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Cil: Cilem nasi prace bylo zjistit, zda NT-proBNP (N-terminalni pro brain natriureticky peptid) 1ze pouzit v klinické praxi
jako neinvazivni marker rejekce po transplantaci srdce (TS).

Metodika: Bylo sledovano 46 pacientt po TS a zhodnoceny prvni étyri endomyokardialni biopsie (EMB), celkem 184 vzorkt
a jim odpovidajici hodnoty NT-proBNP. Vyradili jsme pacienty s renalni insuficienci - tj. ty, ktefi méli v den biopsie hodnotu
kreatininu vyssi nez 150 pumol/l. Zbyvajici nemocné jsme rozdélili do dvou souborti. Soubor A tvorilo 116 bioptickych
vzork (s vysledky stupné O a 1A klasifikace ISHLT /International Society for Heart and Lung Transplantation/) a soubor B
tvorilo 39 vzorku (stupné 1B, 2 a 3A). NT-proBNP bylo stanovovano metodou ECLIA (elektrochemiluminiscenéni imunoana-
lyza). Zavislost koncentrace NT-proBNP na pritomnost akutni rejekce jsme testovali Studentovym t-testem. Vyjadreni klinic-
ké pouzitelnosti metody bylo provedeno stanovenim jeji senzitivity, specificity, pozitivni a negativni predikéni hodnoty.
Vysledky: Zachytili jsme celkem 89 biopsii stupné (G) O, priimér NT-proBNP 583 + 473 pmol/l, 27 biopsii stupné 1A,
prameér NT-proBNP 665 + 580 pmol/1; 28 biopsii bylo hodnoceno jako G 1B, primér NT-proBNP byl 1 085 = 1 194 pmol/1
a 10 biopsii s vysledkem G 2, s primérem NT-proBNP 955 + 715 pmol/], v jednom pripadé byla zachycena rejekce G 3A a ji
odpovidajici hodnota NT-proBNP byla 335 pmol/1. Rozdil mezi skupinou A bez rejekce a skupinou B se zachycenou rejek-
ci byl statisticky vyznamny na 2,5% hladiné. Senzitivita tohoto vySetfeni byla 86 % a specificita 31 %, pozitivni predikéni
hodnota 42 a negativni predikéni hodnota 78.

Zavéry: Koncentrace NT-proBNP jsou u pacienti po TS zvySené a zvySuji se s renalni insuficienci. Jako marker akutni
rejekce se vSak NT-proBNP nejevi jako vhodny, nebot jeho koncentrace je zavisla na celé rade faktort a navic je patrna velka
interindividualni variabilita. Rozdil mezi pacienty s pritomnou rejekci a nemocnymi bez rejekce byl v naSem souboru sice
statisticky vyznamny, i specificita tohoto vySetreni byla pomérné vysoka, ale senzitivita velmi nizka. Endomyokardialni
biopsie ztistava tedy i nadale zlatym standardem k detekci akutni rejekce u pacienti po srde¢ni 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 umol/1 on the day of biopsy. The remaining patients were divided into two
groups. Group A comprised 116 biopsy samples (with results of grades O 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) O (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/I.
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.

*Podporeno grantem NR/8058-3 IGA MZ CR.
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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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uvobp

Srdecni transplantace zlepSuje kvalitu zivota a pro-
dluzuje prezivani pacienttl v kone¢ném stadiu srdec-
niho selhani. Detekce a léceni akutni rejekce je po
transplantaci kritickym momentem v uspésné 1écbé
téchto pacientti. Rejekce Stépu je imunologicky pro-
ces, zacinajici detekci cizich antigenti, pokracujici
aktivaci a proliferaci specifickych efektorovych bunék
a protilatek a koncici vlastni odhojovaci reakci. Imu-
nologické testy by mély byt teoreticky v detekci rejek-
ce naprosto prioritni a mély by pred¢it i histologicky
nalez a byt i podkladem pro 1éébu a dokonce i pre-
venci odhojovaci reakce. Dosud ale nejsou k dispozi-
ci imunologicka vySetfeni s potfebnou specificitou
a senzitivitou. Odkryti rejekce ma pritom u srdecni
transplantace zasadni dulezZitost, nebot na rozdil od
transplantace ledviny ¢i pankreatu neexistuje pri
selhani Stépu jina nahradni terapie. Zlatym standar-
dem je dosud endomyokardialni biopsie (EMB), ktera
vSak vyzaduje invazivni vykon. Je proto snaha o hle-
dani neinvazivnich technik (echokardiografie, intra-
kardialni elektrokardiografie /EKG/, adsorpce thalia
¢i india oznac¢eného anti-myozinovymi monoklonalni-
mi protilatkami, magnetickd rezonance), které by
mohly spolehlivé EMB nahradit. Dals§i mozZnosti je
zjistovani elevace pusobktl uvolinovanych srdcem,
zejména troponinu C, I, T, atrialniho a mozkového
natriuretického peptidu (ANP a BNP). Zatimco tropo-
niny se neosvedcily jako dostatecné citlivé indikatory
rejekce, mozkovy typ natriuretického peptidu se
v tomto smeéru jevi nadéjné;jsi.

BNP (mozkovy natriureticky peptid) byl objeven
v mozku prasete v roce 1988 - odtud jeho jméno,
u Clovéka je vSak témeér vyhradné vylucovan ze srdec-
nich komor. Jeho u¢inky spocivaji v uvolnéni vazo-
konstrikce cév, ve snizeni plniciho tlaku, ve zvySeni
vylucovani sodiku ledvinami, v inhibici sekrece reni-
nu a aldosteronu a ve sniZeni produkce vazopresinu.
Podporuje tedy natriurézu a diurézu, dilatuje afe-
rentni arterioly a kontrahuje eferentni arterioly, ¢imz
vznika zvyseni glomerularni filtrace bez zvySeni pru-
toku ledvinami. Hlavnim stimulem pro syntézu
a uvolnéni BNP je tlakové a objemové pretizeni srdce.
Do obéhu je vyluéovan jako prekurzor — prepro-BNP,
z n¢j vznika proBNP, ktery je Stépen na vlastni
aktivni hormon BNP, jehoZ molekulu tvori 32 amino-
kyselin a inaktivni metabolit N-terminal-proBNP
(NT-proBNP). Vzhledem ke kratkému biologickému
polocasu BNP (20-22 minut) je k detekci vhodnéjsi
NT-proBNP, ktery je stabiln€jsi. ZvySena koncentrace
NT-proBNP je pouzivana jako screening k detekci
srde¢niho selhani, dobre koreluje s tizi systolické
i diastolické dysfunkce levé komory a je vyznamnym
prediktorem mortality u pacientt s chronickym
srdecnim selhanim.
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SOUBOR PACIENTDO A METODY

Do studie bylo zarazeno 46 pacientli primérného
véku 54 let (44 muz1, 2 Zeny), ktefi podstoupili TS na
nasem pracovisti v obdobi od dubna 2004 do konce
¢ervna 2006. Hodnoceny byly vysledky prvnich ¢tyr
endomyokardialnich biopsii u téchto pacientti, celkem
184 vzorkt a jim odpovidajici hodnoty NTpro-BNP. Ze
souboru byli nasledné vyrazeni pacienti s renalni
insuficienci - j. ti, ktefi méli v den biopsie hodnotu
kreatininu vySsi nez 150 umol/1. Tim vznikly dva sou-
bory. Soubor A tvorilo 116 bioptickych vzorkt (G O
a G 1A), a soubor B 39 vzorkua (G 1B, 2 a 3A).

NT-proBNP bylo stanovovano metodou ECLIA
(elektrochemiluminiscen¢ni imunoanalyza). Oveéreni
zavislosti koncentrace NT-proBNP a pritomnosti
akutni rejekce bylo testovano Studentovym t-testem.
Vyjadreni klinické pouzitelnosti metody je provedeno
stanovenim jeji senzitivity, specificity, pozitivni a ne-
gativni predikéni hodnoty.

VYSLEDKY

Zachytili jsme celkem 89krat vysledek biopsie G O,
prameér NT-proBNP 583 + 473 pmol/l, 27krat G 1A,
prameér NT-proBNP 665 + 580 pmol/1; 28 biopsii bylo
hodnoceno jako G 1B, priumér NT-proBNP byl 1 085
+ 1 194 pmol/1 a 10 biopsii s vysledkem G 2, s pri-
mérem NT-proBNP 955 + 715 pmol/l. V jednom pri-
padé byla zachycena rejekce G 3A a ji odpovidajici
hodnota NT-proBNP byla 335 pmol/l. Rozdil mezi
skupinou A bez rejekce a skupinou B se zachycenou
rejekci byl statisticky vyznamny na 2,5% hladiné.
Senzitivita tohoto vySetreni byla 86% a specificita
31%, pozitivni predik¢ni hodnota 42 a negativni pre-
dik¢ni hodnota 78.

DISKUSE

Vzhledem k invazivit¢ EMB a jejich moznych kom-
plikaci a v neposledni radé i k tomu, Ze na vétSiné
pracovist je provadéna pod rentgenovou kontrolou,
coz predstavuje znacnou radiacni zatéz pro pacienta
i lékare, je snahou vsSech transplantacnich center
objevit neinvazivni metodu, ktera by v¢as detekovala
nastup rejekce.

Jednou z moznosti je zjiStovani elevace ptisobkt
uvolnovanych srdcem, zejména troponinu C, I, T,
atrialniho a mozkového natriuretického peptidu (ANP
a BNP). Zatimco troponiny se neosvédcily jako dosta-
tecné citlivé indikatory rejekce,’ mozkovy typ natriu-
retického peptidu se v tomto sméru jevi nadéjnéjsi.

Literarni udaje s touto tematikou jsou pomérné chu-
dé, vysledky nejednoznacné, pocty zahrnutych pacien-
td malé. Nejobsahlejsi soubor s poétem 81 pacien-
ta predstavili Hervas a spol.,? ktefi prokazali, ze
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koncentrace BNP v plazmé vSech pacientt1 po TS jsou
zvySené ve srovnani s normalni populaci, presto se
jesté signifikantné zvySuji s narustajicim stupném
rejekce. Neprokazali vSak korelaci mezi vysi kreatine-
mie a koncentracemi BNP. Wu a spol.® prokazali sig-
nifikantni zvySovani koncentrace BNP se zvySujicim
se stupném rejekce, nezavisle na PCW (pulmonary
capilary wedge pressure). Arnau a spol. a Hamme-
rer-Lercher a spol.® dospéli ke stejnému zavéru jako
Hervas a spol. Naopak O’Neill a spol.©® ve své publi-
kaci z roku 2005 uvadéji, ze koncentrace BNP nejsou
prediktory rejekce v ¢asné fazi po TS. Jako pravdépo-
dobny dtvod selhani BNP uvadéji to, Ze poskoze-
ni v dobé transplantace muze vést k up-regulaci
BNP cestou parakrinnich a autokrinnich mechanis-
mu a tyto vlivy mohou pak maskovat potencialni vliv
celularni rejekce na zvySeni koncentrace BNP. Na
rozdil od autort Wu a spol. ale prokazali dobrou
korelaci mezi zvySenou koncentraci BNP a PCW.
I pres tyto kontroverzni zavéry jednotlivych autorti se
vSichni shoduji v nutnosti pokracovat ve studiich
tohoto zajimavého ptisobku u pacienti1 po transplan-
taci srdce v provedeni studii s vétSim po¢tem pacien-
ta, které by umoznily stanoveni jednoznacénéjSich
zavéru o jeho vyznamu jak v ¢asné fazi po TS, tak
v dlouhodobém sledovani.

ZAVER

Koncentrace BNP jsou u pacienti po TS zvySené
a narustaji s renalni insuficienci. Jako marker akut-
ni rejekce se vSak BNP nejevi jako vhodny, nebot jeho
koncentrace je zavisla na celé radé faktorti a navic je
patrna velka interindividualni variabilita. Rozdil mezi
pacienty s pritomnou rejekci a nemocnymi bez rejek-
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ce byl v naSem souboru sice statisticky vyznamny
a i specificita tohoto vySetfeni byla pomérné vysoka,
ale senzitivita velmi nizka.

Endomyokardialni biopsie zlistava tedy i nadale
zlatym standardem detekce akutni rejekce u pacien-
ta po TS.
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