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Cíl: Cílem na‰í práce bylo zjistit, zda NT-proBNP (N-terminální pro brain natriuretick˘ peptid) lze pouÏít v klinické praxi
jako neinvazivní marker rejekce po transplantaci srdce (TS). 
Metodika: Bylo sledováno 46 pacientÛ po TS a zhodnoceny první ãtyfii endomyokardiální biopsie (EMB), celkem 184 vzorkÛ
a jim odpovídající hodnoty NT-proBNP. Vyfiadili jsme pacienty s renální insuficiencí – tj. ty, ktefií mûli v den biopsie hodnotu
kreatininu vy‰‰í neÏ 150 µmol/l. Zb˘vající nemocné jsme rozdûlili do dvou souborÛ. Soubor A tvofiilo 116 bioptick˘ch 
vzorkÛ (s v˘sledky stupnû 0 a 1A klasifikace ISHLT /International Society for Heart and Lung Transplantation/) a soubor B
tvofiilo 39 vzorkÛ (stupnû 1B, 2 a 3A). NT-proBNP bylo stanovováno metodou ECLIA (elektrochemiluminiscenãní imunoana-
l˘za). Závislost koncentrace NT-proBNP na pfiítomnost akutní rejekce jsme testovali Studentov˘m t-testem. Vyjádfiení klinic-
ké pouÏitelnosti metody bylo provedeno stanovením její senzitivity, specificity, pozitivní a negativní predikãní hodnoty. 
V˘sledky: Zachytili jsme celkem 89 biopsií stupnû (G) 0, prÛmûr NT-proBNP 583 ± 473 pmol/l, 27 biopsií stupnû 1A, 
prÛmûr NT-proBNP 665 ± 580 pmol/l; 28 biopsií bylo hodnoceno jako G 1B, prÛmûr NT-proBNP byl 1 085 ± 1 194 pmol/l
a 10 biopsií s v˘sledkem G 2, s prÛmûrem NT-proBNP 955 ± 715 pmol/l, v jednom pfiípadû byla zachycena rejekce G 3A a jí
odpovídající hodnota NT-proBNP byla 335 pmol/l. Rozdíl mezi skupinou A bez rejekce a skupinou B se zachycenou rejek-
cí byl statisticky v˘znamn˘ na 2,5% hladinû. Senzitivita tohoto vy‰etfiení byla 86 % a specificita 31 %, pozitivní predikãní
hodnota 42 a negativní predikãní hodnota 78.
Závûry: Koncentrace NT-proBNP jsou u pacientÛ po TS zv˘‰ené a zvy‰ují se s renální insuficiencí. Jako marker akutní
rejekce se v‰ak NT-proBNP nejeví jako vhodn˘, neboÈ jeho koncentrace je závislá na celé fiadû faktorÛ a navíc je patrná velká
interindividuální variabilita. Rozdíl mezi pacienty s pfiítomnou rejekcí a nemocn˘mi bez rejekce byl v na‰em souboru sice
statisticky v˘znamn˘, i specificita tohoto vy‰etfiení byla pomûrnû vysoká, ale senzitivita velmi nízká. Endomyokardiální
biopsie zÛstává tedy i nadále zlat˘m standardem k detekci akutní rejekce u pacientÛ po srdeãní transplantaci.
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Aim: The aim of our study was to determine whether NT-proBNP (N-terminal pro brain natriuretic peptide) could be used
in clinical practice as a non-invasive marker of rejection after heart transplantation (HTx).
Method: The study included 46 patients undergoing HTx, with the first four endomyocardial biopsy (EMB) samples of each
assessed, giving a total of 184 samples and their respective NT-proBNP values. Excluded were patients with renal insuffi-
ciency, i.e., those with creatinine levels > 150 µmol/l on the day of biopsy. The remaining patients were divided into two
groups. Group A comprised 116 biopsy samples (with results of grades 0 and 1A of the ISHLT [International Society for
Heart and Lung Transplantation] classification) and Group B made up of 39 samples (grades 1B, 2, and 3A). NT-proBNP
was determined using electroimmunoluminiscent analysis (ECLIA). Student’s t-test was used to establish a correlation 
between NT-proBNP levels and acute rejection. The potential of NT-proBNP level determination in detecting acute rejection
in clinical practice was established by assessing the sensitivity, specificity, and positive and negative predictive values of
the method. 
Results: Overall, 89 biopsy samples were classified as (G) 0 (mean NT-proBNP, 583 ± 473 pmol/L), 27 as 1A (mean NT-proBNP,
665 ± 580 pmol/L); 28 as G 1B (mean NT-proBNP, 1,085 ± 1,194 pmol/L) whilst 10 samples were classified as G 2 (mean 
NT-proBNP, 955 ± 715 pmol/L), rejection classified as G 3A as seen in one case, with the NT-proBNP levels of 335 pmol/l.
The difference between Group A (no rejection) and Group B (presence of rejection) was significant at a level of 2.5%. 
The test had a sensitivity of 86% and a specificity of 31%, with positive and negative predictive values of 42 and 78, 
respectively.
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ÚVOD 

Srdeãní transplantace zlep‰uje kvalitu Ïivota a pro-
dluÏuje pfieÏívání pacientÛ v koneãném stadiu srdeã-
ního selhání. Detekce a léãení akutní rejekce je po
transplantaci kritick˘m momentem v úspû‰né léãbû
tûchto pacientÛ. Rejekce ‰tûpu je imunologick˘ pro-
ces, zaãínající detekcí cizích antigenÛ, pokraãující
aktivací a proliferací specifick˘ch efektorov˘ch bunûk
a protilátek a konãící vlastní odhojovací reakcí. Imu-
nologické testy by mûly b˘t teoreticky v detekci rejek-
ce naprosto prioritní a mûly by pfiedãit i histologick˘
nález a b˘t i podkladem pro léãbu a dokonce i pre-
venci odhojovací reakce. Dosud ale nejsou k dispozi-
ci imunologická vy‰etfiení s potfiebnou specificitou
a senzitivitou. Odkrytí rejekce má pfiitom u srdeãní
transplantace zásadní dÛleÏitost, neboÈ na rozdíl od
transplantace ledviny ãi pankreatu neexistuje pfii
selhání ‰tûpu jiná náhradní terapie. Zlat˘m standar-
dem je dosud endomyokardiální biopsie (EMB), která
v‰ak vyÏaduje invazivní v˘kon. Je proto snaha o hle-
dání neinvazivních technik (echokardiografie, intra-
kardiální elektrokardiografie /EKG/, adsorpce thalia
ãi india oznaãeného anti-myozinov˘mi monoklonální-
mi protilátkami, magnetická rezonance), které by
mohly spolehlivû EMB nahradit. Dal‰í moÏností je
zji‰Èování elevace pÛsobkÛ uvolÀovan˘ch srdcem,
zejména troponinÛ C, I, T, atriálního a mozkového
natriuretického peptidu (ANP a BNP). Zatímco tropo-
niny se neosvûdãily jako dostateãnû citlivé indikátory
rejekce, mozkov˘ typ natriuretického peptidu se
v tomto smûru jeví nadûjnûj‰í. 

BNP (mozkov˘ natriuretick˘ peptid) byl objeven
v mozku prasete v roce 1988 – odtud jeho jméno,
u ãlovûka je v‰ak témûfi v˘hradnû vyluãován ze srdeã-
ních komor. Jeho úãinky spoãívají v uvolnûní vazo-
konstrikce cév, ve sníÏení plnícího tlaku, ve zv˘‰ení
vyluãování sodíku ledvinami, v inhibici sekrece reni-
nu a aldosteronu a ve sníÏení produkce vazopresinu.
Podporuje tedy natriurézu a diurézu, dilatuje afe-
rentní arterioly a kontrahuje eferentní arterioly, ãímÏ
vzniká zv˘‰ení glomerulární filtrace bez zv˘‰ení prÛ-
toku ledvinami. Hlavním stimulem pro syntézu
a uvolnûní BNP je tlakové a objemové pfietíÏení srdce.
Do obûhu je vyluãován jako prekurzor – prepro-BNP,
z nûj vzniká proBNP, kter˘ je ‰tûpen na vlastní 
aktivní hormon BNP, jehoÏ molekulu tvofii 32 amino-
kyselin a inaktivní metabolit N-terminal-proBNP 
(NT-proBNP). Vzhledem ke krátkému biologickému
poloãasu BNP (20–22 minut) je k detekci vhodnûj‰í
NT-proBNP, kter˘ je stabilnûj‰í. Zv˘‰ená koncentrace
NT-proBNP je pouÏívána jako screening k detekci
srdeãního selhání, dobfie koreluje s tíÏí systolické
i diastolické dysfunkce levé komory a je v˘znamn˘m
prediktorem mortality u pacientÛ s chronick˘m
srdeãním selháním. 

SOUBOR PACIENTÒ A METODY 

Do studie bylo zafiazeno 46 pacientÛ prÛmûrného
vûku 54 let (44 muÏÛ, 2 Ïeny), ktefií podstoupili TS na
na‰em pracovi‰ti v období od dubna 2004 do konce
ãervna 2006. Hodnoceny byly v˘sledky prvních ãtyfi
endomyokardiálních biopsií u tûchto pacientÛ, celkem
184 vzorkÛ a jim odpovídající hodnoty NTpro-BNP. Ze
souboru byli následnû vyfiazeni pacienti s renální
insuficiencí – tj. ti, ktefií mûli v den biopsie hodnotu
kreatininu vy‰‰í neÏ 150 µmol/l. Tím vznikly dva sou-
bory. Soubor A tvofiilo 116 bioptick˘ch vzorkÛ (G 0
a G 1A), a soubor B 39 vzorkÛ (G 1B, 2 a 3A). 

NT-proBNP bylo stanovováno metodou ECLIA
(elektrochemiluminiscenãní imunoanal˘za). Ovûfiení
závislosti koncentrace NT-proBNP a pfiítomnosti
akutní rejekce bylo testováno Studentov˘m t-testem.
Vyjádfiení klinické pouÏitelnosti metody je provedeno
stanovením její senzitivity, specificity, pozitivní a ne-
gativní predikãní hodnoty. 

V¯SLEDKY 

Zachytili jsme celkem 89krát v˘sledek biopsie G 0,
prÛmûr NT-proBNP 583 ± 473 pmol/l, 27krát G 1A,
prÛmûr NT-proBNP 665 ± 580 pmol/l; 28 biopsií bylo
hodnoceno jako G 1B, prÛmûr NT-proBNP byl 1 085
± 1 194 pmol/l a 10 biopsií s v˘sledkem G 2, s prÛ-
mûrem NT-proBNP 955 ± 715 pmol/l. V jednom pfií-
padû byla zachycena rejekce G 3A a jí odpovídající
hodnota NT-proBNP byla 335 pmol/l. Rozdíl mezi
skupinou A bez rejekce a skupinou B se zachycenou
rejekcí byl statisticky v˘znamn˘ na 2,5% hladinû.
Senzitivita tohoto vy‰etfiení byla 86% a specificita
31%, pozitivní predikãní hodnota 42 a negativní pre-
dikãní hodnota 78.

DISKUSE

Vzhledem k invazivitû EMB a jejích moÏn˘ch kom-
plikací a v neposlední fiadû i k tomu, Ïe na vût‰inû
pracovi‰È je provádûna pod rentgenovou kontrolou,
coÏ pfiedstavuje znaãnou radiaãní zátûÏ pro pacienta
i lékafie, je snahou v‰ech transplantaãních center
objevit neinvazivní metodu, která by vãas detekovala
nástup rejekce.

Jednou z moÏností je zji‰Èování elevace pÛsobkÛ
uvolÀovan˘ch srdcem, zejména troponinÛ C, I, T,
atriálního a mozkového natriuretického peptidu (ANP
a BNP). Zatímco troponiny se neosvûdãily jako dosta-
teãnû citlivé indikátory rejekce,(1) mozkov˘ typ natriu-
retického peptidu se v tomto smûru jeví nadûjnûj‰í. 

Literární údaje s touto tematikou jsou pomûrnû chu-
dé, v˘sledky nejednoznaãné, poãty zahrnut˘ch pacien-
tÛ malé. Nejobsáhlej‰í soubor s poãtem 81 pacien-
tÛ pfiedstavili Hervas a spol.,(2) ktefií prokázali, Ïe

Conclusions: NT-proBNP levels are elevated in HTx patients and increase with renal insufficiency. However, NT-proBNP
does not seem to be an appropriate marker of acute rejection as its levels are dependent on a variety of factors; moreover,
there seems to a fairly big inter-individual variability. While the difference between patients with and without rejection was
significant in our group, and the specificity of the test was high, its sensitivity was very low. Endomyocardial biopsy thus
continues to be the gold standard for detecting acute rejection in HTx recipients.
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koncentrace BNP v plazmû v‰ech pacientÛ po TS jsou
zv˘‰ené ve srovnání s normální populací, pfiesto se
je‰tû signifikantnû zvy‰ují s narÛstajícím stupnûm
rejekce. Neprokázali v‰ak korelaci mezi v˘‰í kreatine-
mie a koncentracemi BNP. Wu a spol.(3) prokázali sig-
nifikantní zvy‰ování koncentrace BNP se zvy‰ujícím
se stupnûm rejekce, nezávisle na PCW (pulmonary
capilary wedge pressure). Arnau a spol.(4) a Hamme-
rer-Lercher a spol.(5) dospûli ke stejnému závûru jako
Hervas a spol. Naopak O’Neill a spol.(6) ve své publi-
kaci z roku 2005 uvádûjí, Ïe koncentrace BNP nejsou
prediktory rejekce v ãasné fázi po TS. Jako pravdûpo-
dobn˘ dÛvod selhání BNP uvádûjí to, Ïe po‰koze-
ní v dobû transplantace mÛÏe vést k up-regulaci 
BNP cestou parakrinních a autokrinních mechanis-
mÛ a tyto vlivy mohou pak maskovat potenciální vliv
celulární rejekce na zv˘‰ení koncentrace BNP. Na
rozdíl od autorÛ Wu a spol. ale prokázali dobrou
korelaci mezi zv˘‰enou koncentrací BNP a PCW.
I pfies tyto kontroverzní závûry jednotliv˘ch autorÛ se
v‰ichni shodují v nutnosti pokraãovat ve studiích
tohoto zajímavého pÛsobku u pacientÛ po transplan-
taci srdce v provedení studií s vût‰ím poãtem pacien-
tÛ, které by umoÏnily stanovení jednoznaãnûj‰ích
závûrÛ o jeho v˘znamu jak v ãasné fázi po TS, tak
v dlouhodobém sledování. 

ZÁVùR

Koncentrace BNP jsou u pacientÛ po TS zv˘‰ené
a narÛstají s renální insuficiencí. Jako marker akut-
ní rejekce se v‰ak BNP nejeví jako vhodn˘, neboÈ jeho
koncentrace je závislá na celé fiadû faktorÛ a navíc je
patrná velká interindividuální variabilita. Rozdíl mezi
pacienty s pfiítomnou rejekcí a nemocn˘mi bez rejek-

ce byl v na‰em souboru sice statisticky v˘znamn˘
a i specificita tohoto vy‰etfiení byla pomûrnû vysoká,
ale senzitivita velmi nízká. 

Endomyokardiální biopsie zÛstává tedy i nadále
zlat˘m standardem detekce akutní rejekce u pacien-
tÛ po TS.
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