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

Mezinarodni panel expertu:
stanoveni NT-proBNP v klinicke praxi

Unorové suplementum renomovaného éasopisu American Journal of Cardiology pfineslo zasad-

ni sdéleni k vyuziti NT-proBNP v klinické praxi. Stanovisko Mezinarodniho panelu expertu z rFad

klinickych biochemikt a kardiologili shrnuje nejnovéjsi poznatky o tomto kardialnim markeru.

Uvod

Stanoveni natriuretickych peptidi (NP) se
stalo pevnou a nedilnou soucasti dia-
gnostiky fady nemoci kardiovaskularni
soustavy. Prestoze se jako prvni v praxi
uplatnilo stanoveni BNP (brain natriuretic
peptide), testovani NT-proBNP (N-termi-
nal fragment of pro-brain natriuretic pepti-
de) se velmi rychle rozsifilo a stalo ko-
mercné uspéSnym.

Nartst poznatki o biologii, analytice
aklinickém vyznamu NT-proBNP si vynu-
til vydani jasného stanoviska k jeho kli-
nickému vyuziti.

Biologie natriuretickych
peptida

Natriuretické peptidy jsou fylogeneticky
star¢ a konzervativni molekuly, které brani
kardiovaskularni systém proti tlakovému
a objemovému pretizeni. Nov¢jsi data uka-
zuji, ze krom¢ znamych ucinkti (vylucova-
ni sodiku, vody, vazodilatac¢ni ptisobeni,
inhibice systému renin-angiotensin-al-
dosteron, potlaceni aktivity sympatiku)
maji i regulacni pisobeni na strukturu

a funkci srdce (autokrinni a parakrinni
udinky).

V Zivocisné fisi jsou popsany tyto nat-
riuretické peptidy: ANP (atrialni natriure-
ticky peptid), BNP, CNP, DNP, VNP, urodi-
latin. Struktura CNP je velmi stala a po-
dobna mezi riiznymi zivo¢isnymi druhy.
BNP se strukturalné odlisuje mezi riznymi
savci (Mammalia).
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ANP, BNP, DNP a VNP jsou vylucova-
ny hlavné v srdci, CNP buiikami vnitini
vystelky cév (pasobi hlavné na cévy
amozek). Byly prokdzany tfi receptory pro
natriuretické peptidy: NPR-A, NPR-B pro
zajisténi funkce natriuretickych peptidi
a NPR-C pro vychytavani NP z krve.

Geny pro syntézu ANP a BNP jsou lo-
kalizovany na 1. chromosomu. Zdrojem
vétsiny BNP jsou srde¢ni komory, dal$im
zdrojem jsou srdecni sin€, mozek, plice,
ledviny, aorta, nadledviny. Regulace syn-
tézy BNP je dana predevsim regulaci ex-
prese genu, ktera je aktivovana pfi tlako-
vém a objemovém pretizeni kardiovasku-
larniho systému. Prvnim produktem geno-
vé exprese je pre-proBNP o 134 aminoky-
selinach (AMK). Ten je rychle $tépen na

signalni peptid (26 AMK) a proBNP (108
AMK). proBNP se proteolyticky rozstépi
na NT-proBNP (76 AMK, biologicky ne-
aktivni molekula) a BNP (32 AMK, biolo-
gicky aktivni latka).

Jednoducha predstava, ze BNP a NT-
proBNP jsou vylucovany v poméru 1:1
(ekvimolarn€) se dnes opousti, protoze se
ukazuje, ze z bunky srde¢niho svalu je do
krve uvolilovana smés nestépenych a ste-
penych natriuretickych peptidi (proBNP,
NT-proBNP, BNP 0 nizké molekulové
hmotnosti a BNP o vysoké mol.hm.).
Exaktni studie poslednich let prokazaly, ze
BNP 0 32 AMK je ve skute¢nosti velmi
rychle po uvolnéni ze srdce pfeménén na
smés svych fragmenti. Tyto fragmenty
maji rozdilnou biologickou G¢innost u pa-
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Obr. 1: Syntéza a uvoliiovani BNP a NT-proBNP

(DPP-1V = dipeptidyl peptiddaza 1V, meprin A = peptiddza, zvl. aktivni v ledvindch)



cienti se srdecnim selhanim. NT-proBNP
také podléha proteolytickému Stépeni

a kromé celé molekuly se v krvi vyskytuji
ijeji fragmenty. Komerc¢ni soupravy pro
meéteni BNP a NT-proBNP stanovuji smeés
nestépenych a rozstépenych natriuretic-
kych peptidl a rizna mnozstvi degrado-
vaného BNP. (Obr. 1.)

Vylucovani BNP a NT-proBNP z lid-
ského téla se 1isi: BNP je aktivn¢ metaboli-
zovan (vychytavan z krve NPR-C a §tépen
neutralnimi endopeptiddzami) a pasivné
odstranovan (regionalni aktivita neutral-
nich endopeptidaz, v¢. vylucovani ledvi-
nami), NT-proBNP je prakticky vylu¢ovan
jen pasivng, a to organy s vysokym krev-
nim prutokem (svaly, jatra, ledviny). Re-
ndlni extrakce BNP i NT-proBNP se po-
hybuje kolem 15-20 %.

Analytické poznamky

Stanoveni NT-proBNP je velmi vhodné
pro rutinni praci laboratote. Jde o analyt
velmi stabilni pfi riznych teplotach,

s moznosti stanoveni v séru, heparinizo-
vané i EDTA plazmé. Krev je mozné ode-
birat do umélohmotnych i sklenénych
zkumavek. Stanoveni na analytickych
systémech riznych vyrobct je vzajemné
srovnatelné (v¢. metod POCT, point of
care testing). Testy pro stanoveni NT-
proBNP maji vybornou analytickou pies-
nost (nepiesnost < 6,5 %). Referen¢ni
hodnoty zdravé populace jsou nizsi nez
u nemocnych se srdecni dysfunkei (nutno
napf. pouzit jiné cut-off hodnoty pro ne-
mocné s akutné vzniklou dusnosti).

Panel expertt doporucuje stanoveni
NT-proBNP v séru a heparinizované
plazmé, ktera poskytuji vzajemné srovna-
telné vysledky. Stanoveni NT-proBNP
v EDTA plazmé dava hodnoty o0 10 - 13 %
nizsi ve srovnani se sérem a heparinizova-
nou plazmou. Intenzivngjsi fragmentace
NT-proBNP byla popsana v séru ve srov-
nani s EDTA plazmou. Citratova nebo
oxalatova plazma neni pro stanoveni
NT-proBNP doporucena. Méteni
NT-proBNP na systémech POCT vyuziva
heparinizovanou plnou krev.

BNP je mozné stanovit jen v EDTA
plazmé. Krev na stanoveni BNP se nesmi
odebirat do sklenénych zkumavek, proto-
ze kontakt se sklem aktivuje krevni kalli-
kreiny, které rychle degraduji pritomny

BNP, a tim dojde ke znehodnoceni vyset-
fent.

Fyzicka aktivita a cviceni pied odbé-
rem mohou vést ke zvyseni hladin BNP
i NT-proBNP u zdravych jedinct i pacien-
th se srde¢nim selhanim.

Poloha téla pfi odbéru krve (vstoje vs
vleze vs vsedé) hodnoty NT-proBNP neo-
vliviwyje. Piesto Mezinarodni panel dopo-
rucuje odbér krve po 10-15 min. klidu
vleZe nebo vsedé. U BNP bylo popsano,
ze hladiny po vice nez 30minutové chtizi
nebo poloze vstoje jsou o 15 % vyssi, nez
jetomu v klidu.

Denni kolisani hladiny NT-proBNP
mize byt az 20 %, ale klinicky dopad neni
vyjasnény. U pacientl se srde¢nim selha-
nim bylo popsano denni vyznamné kolisa-
ni hladin BNP.

© Zdsadni vyhodou stanoveni

NT-proBNP oproti BNP je stabilita
NT-proBNP pii riiznych teplotach.

NT-proBNP je v krvi stabilni po dobu
7 dni pii pokojové teploté a 10 dni pfi
uskladnéni vzorkl v chladnicce. Nékolika-
mésicni stabilita byla dokumentovana pfi
zmrazeni vzorkt pod -20°C. Ani pétina-
sobné zmrazeni a opétné rozmrazeni vzor-
kit nevedlo k podstatnym zménam v kon-
centracich NT-proBNP v séru a plazmé.
BNP je nestabilni pfi pokojové teploté
(nutna rychla analyza vzorku) a opakova-
ni cyklu zmrazeni-rozmrazeni vzorki vede
ke znehodnoceni stanoveni BNP. (Obr. 2-4.)

BNP a NT-proBNP Ize stanovit téz
v mo¢i (vyuziti se hledalo napt. pro popu-
la¢ni screening). Korelace hladin BNP
v plazmé a moci je slaba u pacientli se sy-
stolickou dysfunkci levé komory srde¢ni
a nesignifikantni u nemocnych bez systo-
lického selhani. Co se ty¢e mocového sta-
noveni NT-proBNP, studie prokéazaly vys-
§i senzitivitu stanoveni pro zachyt nemoc-
nych s levokomorovym systolickym se-
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Obr. 2: Stabilita NT-proBNP a BNP pri pokojové teploté (udaje vyjadieny v procentech bazalnich hodnot)
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Obr. 3: Stabilita NT-proBNP a BNP pri uchovani krevniho vzorku v chladnicce (udaje vyjadreny v procentech bazalnich

hodnot)
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Obr. 4: Stabilita NT-proBNP a BNP pri zmrazeni krevniho vzorku (uidaje vyjadieny v procentech bazalnich hodnot)

lhanim pri populacnim screeningu ve
srovnani se stanovenim v plazmé. Tato
data je vSak nutné interpretovat velmi
opatrn¢ s ohledem na mozny ,,matrix
effect™.

Zatimco méteni NT-proBNP v praxi je
v rutinnich laboratofich provadéno meto-
dologii Roche Diagnostics (vyuziti stej-
nych protilatek, stejnych epitopt, stej-
nych kalibratorti), u BNP je situace drama-
ticky jind. Vyrobci analytickych systémii
pro stanoveni BNP vyuZivaji riiznych
protilatek zamérenych na riizné epitopy
stejné molekuly a riznych kalibrdtori.

® Stanoveni BNP ve stejném vzorku se

v absolutnich hodnotach mezi riiznymi
vyrobci lisi o vice nez 40 procent!

Dostupné metody stanoveni NT-proBNP
spliuji prisna mezinarodni kritéria pro
pfesnost méfent.

Stanoveni BNP a NT-proBNP nelze
vzajemné zameénovat, protoze biologicky
polocas BNP je podstatné kratsi nez
NT-proBNP.

Referencni hodnoty natriuretickych
peptidd se 1isi u zdravych a nemocnych
jedinct a téZ mezi pohlavimi a riznymi vé-
kovymi skupinami. Napt. zdravé dospélé
zeny maji fyziologické hodnoty NT-proBNP
cca 1,4x vyssi, nez je tomu u zdravych do-
spelych muzi. Zatimco diive se tento
efekt vysvétloval ucinkem estrogend,
dnes se odbornici ptiklanéni k tomu, ze
jsou to androgeny, které maji vliv na
hodnoty natriuretickych peptidii (byla
popsana inverzni korelace mezi hladinou
androgenti a NT-proBNP). Pravdépodob-
n¢ androgeny zpusobuji vyssi body mass
index (BMI) a nizsi hladiny NT-proBNP
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aBNP.

Median hodnot NT-proBNP u zdra-
vych muzti a zen ve véku >65 let je 1,5n4-
sobn¢ vyssi nez u jedinct <65 let. Pfi hod-
noceni hladin NT-proBNP u pacientti
s akutni dusnosti je tfeba hledisko véku
také brat v uvahu.

U pacientt s podezienim na akutni ko-
ronarni syndrom byly popsany lehce vys-
$i hodnoty NT-proBNP u jedincti bilé rasy
ve srovnani s piislusniky cerné rasy. Po-
dobna souvislost s rasou byla popsana
u lidi s akutni dusnosti.

Opakované méieni biochemického
markeru a hodnoceni dynamiky zmén se
Casto pouziva pii sledovani nemocnych.
V takovych ptipadech je nutné pri klinické
interpretaci dat vzit v tvahu biologickou
variabilitu markeru. Dlouholeta sledovani
a statisticka hodnoceni u pacientl se sta-
bilnim srde¢nim selhanim prokazala, ze va-

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

NT-proBNP: testovani bézné
populace

Stanoveni NT-proBNP ve screeningu béz-
né populace by mohlo vést k véasnému
zachytu jedinct s dosud nerozpoznanym
srde¢nim onemocnénim. Stale vSak neni
jednoznaéné zodpoveézena zasadni otazka,
jaka skupina jedinct by méla z takového
screeningu nejvetsi uzitek - z pohledu
véku, pohlavi, pracovni zatéze, pridatnych
onemocnéni (cukrovka, hypertenze), atd.
V této souvislosti je tfeba také objasnit
mozné ne-kardidlni zdroje NT-proBNP
u,,na prvni pohled* zdravych lidi. Pfi in-
terpretaci hodnot natriuretickych peptida
v bézné populaci je tieba brat v uvahu
vek testovanych jedincd, jejich pohlavi,
BMI i stav rendlnich funkci. Pii stfedné
zhorSenych ledvinnych funkcich uz do-
chazi ke zvyseni hladin NT-proBNP i BNP,
které odrazeji poskozeni funkce srdce (ne-
jde o fale$nou pozitivitu).

NT-proBNP u pacientu
s cukrovkou a hypertenzi

Uzite¢nost stanoveni natriuretickych pep-
tidd u lidi s rizikovymi faktory rozvoje ne-
moci srdce, ke kterym patii cukrovka a vy-
soky krevni tlak, byla opakované prokaza-
na. Pro takové pacienty ma NT-proBNP
vysokou prognostickou hodnotu a bylo
prokézano, ze zvysena hladina NT-proBNP

PFiznaky, které vyvolavaji
podezieni

na chronické srdec¢ni selhani

Fyzikalni vySetfeni, EKG, NT-proBNP

Elevace NT-proBNP
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Specializované kardiologické vysetreni

NT-proBNP pod cut-off dle véku

Hledat jinou pfiCinu potizi

Obr. 5: Schéma vysetreni symptomatickych pacientii v ordinaci praktického lékare dle doporuceni Mezindrodniho panelu

expertii



znamena tyto jedince vysoce rizikovy na-
lez. Neni vsak zatim jasné, jak individuali-
zovat 1é¢bu a pfistup k pacientiim, u kte-
rych byla zvysena hladina NT-proBNP
zjisténa.

NT-proBNP: soucéast
diagnostiky srde¢niho selhani
v primarni péci

U symptomatickych pacientil v péci prak-
tickych 1ékait je stanoveni NT-proBNP
vysoce senzitivni diagnosticka metoda

s vysokou negativni prediktivni hodno-
tou pro nakladovée efektivni vylouceni sr-
dec¢niho selhani. U pacientl s potizemi,
které by mohly byt vyvolany selhavanim
srdce, v péci praktickych 1ékafi jsou ob-
vykle naméetrené hodnoty NT-proBNP niz-
§i, nez je tomu u pacientd s akutné vznik-
lou dus$nosti. U pacientti s hodnotami
NT-proBNP pod cut-off dle véku, kteii si
u praktika st€zuji na duSnost, je zdrojem
jejich potizi jiné nez srdecni onemocnéni.
Na druhé strané, nalez hladiny NT-proBNP
nad cut-off odpovidajici véku jesté nezna-
mena, ze jde o srdecni selhani a v takovém
ptipadé€ odbornici doporucuji specializo-
vané vysetteni. (Obr. 5.)

Jednotna cut-off hodnota NT-proBNP
ve vysi 125 ng/l ma vysokou negativni
prediktivni hodnotu (NPV) pro vylouceni
srde¢niho selhani u symptomatickych pa-
cientti. Ukazuje se vSak, Ze je dobré posu-
zovat naméfené hodnoty podle véku.

U lidi mladsich 50 let by méla byt hodnota
cut-off 50 ng/l. Pro lidi ve véku 50-75 let
ma vys$si NPV 75-100 ng/1 (ve srovnani se
125 ng/l). Primérna hodnota NT-proBNP
u zdravych jedinct starSich 80 let je

150 ng/1. Podle poslednich zjisténi cut-off
ve vys$i 450 ng/l, doporuc¢end americkou
FDA (Food and Drug Administration) pro
jedince starsi 75 let, v§ak nema tak dobrou
vypovédni hodnotu jako 250-300 ng/1.
Odbornici doporucuji dalsi zpfesnéni cut-
off hodnot NT-proBNP vzhledem k véku.

I kdyz hodnoty NT-proBNP jsou ov-
livnény i1 pohlavim, velikost tohoto rozdilu
neni klinicky vyznamna a mohou se pouzi-
vat stejné cut-off hodnoty pro muze i Zeny.

Uzaviena neni ani otazka nastaveni
cut-off pfi méfeni BNP. Vétsinou vyrobct
doporucovana hladina 100 ng/l ma nizkou
senzitivitu pro screeningovy test. Nasta-
veni cut-off BNP na 30 ng/l ma stejnou

specificnost ale nizsi senzitivitu ve srov-
nani s NT-proBNP.

NT-proBNP: potvrzeni nebo
vylouéeni srdeéniho selhani
u nemocnych s akutnimi

pfFiznaky

Vysetfeni NT-proBNP u pacienti na pfi-
jmovych oddélenich nemocnic, ktefi trpi
akutnimi pfiznaky, je vysoce senzitivni

a specifické pro potvrzeni nebo vylouceni
akutni destabilizace srde¢niho selhani.

Z pohledu diagnostického ma stanoveni
NT-proBNP vyssi informacni hodnotu ve
srovnani se samotnym klinickym vysetie-
nim nemocnych. Optimalni je zhodnoceni
namétené hladiny NT-proBNP vzdy

v kontextu s anamnézou, fyzikalnim vyset-
fenim a paraklinickym vySetfenim, pfi zna-
losti diferencialni diagnostiky zvysenych
hodnot NT-proBNP. (Obr. 6.)

Negativni prediktivni hodnota
NT-proBNP pii cut-off 300 ng/l je 98 %
(rule-out). Pro potvrzeni (rule-in) akutniho
srde¢niho selhani u pacientii s dusnosti je
doporucena hodnota NT-proBNP >900 ng/1
bez ohledu na vék, ktera ma stejnou vypo-
védni hodnotu jako 100 ng/l BNP.

Vékova stratifikace cut-off hodnot
NT-proBNP snizuje riziko fale$né nega-
tivnich hodnot u mladsich jedinct a fales-
né pozitivnich hodnot u starSich lidi. Za
cut-off pro lidi do 50 let véku je doporuce-

na hodnota NT-proBNP 450 ng/l, u lidi ve
véku 50-75 let 900 ng/l a u lidi star§ich 75
let 1800 ng/l1. Takové rozdéleni také zlep-
Suje pozitivni prediktivni hodnotu mar-
keru bez zmén jeho senzitivity a specific-
nosti.

Cetné patologické stavy vedou k ele-
vaci hladin NT-proBNP i bez pfitomného
akutniho srde¢niho selhani - hypertrofic-
ka kardiomyopatie, infiltrativni onemocné-
ni myokardu, akutni kardiomyopatie, zan¢-
ty myokardu, poskozeni myokardu che-
moterapii, ziskané srde¢ni vady, srdecni
dysrytmie, anémie, bakterialni sepse, po-
paleniny, ARDS (akutni dechova tisen),
cévni mozkova prihoda, spankova apnoe,
plicni embolie, plicni hypertenze, vrozené
srdecni vady. Znalost téchto stavl je sou-
¢asti diferencialni diagnostiky zvySenych
hladin NT-proBNP (viz dale).

Lécebné rozpaky miize vyvolat nalez
NT-proBNP v oblasti tzv. Sedé zony, tedy
koncentrace mezi 300 ng/l a hodnotou
cut-off doporucenou dle véku. V tako-
vych piipadech je nutné peclivé posoudit
klinicky stav nemocného a vysledky
ostatnich vysetieni.

Nakladova analyza z konce r. 2006 pro-
kéazala ekonomicky piinos vysetfeni NT-
proBNP na piijmovych oddélenich ne-
mocnic, které urychluje diagnézu a Setii
néaklady na specializovana vysetfeni
a hospitalizace.

Pacient s akutni dusnosti

Anamnéza, fyzikalni vys.,
rtg hrudniku, EKG, NT-proBNP

}

NT-proBNP
Seda zéna*

/

NT-proBNP
< 300 ng/nl

~

!

NT-proBNP
> cut-off:
dle véku

/

NT-proBNP
>10 000 ng/I

AHF nepravdépodobné AHF mozné
dalsi vysetieni
pro zjisténi
ne-kardialni pficiny
dusnosti

posuzovat v kontextu
s klinickym nalezem

adekvatni Iécba

AHF pravdépodobné AHF vysoce pravdépodobné

zavazné postizeni

adekvatni lécba

hospitalizace
disledny monitoring
nemocného

Obr. 6: Doporuceny postup pri vySetieni NT-proBNP u pacientii s akutni dusnosti

* Seda zoma = hodnota mezi 300 ng/l a cut-off dle véku
AHF = akutni srdecni selhdni
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Interpretace hodnot
NT-proBNP v oblasti
tzv. Sedé zény

Za oblast Sedé zony je u pacientil s akutni
dusnosti povazovana koncentrace
NT-proBNP vyssi nez 300 ng/1 (cut-off
pro vylouceni, rule-out, akutniho srdeéni-
ho selhani) a nizsi nez vékove doporuce-
na cut-off pro potvrzeni, rule-in, diagnozy
akutniho srde¢niho selhani (akutni desta-
bilizace chronického srde¢niho selhani).
Pro vék do 50 let jde tedy o oblast 300 -
450 ng/1, pro veék 50-75 let 300 - 900 ng/1
apro vék nad 75 let 300 - 1800 ng/1.

Hodnoty v této oblasti ma, dle statis-
tickych hodnoceni, asi 20 % pacientt, kte-
i jsou vySetfovani pro akutni potize na
ptijmovych oddélenich nemocnic.

Znalost diferencialni diagnostiky zvy-
Senych hodnot NT-proBNP je dilezitym
prostiedkem spravné interpretace namete-
nych hodnot (viz téz piedchozi odstavec).

Je vSak podstatné, ze ndlezy v oblasti
Sedé zony je tieba nepodceriovat, protoZe
tyto hladiny nejsou spojené s benignim
pribéhem onemocnéni,

Pacienti s hodnotami NT-proBNP
v oblasti Sedé zony predstavuji rizikovou
skupinu nemocnych ve srovnani s ne-
mocnymi s NT-proBNP pod 300 ng/I.

Nemoci srdeéniho svalu

Diferencialni diagnostika
zvySenych hodnot NT-proBNP

K elevaci hladin NT-proBNP dochazi kro-
m¢e srdec¢niho selhani i u fady nemoci srd-
ce a plic. (Tab. 1.) Znalost téchto stavi je
dilezitym voditkem spravné interpretace

naméfenych hodnot.

Doporuceni odbornik fika, ze pritom-
nost zvysenych hodnot NT-proBNP bez
pritomnosti srde¢niho selhani je nutné
NEPODCENOVAT, protoZe jsou spojené
s rizikem negativniho klinického prib&éhu
nemoci. Protoze jde Casto o stavy, které
mohou po urcitém Case vést k rozvoji
srdecniho selhani, doporucuje se
NT-proBNP u nemocnych sledovat. Vyse
NT-proBNP ma zde kromé diagnostického
i vyznam prognosticky.

NT-proBNP: prognosticky
vyznam u pacientl s akutni
dusnosti

U pacientt, ktefi jsou vySetfovani pro
akutné vzniklou dusnost z jakékoli pficiny,
je zvysena hladina NT-proBNP vyznam-
nym prognostickym faktorem pro piedpo-
véd’ negativniho klinického vyvoje véetné
U pacientt s akutné destabilizovanym

hypertroficka kardiomyopatie

infiltrativni nemoci myokardu (napt. amyloid6za)
akutni kardiomyopatie

zanéty (myokarditidy)

poskozeni cytostatiky

Nemoci srdeénich chlopni

aortalni stenéza s regurgitaci

mitralni sten6za s regurgitaci

Srdecni dysrytmie

fibrilace sini

flutter sini

Anémie

Kritické stavy

bakterialni sepse (Gram-negativni)
popaleniny
sy akutni respiracni tisné (ARDS)

Ischemicka CMP

spankova apnoe

plicni embolie

Nemoci plic plicni hypertenze
CHOPN / astma
pneumonie / bronchitis
nadory plic

Jiné anxiézni poruchy

Tab. 1: Priciny zvySeni NT-proBNP kromé srdecniho selhani
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srde¢nim selhanim ma hladina NT-proBNP
>5180 ng/l vysokou predpoveédni hodno-
tu pro imrti v obdobi 76 dnl od nastupu
ptiznakd. (Obr. 7.)

Pro stratifikaci rizika timrti pacientil
s akutni dusnosti bez ohledu na jeji etiolo-
gii v prib¢hu jednoho roku je optimalni
hladina NT-proBNP 986 ng/1 (hazard ratio
2.88).(Obr. 8.)

Prace Kucherova zr. 2003 prokézala, Ze
hladina NT-proBNP <500 ng/l u pacientti
s akutni plicni embolii (n=73) ma negativni
prediktivni hodnotu 97 % pro vylouceni
Spatného klinického vyvoje nemocnych.

Ptesngjsi prediktivni hodnotu ma sa-
moziejme hodnoceni hladin NT-proBNP
v kontextu s klinickym vySetfenim. Stejné
je doporucovano vySetieni vice bioche-
mickych ukazatelt (CRP, renalni funkce,
hemoglobin, srdeéni troponiny, galane-
ctin-3, ST2) k posouzeni rizika umrti (tzv.
multimarker approach).

Vyznamnym ukazatelem je dynamika
zmén hladin NT-proBNP - pti zacatku poti-
zi, béhem lécby a po 1é¢be.

NT-proBNP: prognéza
pacientd s chronickym
srde¢nim selhanim

Hladiny NT-proBNP jsou u pacienti

s chronickym srde¢nim selhdnim jednim

z nejsilnéjsich prognostickych ukazateli.
Opakované méfeni NT-proBNP je uzite¢-
nym nastrojem sledovani vyvoje klinické-
ho stavu nemocnych v rizném stadiu sr-
decéniho selhani. Prestoze nejsou k dispo-
zici jasné hranice pro stratifikaci rizika kar-
diovaskularnich piihod a tmrti, zkuSenos-
ti z klinické praxe ukazuji, ze ke zvyseni
morbidity a mortality dochazi u pacientti

s chronickym srde¢nim selhanim pfi kon-
centraci NT-proBNP nad 1000 ng/I. Od-
bornici doporucuji pro posouzeni rizika
vzit v Givahu i dalsi faktory jako je stav re-
nalnich funkci a obezita.

Ptestoze neni jasné v jakych interva-
lech by se méteni NT-proBNP u ambulant-
nich pacientll mélo opakovat, je sériové
stanoveni NT-proBNP viele odborniky
doporucovano.

NT-proBNP u nemocnych se
stabilni a nestabilni ICHS

Akutni ischemické poskozeni myokardu
vede bezprostiedné k aktivaci syntézy
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Obr. 8: Dlouhodoby klinicky vyvoj u pacientii s dusnosti (vysledky studie PRIDE). Vztah mezi vstupni hodnotou
NT-proBNP a jednorocni mortalitou. A: pacienti s akutni dusnosti na podklade akutni destabilizace srdecniho selhani
(p=0.001), B: pacienti s akutné vzniklou dusnosti jiné etiologie (p<0.001).

a uvolinovani natriuretickych peptida (na
podkladé¢ ischémii indukované levokomo-
rové systolické nebo diastolické dysfunk-
ce a vlivem uvolilovanych cytokint
aneurohormont). Experimentalni prace

z posledni doby prokézaly syntézu natriu-
retickych peptidi v aterosklerotickych
platech.

K elevaci NT-proBNP dochazi proka-
zateln€ u pacientl s nestabilni anginou
pectoris a béhem perkutannich vykonti
na véncitych tepnach. Bylo prokazano, ze
zvyseni hladiny NT-proBNP koreluje s ve-
likosti ischemického (i infarktového) loziska.

Stanoveni hladin NT-proBNP nemtize-
me vyuzit k diagnostice ischemickych sr-
decnich ptihod, ale mé u nemocnych
s riznymi nemocemi srdce na podkladé
chronické ischémie silny prognosticky
vyznam pro piedpoveéd’ rozvoje srde¢niho
selhani a imrti. Riziko klinickych piihod
a umrti stanovené na zakladé stanoveni
NT-proBNP je umérné elevaci NT-proBNP
a je nezavislé na jinych rizikovych fakto-
rech (renalni funkce, troponiny).

Vyse NT-proBNP nedosahuje u ne-
mocnych s ICHS takovych koncentraci
jako u akutniho srde¢niho selhani.

Zatim nejsou k dispozici data prospek-
tivnich studii a doporuceni pro individua-
lizaci 1é€by ischemickych nemoci srdce
podle hodnot NT-proBNP. Ptesto je dopo-
rucené, aby u pacientti s akutnimi koro-
narnimi syndromy (ACS) byla stanovena
hladina NT-proBNP v ¢ase pfijeti do ne-
mocnice nebo co nejdiive po zacatku hos-
pitalizace. Zjisténi zvySenych hladin
NT-proBNP u téchto nemocnych by mélo
vést 1 intenzivni 1écbé a monitorovani ne-
mocnych. Krom¢ Givodniho stanoveni
NT-proBNP se doporucuje opakovat me-
feni po 24-72 hod. a pak po 3-6 mésicich,
coz poskytuje dlouhodobou prognostic-
kou informaci. U akutnich koronarnich
syndrom je hladina NT-proBNP >250 ng/
(studie PRISM) spojena s vysokym rizi-
kem Spatného klinického vyvoje. (Obr. 9.)

U nemocnych se stabilni ICHS se do-
porucuje opakované méteni NT-proBNP
po 6-18 mésicich z prognostickych divo-
di. Méfeni se ma samoziejme provést
kdykoli, pokud klinik zjisti zhorSeni klinic-
kého stavu nemocného.
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Obr. 9: Hladiny NT-proBNP pro jednorocni predikci umrti u ACS (data z observacnich studii, n=12 000).

NT-proBNP: monitorovani

a vedeni lé¢by pacientu
hospitalizovanych pro akutné
destabilizované srdec¢ni
selhani

Po ivodni elevaci NT-proBNP dojde

u uspésné lé¢enych nemocnych k rapidni-
mu poklesu koncentraci. Dynamika zmén -
hladiny NT-proBNP pted a po 1é¢b¢€ - ma
silny prognosticky vyznam pro piedpo-
veéd rehospitalizace a umrti. Nejsou k dis-
pozici ,,tvrda data* pouzitelna pro vedeni
1écby akutniho srde¢niho selhani podle
hodnot NT-proBNP. Observaéni studie
nicméné prokdzaly, ze Gspésna 1écby vede
k 30% poklesu NT-proBNP béhem hospi-
talizace. Pokud neni k dispozici hodnota
NT-proBNP pied zahajenim lécby, méla by
uspésna terapie vést k poklesu hladiny
NT-proBNP <4000 ng/l. Krom¢ stanoveni
hodnot NT-proBNP pied a po 1écbe se
doporucuje jeho méfeni kdykoli pti nastu-
pu novych potizi nebo zhorSeni stavaji-
cich. Pokud nedojde pfi 1écbé k poklesu
NT-proBNP, doporucuji odbornici zavede-
nou terapii prehodnotit.

NT-proBNP: monitorovani

a vedeni lécby ambulantnich
pacienti s chronickym
srde¢nim selhanim

U téchto nemocnych je NT-proBNP sil-
nym nezavislym prognostickym ukazate-
lem vyvoje klinického stavu. Odbornici
doporucuji opakované/sériové stanoveni
NT-proBNP pii ambulantnim sledovani
nemocnych. Klinické zkusenosti prokaza-
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ly, Ze t¢inna lécba vede k poklesu
NT-proBNP. Neexistuji zatim doporuceni
co se tyCe Cetnosti/intervalll méteni

a zmény lécebnych postupil pii konkrét-

nich hladinach NT-proBNP. Podle dostup-
nych udaji je mozné doporucit, aby u am-

bulantnich nemocnych s chronickym sr-

dec¢nim selhanim byla hladina NT-proBNP

<1000 ng/1. Pokud dochazi ke zvySovani
hladin v ¢ase (A >30 %), zvySuje se riziko
negativnich klinickych ptihod. Pfi klinické
interpretaci dat je nutné pocitat s biolo-
gickou variabilitou NT-proBNP cca 23 %
(pfi logaritmickém vyjadieni hodnot
<10%).

NT-proBNP u novorozencu
a pediatrickych pacientu

K fyziologickému vzestupu NT-proBNP
dojde bezprosttedné po porodu, jde o re-
akci natriuretickych peptidi na postnatal-

ni pfesuny télnich tekutin. V pupecnikové
krvi dosahuje NT-proBNP koncentraci cca

12x vyssich, nez je tomu v krvi matek.
Hodnoty NT-proBNP se pfitom nelisi
podle zptisobu vedeni porodu (per vias
naturales, sectio caesarea) ani podle po-

hlavi. K postupnému poklesu k normé do-

chazi béhem prvniho tydne Zivota jedince
(kdy zaroven novorozenec fyziologicky
ztraci 10 - 15 % télesné hmotnosti).

Mezi 4. mésicem a 15. rokem postnatal-

niho vyvoje jsou hladiny NT-proBNP
konstantni. Pohlavni rozdily do 13. roku

veku jsou statisticky a klinicky nevyznam-

né (nizsi hodnoty u chlapct).
NT-proBNP je uzite¢nym diagnostic-
kym prostifedkem pro potvrzeni nebo vy-

louceni srde¢niho selhani u novorozenci,
déti i adolescentl. U déti se doporucuje
pouzit cut-off pro akutni srde¢ni selhani
jako u dospélych do 50 let, tedy 300 ng/1
pro vylouceni a 450 ng/l pro potvrzeni
akutniho srde¢niho selhani.

U déti s kongenitalnimi srdecnimi va-
dami (s nebo bez srde¢niho selhavani)
maji zvysené koncentrace NT-proBNP
prognosticky vyznam.

Dalsi dulezitou oblasti je sledovani
NT-proBNP u détskych onkologickych
pacientt lécenych cytostatiky (zvl. an-
thracykliny), kde elevace koncentraci
upozorni na rozvoj kardiomyopatie.

NT-proBNP a nemoci ledvin

Exaktni klinické prace prokazaly, ze mnoz-
stvi BNP a NT-proBNP vylu¢ovanych
ledvinami jsou velmi podobna - 14-23 %
(viz vyse).

Pacienti s poskozenymi ledvinami trpi
mnohem Castéji (nez lidé bez poskozenych
ledvin) srde¢ni dysfunkci.

U nemocnych s chronickymi nemoce-
mi ledvin (zvlasté u dialyzovanych paci-
entl) jsou hladiny NT-proBNP i BNP zvy-
Sené ve srovnani s jedinci bez postizeni
ledvin. Nejde pfitom o falesné pozitivni
vysledky, ale o reflexi srde¢ni dysfunkce.
U nemocnych s renalni insuficienci si NT-
proBNP zachovava sviij prognosticky vy-
znam stran kardialnich ptihod.

Pti hodnoceni hladin NT-proBNP u pa-
cientti s akutni dusnosti a renalnim posti-
zenim je tieba respektovat cut-off dle
véku (viz vyse) bez ohledu na tizi renalni-
ho poskozeni (zavéry subanalyzy pacien-
ti s renalnim postizenim ve studii PRIDE).

NT-proBNP ziistava u pacientt s po-
Skozenim ledvin uzite¢nym diagnostickym
a prognostickym prostiedkem. U dialyzo-
vanych nemocnych se doporucuje pro
progndzovani vzit v ivahu kromé
NT-proBNP i srdecni troponin T a C-reak-
tivni protein.

Vyuziti NT-proBNP u obéznich
nemocnych

Hladina BNP a NT-proBNP je relativné
nizsi u pacientt s vysokym body mass in-
dexem (BMI).

Dtivodem je podle soucasnych po-
znatkl spiSe snizena syntéza natriuretic-
kych peptida nez jejich zvysené odboura-



vani (které hraje jen minoritni roli).

U obéznich pacienttli s akutni dusnosti je
tieba se fidit vékovou stratifikaci cut-off
hodnot pro potvrzeni akutniho srde¢niho
selhédni a cut-off hodnotou pro jeho vy-
louceni bez ohledu na vek (300 ng/l). Neni
tieba adjustovat cut-off s ohledem na
BMLI. Stejné tak 1ze u téchto nemocnych
pro prognoézovani pouzit cut-off 1000 ng/1
bez ohledu na télesnou hmotnost.
NT-proBNP ziistava u obéznich pacientti
uzite¢nym diagnostickym a prognostic-
kym prostiedkem.
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DeFilippi Ch., Baltimore, USA
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Klinicka stituace cut-off NT-proBNP Pozn. Vyznam
Symptomaticti nemocni, 125 ng/l bez ohledu na pohlavi a vék vylouéeni CHF
podezieni na chronické 50 ng/I vék <50 let vylou¢eni CHF
srdec¢ni selhani (CHF) 75-100 ng/I vék 50-75 let vylouc¢eni CHF
250-300 nl/I vék >75 let vylouéeni CHF
300 ng/I bez ohledu na pohlavi a vék vylouc¢eni AHF
Akutni pfiznaky, 900 ng/I bez ohledu na pohlavi a vék potvrzeni AHF
podezieni na akutni 450 ng/I vék <50 let potvrzeni AHF
srdecni selhani (AHF) 900 ng/I vék 50-75 let potvrzeni AHF
1800 ng/I vék >75 let potvrzeni AHF
Akutné vznikla dusnost 5000 ng/I bez ohledu na pohlavi a vék prognosticky vyznam, predpovéd’ umrti
z jakékoli priciny v nasledujicich 76 dnech
1000 ng/I bez ohledu na pohlavi a vék prognosticky vyznam, predpoved
jednoro¢ni mortality
500 ng/I bez ohledu na pohlavi a vék prognosticky vyznam u akutni embolie
Ambulantni sledovani 1000 ng/I bez ohledu na pohlavi a vék vyssi hladina znamena vyssi
nemocnych s CHF morbiditu a mortalitu
Akutni koronarni syndromy 250 ng/I bez ohledu na pohlavi a vék vys$si hladina znamena riziko
Spatného klinického vyvoje
4000 ng/I bez ohledu na pohlavi a vék po Uspésné lécbé (pokud neni znama
Monitorovani hospitalizovanych vstupni hodnota NT-proBNP pred Ié¢bou)
pacientti s AHF pokles o alespon 30 % bez ohledu na pohlavi a vék uspésné vedena léCba, rozdil
hodnot pred a po terapii
Monitorovani ambulantnich 1000 ng/I bez ohledu na pohlavi a vék Uspésna Iécba (bez ohledu
pacientt s CHF na stadium nemoci)

Tab. 2: Prehled cut-off hodnot NT-proBNP pro dospélé osoby podle klinické situace, doporuceni Mezindrodniho panelu expertit
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