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Cilem studie bylo porovnat klinicky stav, hladiny NT-proBNP, kardiotorakalni index a echokardiografické parametry u pacientt
se symptomy levostranného srdeéniho selhani. V souboru 96 pacientt (67,63+0,77 let, 45 Zen) mélo 9 klinicky obraz edému
plic, u dalSich 6 byl pfitomen kardiogenni Sok. Studie prokazala statisticky vyznamné zvyseni hladiny NT-proBNP u vSech
pacientli v porovnani s kontrolni skupinou (8575,89+9665,02 pg/ml, 91,27 +76,63pg/ml, p<0,001). Statisticky vyznamné roz-
dily hladiny NT-proBNP byly zji§tény mezi jednotlivymi skupinami v zavislosti na tiZi klinické symptomatologie (u nemocnych
s edémem plic 9373,67 +6 899,29 pg/ml, u nemocnych s kardiogennim Sokem 28 998,67 +6 813,59 pg/ml). Zatimco kardiotora-
kalni index byl zvyseny ve skupiné v§ech pacientti (0,59+0,06, vs. 0,41+0,04, p<0,001), mezi podskupinami podle klinické tize
stavu nebyly zji§tény vyznamnéjsi rozdily. Podobné vysledky jsme zjistili i u dalSich parametr (velikost levé komory srdecni,
hodnota ejekcni frakce, masa levé komory srdecni), které se vyznamné lisily od kontrolni skupiny, avSak mezi jednotlivymi
podskupinami nemocnych jsme nezjistili vyznamnéjsi rozdily. Primér dolni duté Zily byl ve skupiné v§ech pacientti vyznamné
Prace ukazuje, Ze hladina NT-proBNP v dobé pfijeti odrazi relativné presné a v nékterych pripadech spolehlivéji tizi srde¢-
niho selhani, nez je tomu u nékterych bézné uzivanych parametra.

Klicova slova: akutni srdeéni selhani, NT-proBNP, ejekcni frakce, kardiotorakalni index.

PLASMA NT-proBNP: A SENSITIVE MARKER OF THE CLINICAL STATUS IN PATIENTS WITH ACUTE HEART FAILURE

The aim of the study was to compare clinical symptoms, plasmaNT-proBNP levels, cardiothoracic ratio and echocardiographic
parameters in patients with acute left ventricular failure. Study population consisted of 96 patients (pts) (67.63+10.77 years,
45 females), 9 of them had symptoms of lung oedema, and 6 of them had cardiogenic shock. The study showed a significant
increase in plasma NT-proBNP in all patients (8575.89+9665.02 pg/ml, vs control group 91.27+76.63 pg/ml, p<0.001).
Significant differences have been found in plasma NT-proBNP levels depending on the degree of clinical severity (in pts with
lung oedema 9373.67+6899.29 pg/ml, in pts with cardiogenic shock 28998.67 +6 813.59 pg/ml). While the cardiothoracic
ratio was increased in all patients (0.59+0.06, vs. 0.41+0.04, p<0.001), there were no significant differences between
subgroups according to clinical severity. Similar findings were observed in other parameters (left ventricle dimensions,
ejection fraction, left ventricle mass) which significantly differed from the control group, but there were no differences
between subgroups according to clinical severity. Vena cava inferior diameter was increased in all patients (22.17 +3.38 cm,
vs. 15.39+1.89 cm, p<0.001) with a trend to increase in more severe failure. The study showed that plasma NT-proBNP at
the time of admission can reflect the degree of heart failure accurately and is sometimes more sensitive than some other
commonly used clinical parameters.

Key words: acute heart failure, plasma NT-proBNP, ejection fraction, cardiothoracic ratio.
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Uvod

Pres velké pokroky v terapii onemocnéni
kardiovaskularniho systému dochazi v posled-
nim desetileti ve vyspélych zemich k nardstu
vyskytu srde¢niho selhavani. Odhaduje se, ze
prevalence symptomatického srdecniho selha-
ni v evropské populaci kolisa v rozmezi 0,4-2 %
se stfednim vékem téchto pacientld kolem 74
let. Tato skupina pacient( pfedstavuje v Evropé
vice nez 10 miliond lidi a spolu se zvySujicim se
vékem evropské populace toto &islo narista.
Sprévna diagnostika a terapie téchto pacientt
je proto nejenom vyznamnym zdravotnickym,
etickym, ale také ekonomickym problémem.

Nékteré studie z poslednich let ukazuji
moznost uziti stanoveni hladin natriuretickych
peptid( (NP) v diagnostice a optimalizaci tera-
pie srde¢niho selhani 23, znalosti jejich hla-
din Ize vyuzit také pro stratifikaci rizika a odhad
prognézy téchto nemocnych 9,

Pfedni misto v téchto indikacich v sou-
Casnosti zaujima stanoveni mozkového natri-
uretického peptidu (brain natriuretic peptide,
BNP)™. Mozkovy natriureticky peptid vznika
z prekurzoru pre-proBNP (134 aminokyselin),
ktery je dale stépen na aktivni molekulu BNP
(32 aminokyselin, biologicky polo¢as 20 minut)
a neaktivni N-termindini peptid (NT-proBNP,
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76 aminokyselin, biologicky poloéas 60—
120 minut). Hladiny BNP a NT-proBNP jsou
tedy v okamZiku jejich uvolnéni do cirkulace
ekvimolarni a Ize je vyuzit ke stanoveni® 10,
V praxi se v3ak ukazuije, Ze hladina NT-proBNP
je stalejsi nejen pro delsi biologicky polocas,
ale také pro vy$si stabilitu molekuly pfi dalSim
zpracovani odebraného vzorku krve! 12,
Hlavnim stimulem vedoucim ke zvy$ené
produkci a uvolfiovani BNP do cirkulace je
pfitomnost objemového a tlakového pfetizeni
vlaken myokardu komor. Pro své ucinky, mezi
které patfi prohloubeni diurézy, natriurézy,
navozeni vazodilatace a mirny antimitogenni
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Tabulka 1. Charakteristiky kontrolni skupiny a podskupin sledovaného souboru pacientl

kontrolni sku-  vsichni paci-
pina (N=26) enti (N=96)
vék (roky) 46,74+16,75  67,63+10,77*
("pz;’n:‘l’f’"" NTLTEH  on,
CTI 0,41+0,04 0,59+0,06*
LS (cm) 3,49+0,37 4,41£0,75*
PK (cm) 2,57+0,26 2,85+0,45
Septum (cm) 1,08+0,10 1,160,131
LKESD (cm) 3,45+0,37 4,4+0,08*
LKEDD (cm) 5,11+0,35 6,33+0,57*
EF (%) 63,65+5,06 37,12+15,37*
ZS (cm) 1,07£0,07 1,1£0,06
MI (gr.) 0,35+0,48 2,2+0,72
TRI (gr.) 0,34+0,52 1,74£0,83*
DDZ (mm) 15,39+1,89  2217+3,38*
LVIM (g/m?) 120,83+12,45 165,31+41,33"

podskupina A podskupinaB podskupina C

(N=81) (N=9) (N=6)
67,44£1077*  68,34+881"  67234+647*
6756,99 9373,67 28998,67
+1886,56* 4689929  +6813,50"
058+006" 06005  058+0,06"
4,38+078° 446050t  4,66+0,30t
2,85£0,47 2,5£0,16 2,96+0,36
1156013  126£008%  113£0,09
438+084° 4441041  465:0,15%
6,3740,6 592+092 612039
380841576  35:10,61*  275+12,04*
1,08+0,12 1,16+0,05 1,08+0,08
208+066"  2,254043*  32:+044"
167+0,83* 241,2% 2,6+0,54"
217543361  21,674¢1,251  255+2,69"
15796438511 21315+46,62f 184,34+32,89

Podskupina A = pacienti s dusnosti na podkladé srdecniho selhani (bez edému plic a kardiogenniho So-
ku), podskupina B = pacienti s edémem plic, podskupina C= pacienti s kardiogennim Sokem.

CTI = kardiotorakalni index, LS = velikost levé siné, PK = vnitfni primér pravé komory srdeéni, Septum
= Sife mezikomorové prepazky, LKESD = endsystolicky primeér levé komory srde¢ni, LKEDD = enddia-
stolicky primér levé komory srdecni, EF = ejekéni frakce, ZS = tlustka zadni stény levé komory srdecnt,
DDZ = priimér dolni duté zily, LVIM = index masy levé komory srdeéni

*p<0,001 vs. kontrolni skupina, Tp<0,01 vs. kontrolni skupina, $p<0,05 vs. kontrolni skupina

Graf 1. Hladina NT-proBNP u nemocnych podle tize klinické symptomatologie v dobé

prijeti
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Legenda: Skupina A — nemocni, u kterych byla pfitomna dusnost, av§ak neméli klinické
znamky edému plic, skupina B — nemocni s edémem plic, skupina C — nemocni, u kterych

se vyvinul béhem 24 hodin kardiogenni $ok

efekt na hladkou svalovinu, je zvy$ena pro-
dukce BNP povazovéna za fyziologicky déj,
ktery je urCitou protivahou zvySené aktivace
sympatického nervového systému a systému
renin-angiotenzin-aldosteron. BNP je u zdra-
vych jedincl trvale produkovan nékterymi
tkdnémi mozku, odkud byl v 80. letech popr-
vé izolovan, v malém mnozstvi je tvofen sva-
lovinou srde¢nich pfedsini a komor. Mnozstvi
tvofeného BNP u zdravych lidi myokardem
komor i sini je minimalni, mnohonasobné
stoupd u nemocnych se srde¢nim selhanim.
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Na zéakladé dosavadnich pozorovani se
ukazuje, Ze hladina BNP stoupa u fady stavd,
mezi které patfi pfedevSim srdeCni selhani,
méné pak u akutni formy ischemické choroby
srdec¢ni, plicni embolie, hypertenze, eklamp-
sie a cirhozy jater &i selhani ledvin®® ™. Vyse
hladiny NT-proBNP mUZe slouzit jako diferen-
cialné diagnosticky prostfedek pro hodnoceni
etiologie dusnosti™. Stanoveni hladiny NT-
-proBNP miiZe mit i prognosticky vyznam™.

Cilem nasi prace bylo stanovit hladinu NT-
-proBNP u pacientl pfijatych na oddéleni in-

tenzivni péCe s pfiznaky levostranného srde¢-
niho selhani, porovnat ji s klinickymi pfiznaky
tize onemocnéni a s echokardiografickymi
ukazateli funkce levé komory srde¢ni.

Materidl a metodika

Sledovany soubor pacientli tvofilo 96
pacientl (primérného véku 67,63+10,77 let,
45 Zen) pfijatych na oddéleni intenzivni péce
II. interni Kliniky FN v Hradci Krélové s klinicky-
mi pfiznaky levostranného srde¢niho selhani.
Etiologie onemocnéni byla nasledujici: u 11 pa-
cientl byla pfi¢inou srde¢niho selhani dilataéni
kardiomyopathie, u osmi chlopenni vady a u 77
byla pfi¢inou ischemicka choroba srdeéni. Pa-
desat pacienttl bylo diabetik(, 63 bylo soucas-
né léceno pro arteridini hypertenzi.

Podle Klinického obrazu v dobé pfijeti
byl sledovany soubor rozdélen na skupiny A,
B a C. Do skupiny A byli zafazeni nemocni,
u kterych byla dominujicim pfiznakem selhéni
dusnost, avdak bez klinickych zndmek edému
plic, skupinu B tvofili nemocni s edémem plic
a skupinu C nemocni, u kterych se vyvinul bé-
hem 24 hodin kardiogenni Sok.

Kontrolni skupinu pfedstavovali zdravi neo-
bézni normotonici (n=26, 46,74+ 16,75 let), kte-
fi byli v rdmci preventivnich prohlidek vySetfeni
na Il. interni klinice FN v Hradci Krélové. U zad-
ného z nich nebyla po rozboru anamnézy zjisté-
na pfitomnost onemocnéni kardiovaskularniho
systému a zadny z nich neuzival jakékoliv Iéky.
U v8ech bylo provedeno kardiologické vySetieni
(fyzikaini vySetfeni, elektrokardiogram, rtg plic
a echokardiografické vySetfeni).

Hladina NT-proBNP byla stanovena me-
todou elektrochemiluminiscence na pfistroji
Elecsys 1010 (Roche Diagnostics) ze vzorkd
nesrazlivé krve odebranych v dobé pfijeti pa-
cienta. Po odbéru byly vzorky centrifugovany
a plazma byla uchovéna az do doby stanoveni
pfi teploté minus 20 °C.

U vech pacientll bylo do 24 hodin od pijeti
provedeno echokardiografické vySetfeni podle
standardnich postupll se zméfenim velikosti
hlavnich srdeénich oddili a priméru dolni duté
Zilyts. 1. Zévaznost insufucienci na atrioventri-
kulérnich chlopennich udstich byla hodnocena
semikvantitativné s vyuZitim Etyfstupriové Skaly
(I-IV/IV). Masa levé komory srdecni byla stanove-
na podle Devereuxe a indexovana na povrch té-
[al"®. Pfitomnost hypertrofie levé komory srdecni
byla definovana jako hodnota masy levé komory
srde¢ni nad 134 g/m?u muzli a 110 g/m? u Zen.

Kardiotorakalni index byl stanoven jako
pomeér mezi maximalni §ifi srdce a Sifi hrudni
dutiny na AP snimku plic.

Data jsou uvedena jako aritmetické pri-
méry a smérodatné odchylky, pfi statistickém
porovnani mezi skupinami bylo uZito statistic-
kych metod ANOVA test.
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Vysledky

Skupinu pacient tvofily podskupiny A (81
pacienttl), B (9 nemocnych) a C (6 nemoc-
nych), mezi jednotlivymi podskupinami paci-
entl nebyly zjiStény statisticky vyznamnéjsi
vékové rozdily. Skupina pacientd byla statis-
ticky vyznamné star§i v porovnani s kontrolni
skupinou.

Zatimco v kontrolni skuping byl primér
hladiny NT-proBNP 91,27+76,63 pg/ml, ve
skupiné vSech pacientdl byl statisticky velmi
vyznamné vys$$i (8575,89+9665,02 pg/ml,
p<0,001). Po rozdéleni pacientli do podskupin
podle tize Klinickych znakl( byl zaznamenan
statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi
podskupinami (graf 1). Zatimco u pacientli se
znamkami srde¢niho selhavani byla hladina
NT-proBNP 6756,99 +1886,56 pg/ml, u paci-
entd s edémem plic 9373,67 +£6 899,29 pg/ml,
u pacientl s kardiogennim Sokem 28998,67 +
6813,59 pg/ml.

Kardiotorakalni index skupiny vSech
pacientl byl statisticky vyznamné zvySen
(0,59+0,06, vs. 0,41+0,04, p<0,001), aviak
mezi jednotlivymi podskupinami nebyly zjisté-
ny vyznamné rozdily.

Pfi hodnoceni echokardiografickych pa-
rametr( celé skupiny pacient( a kontrolni sku-
piny jsme zaznamenali statisticky vyznamné
zvySeni priméru levé siné (4,41+0,75 cm,
vs. 3,49+0,37 cm, p<0,001), velikosti pra-
vé komory (2,85+0,45 vs. 2,57+0,26 cm,
p<0,05), endsystolického (4,4+0,08 cm, vs.
3,45+0,37 c¢m, p<0,001), enddiastolického
priméru levé komory srdeéni (6,33+0,57 cm,
vs. 5,11+0,35 cm, p<0,001) a tomu odpovida-
lo sniZeni ejekéni frakce (37,12+15,37% vs.
63,65+5,06% p<0,001). Pfi rozboru hodnot
téchto ukazateld s vyjimkou hodnoty ejekéni
frakce nebyly zjiStény statisticky vyznamné
rozdily mezi jednotlivymi podskupinami v z&-
vislosti na tiZi onemocnéni.

Zajimavé bylo hodnoceni priméru dolni
duté Zily, ktery byl ve skupiné vSech pacient
zvySen (22,17+3,38 cm, vs. 15,39+1,89 cm
kontrolni skupiny, p<0,001). Pfi bliz§im hod-
noceni se ukazalo, ze jeho hodnota dokaze
odrazet i tiZzi srde¢niho selhdni. Podobné vy-
chézelo i semikvantitativni echokardiografické
hodnoceni zavaznosti insuficienci na atrioven-
trikularnich ustich.

Index masy levé komory srdecni ve skupiné
vSech pacientll byl statisticky vyznamné zvySen
(165,31+41,33 g/m?, vs. 120,83+12,45 g/m?,
p<0,001), mezi jednotlivymi podskupinami pa-
cientll vSak nebyl nalezen Z&dny vyznamnéjsi
trend (tabulka 1).

Diskuze
Stanoveni hladin natriuretickych peptidd
proniklo v poslednich nékolika letech do kli-
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nické praxe. S postupné narustajicim poctem
sdéleni sledujicich hladiny NP u fady dalSich
onemocnéni (nejenom kardiovaskularniho sys-
tému) se ukazuje, ze vyvstava potfeba sprav-
né indikace vySetfeni a spravné interpretace
naméfené hladiny. Sou¢asna doporuceni Ev-
ropské kardiologické spole¢nosti pro diagnos-
tiku a léCbu srde¢niho selhdvani vychazeji ze
silné negativni prediktivni hodnoty hladiny NP,
ktera velmi sniZzuje pravdépodobnost kardidlni
etiologie onemocnéni™. Na zékladé fady stu-
dii pak tato doporuceni uvadeéji relativné velky
potencidlni vyznam pro stratifikaci rizika téch-
to nemocnych a moznost vedeni jejich terapie.
Podobny pohled na vyznam stanoveni NP
maji i doporuéené postupy American College
of Cardiology/American Heart Association .

Cilem nasi studie bylo stanovit hladinu NT-
-proBNP u pacientd s pfiznaky levostranného
srde¢niho selhéni, porovnat ji s Klinickymi
pfiznaky tize onemocnéni a s nékterymi echo-
kardiografickymi ukazateli funkce levé komory
srdecni.

Ackoliv byla tato prace provedena jako
pilotni a jeji vysledky jsou provazeny fadou li-
mitaci (soubor neumoZriuje s dostate¢nou sta-
tistickou silou zhodnotit vliv pohlavi na hladinu
NP, déle existenci vlivu cirkadiannich rytm( na
hladinu NP, vliv pfedchozi terapie — pouziti diu-
retik, inhibitord ACE, betablokator(, pfijem so-
diku aj.), pfesto studie pfinesla nékteré zajima-
vé vysledky. Mezi oCekavané patfilo vyrazné
zvySeni hladiny NT-proBNP u vSech pacientt
se srdecnim selhanim, které bylo statisticky
vyznamné vy$Si v zavislosti na tizi klinického
stavu pacienta v dobé pfijeti. Oekavanym by-
lo také zjisténi celkové hor$ich echokardiogra-
fickych parametr( funkce levé komory srdeéni.
AvSak po rozdéleni na podskupiny podle tize
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