:
stanovení NT-proBNP v klinické praxi

MUDr. Olga Bálková, Roche s.r.o., Diagnostics Division

Úvod

Stanovení natriuretických peptidù (NP) se
stalo pevnou a nedílnou souèástí dia-
gnostiky øady nemocí kardiovaskulární
soustavy. Pøesto�e se jako první v praxi
uplatnilo stanovení BNP (brain natriuretic
peptide), testování NT-proBNP (N-termi-
nal fragment of pro-brain natriuretic pepti-
de) se velmi rychle roz�íøilo a stalo ko-
merènì úspì�ným.

Nárùst poznatkù o biologii, analytice
a klinickém významu NT-proBNP si vynu-
til vydání jasného stanoviska k jeho kli-
nickému vyu�ití.

Biologie natriuretických
peptidù

Natriuretické peptidy jsou fylogeneticky
staré a konzervativní molekuly, které brání
kardiovaskulární systém proti tlakovému
a objemovému pøetí�ení. Novìj�í data uka-
zují, �e kromì známých úèinkù (vyluèová-
ní sodíku, vody, vazodilataèní pùsobení,
inhibice systému renin-angiotensin-al-
dosteron, potlaèení aktivity sympatiku)
mají i regulaèní pùsobení na strukturu
a funkci srdce (autokrinní a parakrinní
úèinky).

V �ivoèi�né øí�i jsou popsány tyto nat-
riuretické peptidy: ANP (atriální natriure-
tický peptid), BNP, CNP, DNP, VNP, urodi-
latin. Struktura CNP je velmi stálá a po-
dobná mezi rùznými �ivoèi�nými druhy.
BNP se strukturálnì odli�uje mezi rùznými
savci (Mammalia).

signální peptid (26 AMK) a proBNP (108
AMK). proBNP se proteolyticky roz�tìpí
na NT-proBNP (76 AMK, biologicky ne-
aktivní molekula) a BNP (32 AMK, biolo-
gicky aktivní látka).

Jednoduchá pøedstava, �e BNP a NT-
proBNP jsou vyluèovány v pomìru 1:1
(ekvimolárnì) se dnes opou�tí, proto�e se
ukazuje, �e z buòky srdeèního svalu je do
krve uvolòována smìs ne�tìpených a �tì-
pených natriuretických peptidù (proBNP,
NT-proBNP, BNP o nízké molekulové
hmotnosti a BNP o vysoké mol.hm.).
Exaktní studie posledních let prokázaly, �e
BNP o 32 AMK je ve skuteènosti velmi
rychle po uvolnìní ze srdce pøemìnìn na
smìs svých fragmentù. Tyto fragmenty
mají rozdílnou biologickou úèinnost u pa-

ANP, BNP, DNP a VNP jsou vyluèová-
ny hlavnì v srdci, CNP buòkami vnitøní
výstelky cév (pùsobí hlavnì na cévy
a mozek). Byly prokázány tøi receptory pro
natriuretické peptidy: NPR-A, NPR-B pro
zaji�tìní funkce natriuretických peptidù
a NPR-C pro vychytávání NP z krve.

Geny pro syntézu ANP a BNP jsou lo-
kalizovány na 1. chromosomu. Zdrojem
vìt�iny BNP jsou srdeèní komory, dal�ím
zdrojem jsou srdeèní sínì, mozek, plíce,
ledviny, aorta, nadledviny. Regulace syn-
tézy BNP je dána pøedev�ím regulací ex-
prese genu, která je aktivována pøi tlako-
vém a objemovém pøetí�ení kardiovasku-
lárního systému. Prvním produktem geno-
vé exprese je pre-proBNP o 134 aminoky-
selinách (AMK). Ten je rychle �tìpen na

Únorové suplementum renomovaného èasopisu American Journal of Cardiology pøineslo zásad-

ní sdìlení k vyu�ití NT-proBNP v klinické praxi. Stanovisko Mezinárodního panelu expertù z øad

klinických biochemikù a kardiologù shrnuje nejnovìj�í poznatky o tomto kardiálním markeru.

Obr. 1: Syntéza a uvolòování BNP a NT-proBNP
(DPP-IV = dipeptidyl peptidáza IV, meprin A = peptidáza, zvl. aktivní v ledvinách)
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cientù se srdeèním selháním. NT-proBNP
také podléhá proteolytickému �tìpení
a kromì celé molekuly se v krvi vyskytují
i její fragmenty. Komerèní soupravy pro
mìøení BNP a NT-proBNP stanovují smìs
ne�tìpených a roz�tìpených natriuretic-
kých peptidù a rùzná mno�ství degrado-
vaného BNP. (Obr. 1.)

Vyluèování BNP a NT-proBNP z lid-
ského tìla se li�í: BNP je aktivnì metaboli-
zován (vychytáván z krve NPR-C a �tìpen
neutrálními endopeptidázami) a pasivnì
odstraòován (regionální aktivita neutrál-
ních endopeptidáz, vè. vyluèování ledvi-
nami), NT-proBNP je prakticky vyluèován
jen pasivnì, a to orgány s vysokým krev-
ním prùtokem (svaly, játra, ledviny). Re-
nální extrakce BNP i NT-proBNP se po-
hybuje kolem 15-20 %.

Analytické poznámky

Stanovení NT-proBNP je velmi vhodné
pro rutinní práci laboratoøe. Jde o analyt
velmi stabilní pøi rùzných teplotách,
s mo�ností stanovení v séru, heparinizo-
vané i EDTA plazmì. Krev je mo�né ode-
bírat do umìlohmotných i sklenìných
zkumavek. Stanovení na analytických
systémech rùzných výrobcù je vzájemnì
srovnatelné (vè. metod POCT, point of
care testing). Testy pro stanovení NT-
proBNP mají výbornou analytickou pøes-
nost (nepøesnost < 6,5 %). Referenèní
hodnoty zdravé populace jsou ni��í ne�
u nemocných se srdeèní dysfunkcí (nutno
napø. pou�ít jiné cut-off hodnoty pro ne-
mocné s akutnì vzniklou du�ností).

Panel expertù doporuèuje stanovení
NT-proBNP v séru a heparinizované
plazmì, která poskytují vzájemnì srovna-
telné výsledky. Stanovení NT-proBNP
v EDTA plazmì dává hodnoty o 10 - 13 %
ni��í ve srovnání se sérem a heparinizova-
nou plazmou. Intenzivnìj�í fragmentace
NT-proBNP byla popsána v séru ve srov-
nání s EDTA plazmou. Citrátová nebo
oxalátová plazma není pro stanovení
NT-proBNP doporuèená. Mìøení
NT-proBNP na systémech POCT vyu�ívá
heparinizovanou plnou krev.

BNP je mo�né stanovit jen v EDTA
plazmì. Krev na stanovení BNP se nesmí
odebírat do sklenìných zkumavek, proto-
�e kontakt se sklem aktivuje krevní kalli-
kreiny, které rychle degradují pøítomný

BNP, a tím dojde ke znehodnocení vy�et-
øení.

Fyzická aktivita a cvièení pøed odbì-
rem mohou vést ke zvý�ení hladin BNP
i NT-proBNP u zdravých jedincù i pacien-
tù se srdeèním selháním.

Poloha tìla pøi odbìru krve (vstoje vs
vle�e vs vsedì) hodnoty NT-proBNP neo-
vlivòuje. Pøesto Mezinárodní panel dopo-
ruèuje odbìr krve po 10-15 min. klidu
vle�e nebo vsedì. U BNP bylo popsáno,
�e hladiny po více ne� 30minutové chùzi
nebo poloze vstoje jsou o 15 % vy��í, ne�
je tomu v klidu.

Denní kolísání hladiny NT-proBNP
mù�e být a� 20 %, ale klinický dopad není
vyjasnìný. U pacientù se srdeèním selhá-
ním bylo popsáno denní významné kolísá-
ní hladin BNP.

J Zásadní výhodou stanovení
NT-proBNP oproti BNP je stabilita
NT-proBNP pøi rùzných teplotách.

NT-proBNP je v krvi stabilní po dobu
7 dní pøi pokojové teplotì a 10 dní pøi
uskladnìní vzorkù v chladnièce. Nìkolika-
mìsíèní stabilita byla dokumentována pøi
zmrazení vzorkù pod -20°C. Ani pìtiná-
sobné zmrazení a opìtné rozmrazení vzor-
kù nevedlo k podstatným zmìnám v kon-
centracích NT-proBNP v séru a plazmì.
BNP je nestabilní pøi pokojové teplotì
(nutná rychlá analýza vzorku) a opakova-
ní cyklu zmrazení-rozmrazení vzorkù vede
ke znehodnocení stanovení BNP. (Obr. 2-4.)

BNP a NT-proBNP lze stanovit té�
v moèi (vyu�ití se hledalo napø. pro popu-
laèní screening). Korelace hladin BNP
v plazmì a moèi je slabá u pacientù se sy-
stolickou dysfunkcí levé komory srdeèní
a nesignifikantní u nemocných bez systo-
lického selhání. Co se týèe moèového sta-
novení NT-proBNP, studie prokázaly vy�-
�í senzitivitu stanovení pro záchyt nemoc-
ných s levokomorovým systolickým se-

Obr. 2: Stabilita NT-proBNP a BNP pøi pokojové teplotì (údaje vyjádøeny v procentech bazálních hodnot)

Obr. 3: Stabilita NT-proBNP a BNP pøi uchování krevního vzorku v chladnièce (údaje vyjádøeny v procentech bazálních
hodnot)
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lháním pøi populaèním screeningu ve
srovnání se stanovením v plazmì. Tato
data je v�ak nutné interpretovat velmi
opatrnì s ohledem na mo�ný �matrix
effect�.

Zatímco mìøení NT-proBNP v praxi je
v rutinních laboratoøích provádìno meto-
dologií Roche Diagnostics (vyu�ití stej-
ných protilátek, stejných epitopù, stej-
ných kalibrátorù), u BNP je situace drama-
ticky jiná. Výrobci analytických systémù
pro stanovení BNP vyu�ívají rùzných
protilátek zamìøených na rùzné epitopy
stejné molekuly a rùzných kalibrátorù.

L Stanovení BNP ve stejném vzorku se
v absolutních hodnotách mezi rùznými

výrobci li�í o více ne� 40 procent!

Dostupné metody stanovení NT-proBNP
splòují pøísná mezinárodní kritéria pro
pøesnost mìøení.

Stanovení BNP a NT-proBNP nelze
vzájemnì zamìòovat, proto�e biologický
poloèas BNP je podstatnì krat�í ne�
NT-proBNP.

Referenèní hodnoty natriuretických
peptidù se li�í u zdravých a nemocných
jedincù a té� mezi pohlavími a rùznými vì-
kovými skupinami. Napø. zdravé dospìlé
�eny mají fyziologické hodnoty NT-proBNP
cca 1,4x vy��í, ne� je tomu u zdravých do-
spìlých mu�ù. Zatímco døíve se tento
efekt vysvìtloval úèinkem estrogenù,
dnes se odborníci pøiklánìní k tomu, �e
jsou to androgeny, které mají vliv na
hodnoty natriuretických peptidù (byla
popsána inverzní korelace mezi hladinou
androgenù a NT-proBNP). Pravdìpodob-
nì androgeny zpùsobují vy��í body mass
index (BMI) a ni��í hladiny NT-proBNP

a BNP.
Medián hodnot NT-proBNP u zdra-

vých mu�ù a �en ve vìku >65 let je 1,5ná-
sobnì vy��í ne� u jedincù <65 let. Pøi hod-
nocení hladin NT-proBNP u pacientù
s akutní du�ností je tøeba hledisko vìku
také brát v úvahu.

U pacientù s podezøením na akutní ko-
ronární syndrom byly popsány lehce vy�-
�í hodnoty NT-proBNP u jedincù bílé rasy
ve srovnání s pøíslu�níky èerné rasy. Po-
dobná souvislost s rasou byla popsána
u lidí s akutní du�ností.

Opakované mìøení biochemického
markeru a hodnocení dynamiky zmìn se
èasto pou�ívá pøi sledování nemocných.
V takových pøípadech je nutné pøi klinické
interpretaci dat vzít v úvahu biologickou
variabilitu markeru. Dlouholetá sledování
a statistická hodnocení u pacientù se sta-
bilním srdeèním selháním prokázala, �e va-

riabilita NT-proBNP se pohybuje kolem
23 % a BNP kolem 43 procent.

NT-proBNP: testování bì�né
populace

Stanovení NT-proBNP ve screeningu bì�-
né populace by mohlo vést k vèasnému
záchytu jedincù s dosud nerozpoznaným
srdeèním onemocnìním. Stále v�ak není
jednoznaènì zodpovìzena zásadní otázka,
jaká skupina jedincù by mìla z takového
screeningu nejvìt�í u�itek - z pohledu
vìku, pohlaví, pracovní zátì�e, pøídatných
onemocnìní (cukrovka, hypertenze), atd.
V této souvislosti je tøeba také objasnit
mo�né ne-kardiální zdroje NT-proBNP
u �na první pohled� zdravých lidí. Pøi in-
terpretaci hodnot natriuretických peptidù
v bì�né populaci je tøeba brát v úvahu
vìk testovaných jedincù, jejich pohlaví,
BMI i stav renálních funkcí. Pøi støednì
zhor�ených ledvinných funkcích u� do-
chází ke zvý�ení hladin NT-proBNP i BNP,
které odrá�ejí po�kození funkce srdce (ne-
jde o fale�nou pozitivitu).

NT-proBNP u pacientù
s cukrovkou a hypertenzí

U�iteènost stanovení natriuretických pep-
tidù u lidí s rizikovými faktory rozvoje ne-
mocí srdce, ke kterým patøí cukrovka a vy-
soký krevní tlak, byla opakovanì prokázá-
na. Pro takové pacienty má NT-proBNP
vysokou prognostickou hodnotu a bylo
prokázáno, �e zvý�ená hladina NT-proBNP

Obr. 4: Stabilita NT-proBNP a BNP pøi zmrazení krevního vzorku (údaje vyjádøeny v procentech bazálních hodnot)

Obr. 5: Schéma vy�etøení symptomatických pacientù v ordinaci praktického lékaøe dle doporuèení Mezinárodního panelu
expertù
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znamená tyto jedince vysoce rizikový ná-
lez. Není v�ak zatím jasné, jak individuali-
zovat léèbu a pøístup k pacientùm, u kte-
rých byla zvý�ená hladina NT-proBNP
zji�tìna.

NT-proBNP: souèást
diagnostiky srdeèního selhání
v primární péèi

U symptomatických pacientù v péèi prak-
tických lékaøù je stanovení NT-proBNP
vysoce senzitivní diagnostická metoda
s vysokou negativní prediktivní hodno-
tou pro nákladovì efektivní vylouèení sr-
deèního selhání. U pacientù s potí�emi,
které by mohly být vyvolány selháváním
srdce, v péèi praktických lékaøù jsou ob-
vykle namìøené hodnoty NT-proBNP ni�-
�í, ne� je tomu u pacientù s akutnì vznik-
lou du�ností. U pacientù s hodnotami
NT-proBNP pod cut-off dle vìku, kteøí si
u praktika stì�ují na du�nost, je zdrojem
jejich potí�í jiné ne� srdeèní onemocnìní.
Na druhé stranì, nález hladiny NT-proBNP
nad cut-off odpovídající vìku je�tì nezna-
mená, �e jde o srdeèní selhání a v takovém
pøípadì odborníci doporuèují specializo-
vané vy�etøení. (Obr. 5.)

Jednotná cut-off hodnota NT-proBNP
ve vý�i 125 ng/l má vysokou negativní
prediktivní hodnotu (NPV) pro vylouèení
srdeèního selhání u symptomatických pa-
cientù. Ukazuje se v�ak, �e je dobré posu-
zovat namìøené hodnoty podle vìku.
U lidí mlad�ích 50 let by mìla být hodnota
cut-off 50 ng/l. Pro lidi ve vìku 50-75 let
má vy��í NPV 75-100 ng/l (ve srovnání se
125 ng/l). Prùmìrná hodnota NT-proBNP
u zdravých jedincù star�ích 80 let je
150 ng/l. Podle posledních zji�tìní cut-off
ve vý�i 450 ng/l, doporuèená americkou
FDA (Food and Drug Administration) pro
jedince star�í 75 let, v�ak nemá tak dobrou
výpovìdní hodnotu jako 250-300 ng/l.
Odborníci doporuèují dal�í zpøesnìní cut-
off hodnot NT-proBNP vzhledem k vìku.

I kdy� hodnoty NT-proBNP jsou ov-
livnìny i pohlavím, velikost tohoto rozdílu
není klinicky významná a mohou se pou�í-
vat stejné cut-off hodnoty pro mu�e i �eny.

Uzavøená není ani otázka nastavení
cut-off pøi mìøení BNP. Vìt�inou výrobcù
doporuèovaná hladina 100 ng/l má nízkou
senzitivitu pro screeningový test. Nasta-
vení cut-off BNP na 30 ng/l má stejnou

specifiènost ale ni��í senzitivitu ve srov-
nání s NT-proBNP.

NT-proBNP: potvrzení nebo
vylouèení srdeèního selhání
u nemocných s akutními
pøíznaky

Vy�etøení NT-proBNP u pacientù na pøí-
jmových oddìleních nemocnic, kteøí trpí
akutními pøíznaky, je vysoce senzitivní
a specifické pro potvrzení nebo vylouèení
akutní destabilizace srdeèního selhání.
Z pohledu diagnostického má stanovení
NT-proBNP vy��í informaèní hodnotu ve
srovnání se samotným klinickým vy�etøe-
ním nemocných. Optimální je zhodnocení
namìøené hladiny NT-proBNP v�dy
v kontextu s anamnézou, fyzikálním vy�et-
øením a paraklinickým vy�etøením, pøi zna-
losti diferenciální diagnostiky zvý�ených
hodnot NT-proBNP. (Obr. 6.)

Negativní prediktivní hodnota
NT-proBNP pøi cut-off 300 ng/l je 98 %
(rule-out). Pro potvrzení (rule-in) akutního
srdeèního selhání u pacientù s du�ností je
doporuèená hodnota NT-proBNP >900 ng/l
bez ohledu na vìk, která má stejnou výpo-
vìdní hodnotu jako 100 ng/l BNP.

Vìková stratifikace cut-off hodnot
NT-proBNP sni�uje riziko fale�nì nega-
tivních hodnot u mlad�ích jedincù a fale�-
nì pozitivních hodnot u star�ích lidí. Za
cut-off pro lidi do 50 let vìku je doporuèe-

ná hodnota NT-proBNP 450 ng/l, u lidí ve
vìku 50-75 let 900 ng/l a u lidí star�ích 75
let 1800 ng/l. Takové rozdìlení také zlep-
�uje pozitivní prediktivní hodnotu mar-
keru bez zmìn jeho senzitivity a specifiè-
nosti.

Èetné patologické stavy vedou k ele-
vaci hladin NT-proBNP i bez pøítomného
akutního srdeèního selhání - hypertrofic-
ká kardiomyopatie, infiltrativní onemocnì-
ní myokardu, akutní kardiomyopatie, zánì-
ty myokardu, po�kození myokardu che-
moterapií, získané srdeèní vady, srdeèní
dysrytmie, anémie, bakteriální sepse, po-
páleniny, ARDS (akutní dechová tíseò),
cévní mozková pøíhoda, spánková apnoe,
plicní embolie, plicní hypertenze, vrozené
srdeèní vady. Znalost tìchto stavù je sou-
èástí diferenciální diagnostiky zvý�ených
hladin NT-proBNP (viz dále).

Léèebné rozpaky mù�e vyvolat nález
NT-proBNP v oblasti tzv. �edé zóny, tedy
koncentrace mezi 300 ng/l a hodnotou
cut-off doporuèenou dle vìku. V tako-
vých pøípadech je nutné peèlivì posoudit
klinický stav nemocného a výsledky
ostatních vy�etøení.

Nákladová analýza z konce r. 2006 pro-
kázala ekonomický pøínos vy�etøení NT-
proBNP na pøíjmových oddìleních ne-
mocnic, které urychluje diagnózu a �etøí
náklady na specializovaná vy�etøení
a hospitalizace.

Obr. 6: Doporuèený postup pøi vy�etøení NT-proBNP u pacientù s akutní du�ností
* �edá zóna = hodnota mezi 300 ng/l a cut-off dle vìku
AHF = akutní srdeèní selhání
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Interpretace hodnot
NT-proBNP v oblasti
tzv. �edé zóny

Za oblast �edé zóny je u pacientù s akutní
du�ností pova�ována koncentrace
NT-proBNP vy��í ne� 300 ng/l (cut-off
pro vylouèení, rule-out, akutního srdeèní-
ho selhání) a ni��í ne� vìkovì doporuèe-
ná cut-off pro potvrzení, rule-in, diagnózy
akutního srdeèního selhání (akutní desta-
bilizace chronického srdeèního selhání).
Pro vìk do 50 let jde tedy o oblast 300 -
450 ng/l, pro vìk 50-75 let 300 - 900 ng/l
a pro vìk nad 75 let 300 - 1800 ng/l.

Hodnoty v této oblasti má, dle statis-
tických hodnocení, asi 20 % pacientù, kte-
øí jsou vy�etøováni pro akutní potí�e na
pøíjmových oddìleních nemocnic.

Znalost diferenciální diagnostiky zvý-
�ených hodnot NT-proBNP je dùle�itým
prostøedkem správné interpretace namìøe-
ných hodnot (viz té� pøedchozí odstavec).

Je v�ak podstatné, �e nálezy v oblasti
�edé zóny je tøeba nepodceòovat, proto�e
tyto hladiny nejsou spojené s benigním
prùbìhem onemocnìní.

Pacienti s hodnotami NT-proBNP
v oblasti �edé zóny pøedstavují rizikovou
skupinu nemocných ve srovnání s ne-
mocnými s NT-proBNP pod 300 ng/l.

Diferenciální diagnostika
zvý�ených hodnot NT-proBNP

K elevaci hladin NT-proBNP dochází kro-
mì srdeèního selhání i u øady nemocí srd-
ce a plic. (Tab. 1.) Znalost tìchto stavù je
dùle�itým vodítkem správné interpretace
namìøených hodnot.

Doporuèení odborníkù øíká, �e pøítom-
nost zvý�ených hodnot NT-proBNP bez
pøítomnosti srdeèního selhání je nutné
NEPODCEÒOVAT, proto�e jsou spojené
s rizikem negativního klinického prùbìhu
nemocí. Proto�e jde èasto o stavy, které
mohou po urèitém èase vést k rozvoji
srdeèního selhání, doporuèuje se
NT-proBNP u nemocných sledovat. Vý�e
NT-proBNP má zde kromì diagnostického
i význam prognostický.

NT-proBNP: prognostický
význam u pacientù s akutní
du�ností

U pacientù, kteøí jsou vy�etøováni pro
akutnì vzniklou du�nost z jakékoli pøíèiny,
je zvý�ená hladina NT-proBNP význam-
ným prognostickým faktorem pro pøedpo-
vìï negativního klinického vývoje vèetnì
úmrtí.

U pacientù s akutnì destabilizovaným

srdeèním selháním má hladina NT-proBNP
>5180 ng/l vysokou pøedpovìdní hodno-
tu pro úmrtí v období 76 dnù od nástupu
pøíznakù. (Obr. 7.)

Pro stratifikaci rizika úmrtí pacientù
s akutní du�ností bez ohledu na její etiolo-
gii v prùbìhu jednoho roku je optimální
hladina NT-proBNP 986 ng/l (hazard ratio
2.88). (Obr. 8.)

Práce Kucherova z r. 2003 prokázala, �e
hladina NT-proBNP <500 ng/l u pacientù
s akutní plicní embolií (n=73) má negativní
prediktivní hodnotu 97 % pro vylouèení
�patného klinického vývoje nemocných.

Pøesnìj�í prediktivní hodnotu má sa-
mozøejmì hodnocení hladin NT-proBNP
v kontextu s klinickým vy�etøením. Stejnì
je doporuèováno vy�etøení více bioche-
mických ukazatelù (CRP, renální funkce,
hemoglobin, srdeèní troponiny, galane-
ctin-3, ST2) k posouzení rizika úmrtí (tzv.
multimarker approach).

Významným ukazatelem je dynamika
zmìn hladin NT-proBNP - pøi zaèátku potí-
�í, bìhem léèby a po léèbì.

NT-proBNP: prognóza
pacientù s chronickým
srdeèním selháním

Hladiny NT-proBNP jsou u pacientù
s chronickým srdeèním selháním jedním
z nejsilnìj�ích prognostických ukazatelù.
Opakované mìøení NT-proBNP je u�iteè-
ným nástrojem sledování vývoje klinické-
ho stavu nemocných v rùzném stádiu sr-
deèního selhání. Pøesto�e nejsou k dispo-
zici jasné hranice pro stratifikaci rizika kar-
diovaskulárních pøíhod a úmrtí, zku�enos-
ti z klinické praxe ukazují, �e ke zvý�ení
morbidity a mortality dochází u pacientù
s chronickým srdeèním selháním pøi kon-
centraci NT-proBNP nad 1000 ng/l. Od-
borníci doporuèují pro posouzení rizika
vzít v úvahu i dal�í faktory jako je stav re-
nálních funkcí a obezita.

Pøesto�e není jasné v jakých interva-
lech by se mìøení NT-proBNP u ambulant-
ních pacientù mìlo opakovat, je sériové
stanovení NT-proBNP vøele odborníky
doporuèováno.

NT-proBNP u nemocných se
stabilní a nestabilní ICHS

Akutní ischemické po�kození myokardu
vede bezprostøednì k aktivaci syntézyTab. 1: Pøíèiny zvý�ení NT-proBNP kromì srdeèního selhání
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a uvolòování natriuretických peptidù (na
podkladì ischémií indukované levokomo-
rové systolické nebo diastolické dysfunk-
ce a vlivem uvolòovaných cytokinù
a neurohormonù). Experimentální práce
z poslední doby prokázaly syntézu natriu-
retických peptidù v aterosklerotických
plátech.

K elevaci NT-proBNP dochází proka-
zatelnì u pacientù s nestabilní anginou
pectoris a bìhem perkutánních výkonù
na vìnèitých tepnách. Bylo prokázáno, �e
zvý�ení hladiny NT-proBNP koreluje s ve-
likostí ischemického (i infarktového) lo�iska.

Stanovení hladin NT-proBNP nemù�e-
me vyu�ít k diagnostice ischemických sr-
deèních pøíhod, ale má u nemocných
s rùznými nemocemi srdce na podkladì
chronické ischémie silný prognostický
význam pro pøedpovìï rozvoje srdeèního
selhání a úmrtí. Riziko klinických pøíhod
a úmrtí stanovené na základì stanovení
NT-proBNP je úmìrné elevaci NT-proBNP
a je nezávislé na jiných rizikových fakto-
rech (renální funkce, troponiny).

Vý�e NT-proBNP nedosahuje u ne-
mocných s ICHS takových koncentrací
jako u akutního srdeèního selhání.

Zatím nejsou k dispozici data prospek-
tivních studií a doporuèení pro individua-
lizaci léèby ischemických nemocí srdce
podle hodnot NT-proBNP. Pøesto je dopo-
ruèené, aby u pacientù s akutními koro-
nárními syndromy (ACS) byla stanovena
hladina NT-proBNP v èase pøijetí do ne-
mocnice nebo co nejdøíve po zaèátku hos-
pitalizace. Zji�tìní zvý�ených hladin
NT-proBNP u tìchto nemocných by mìlo
vést i intenzivní léèbì a monitorování ne-
mocných. Kromì úvodního stanovení
NT-proBNP se doporuèuje opakovat mì-
øení po 24-72 hod. a pak po 3-6 mìsících,
co� poskytuje dlouhodobou prognostic-
kou informaci. U akutních koronárních
syndromù je hladina NT-proBNP >250 ng/l
(studie PRISM) spojená s vysokým rizi-
kem �patného klinického vývoje. (Obr. 9.)

U nemocných se stabilní ICHS se do-
poruèuje opakované mìøení NT-proBNP
po 6-18 mìsících z prognostických dùvo-
dù. Mìøení se má samozøejmì provést
kdykoli, pokud klinik zjistí zhor�ení klinic-
kého stavu nemocného.

Obr. 7: Vztah mezi vstupní hodnotou NT-proBNP pøi vzniku potí�í a krátkodobou mortalitou pro akutnì destabilizované
srdeèní selhání, p<0.001 (data ze studie ICON, n=720).

Obr. 8: Dlouhodobý klinický vývoj u pacientù s du�ností (výsledky studie PRIDE). Vztah mezi vstupní hodnotou
NT-proBNP a jednoroèní mortalitou. A: pacienti s akutní du�ností na podkladì akutní destabilizace srdeèního selhání
(p=0.001), B: pacienti s akutnì vzniklou du�ností jiné etiologie (p<0.001).
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NT-proBNP: monitorování
a vedení léèby pacientù
hospitalizovaných pro akutnì
destabilizované srdeèní
selhání

Po úvodní elevaci NT-proBNP dojde
u úspì�nì léèených nemocných k rapidní-
mu poklesu koncentrací. Dynamika zmìn -
hladiny NT-proBNP pøed a po léèbì - má
silný prognostický význam pro pøedpo-
vìï rehospitalizace a úmrtí. Nejsou k dis-
pozici �tvrdá data� pou�itelná pro vedení
léèby akutního srdeèního selhání podle
hodnot NT-proBNP. Observaèní studie
nicménì prokázaly, �e úspì�ná léèby vede
k 30% poklesu NT-proBNP bìhem hospi-
talizace. Pokud není k dispozici hodnota
NT-proBNP pøed zahájením léèby, mìla by
úspì�ná terapie vést k poklesu hladiny
NT-proBNP <4000 ng/l. Kromì stanovení
hodnot NT-proBNP pøed a po léèbì se
doporuèuje jeho mìøení kdykoli pøi nástu-
pu nových potí�í nebo zhor�ení stávají-
cích. Pokud nedojde pøi léèbì k poklesu
NT-proBNP, doporuèují odborníci zavede-
nou terapii pøehodnotit.

NT-proBNP: monitorování
a vedení léèby ambulantních
pacientù s chronickým
srdeèním selháním

U tìchto nemocných je NT-proBNP sil-
ným nezávislým prognostickým ukazate-
lem vývoje klinického stavu. Odborníci
doporuèují opakované/sériové stanovení
NT-proBNP pøi ambulantním sledování
nemocných. Klinické zku�enosti prokáza-

ly, �e úèinná léèba vede k poklesu
NT-proBNP. Neexistují zatím doporuèení
co se týèe èetnosti/intervalù mìøení
a zmìny léèebných postupù pøi konkrét-
ních hladinách NT-proBNP. Podle dostup-
ných údajù je mo�né doporuèit, aby u am-
bulantních nemocných s chronickým sr-
deèním selháním byla hladina NT-proBNP
≤ 1000 ng/l. Pokud dochází ke zvy�ování
hladin v èase (∆ >30 %), zvy�uje se riziko
negativních klinických pøíhod. Pøi klinické
interpretaci dat je nutné poèítat s biolo-
gickou variabilitou NT-proBNP cca 23 %
(pøi logaritmickém vyjádøení hodnot
<10 %).

NT-proBNP u novorozencù
a pediatrických pacientù

K fyziologickému vzestupu NT-proBNP
dojde bezprostøednì po porodu, jde o re-
akci natriuretických peptidù na postnatál-
ní pøesuny tìlních tekutin. V pupeèníkové
krvi dosahuje NT-proBNP koncentrací cca
12x vy��ích, ne� je tomu v krvi matek.
Hodnoty NT-proBNP se pøitom neli�í
podle zpùsobu vedení porodu (per vias
naturales, sectio caesarea) ani podle po-
hlaví. K postupnému poklesu k normì do-
chází bìhem prvního týdne �ivota jedince
(kdy zároveò novorozenec fyziologicky
ztrácí 10 - 15 % tìlesné hmotnosti).

Mezi 4. mìsícem a 15. rokem postnatál-
ního vývoje jsou hladiny NT-proBNP
konstantní. Pohlavní rozdíly do 13. roku
vìku jsou statisticky a klinicky nevýznam-
né (ni��í hodnoty u chlapcù).

NT-proBNP je u�iteèným diagnostic-
kým prostøedkem pro potvrzení nebo vy-

louèení srdeèního selhání u novorozencù,
dìtí i adolescentù. U dìtí se doporuèuje
pou�ít cut-off pro akutní srdeèní selhání
jako u dospìlých do 50 let, tedy 300 ng/l
pro vylouèení a 450 ng/l pro potvrzení
akutního srdeèního selhání.

U dìtí s kongenitálními srdeèními va-
dami (s nebo bez srdeèního selhávání)
mají zvý�ené koncentrace NT-proBNP
prognostický význam.

Dal�í dùle�itou oblastí je sledování
NT-proBNP u dìtských onkologických
pacientù léèených cytostatiky (zvl. an-
thracykliny), kde elevace koncentrací
upozorní na rozvoj kardiomyopatie.

NT-proBNP a nemoci ledvin

Exaktní klinické práce prokázaly, �e mno�-
ství BNP a NT-proBNP vyluèovaných
ledvinami jsou velmi podobná  - 14-23 %
(viz vý�e).

Pacienti s po�kozenými ledvinami trpí
mnohem èastìji (ne� lidé bez po�kozených
ledvin) srdeèní dysfunkcí.

U nemocných s chronickými nemoce-
mi ledvin (zvlá�tì u dialyzovaných paci-
entù) jsou hladiny NT-proBNP i BNP zvý-
�ené ve srovnání s jedinci bez posti�ení
ledvin. Nejde pøitom o fale�nì pozitivní
výsledky, ale o reflexi srdeèní dysfunkce.
U nemocných s renální insuficiencí si NT-
proBNP zachovává svùj prognostický vý-
znam stran kardiálních pøíhod.

Pøi hodnocení hladin NT-proBNP u pa-
cientù s akutní du�ností a renálním posti-
�ením je tøeba respektovat cut-off dle
vìku (viz vý�e) bez ohledu na tí�i renální-
ho po�kození (závìry subanalýzy pacien-
tù s renálním posti�ením ve studii PRIDE).

NT-proBNP zùstává u pacientù s po-
�kozením ledvin u�iteèným diagnostickým
a prognostickým prostøedkem. U dialyzo-
vaných nemocných se doporuèuje pro
prognózování vzít v úvahu kromì
NT-proBNP i srdeèní troponin T a C-reak-
tivní protein.

Vyu�ití NT-proBNP u obézních
nemocných

Hladina BNP a NT-proBNP je relativnì
ni��í u pacientù s vysokým body mass in-
dexem (BMI).

Dùvodem je podle souèasných po-
znatkù spí�e sní�ená syntéza natriuretic-
kých peptidù ne� jejich zvý�ené odbourá-

Obr. 9: Hladiny NT-proBNP pro jednoroèní predikci úmrtí u ACS (data z observaèních studií, n=12 000).
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Tab. 2: Pøehled cut-off hodnot NT-proBNP pro dospìlé osoby podle klinické situace, doporuèení Mezinárodního panelu expertù

vání (které hraje jen minoritní roli).
U obézních pacientù s akutní du�ností je
tøeba se øídit vìkovou stratifikací cut-off
hodnot pro potvrzení akutního srdeèního
selhání a cut-off hodnotou pro jeho vy-
louèení bez ohledu na vìk (300 ng/l). Není
tøeba adjustovat cut-off s ohledem na
BMI. Stejnì tak lze u tìchto nemocných
pro prognózování pou�ít cut-off 1000 ng/l
bez ohledu na tìlesnou hmotnost.
NT-proBNP zùstává u obézních pacientù
u�iteèným diagnostickým a prognostic-
kým prostøedkem.
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