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SOUHRN

Cil studlie: Stanovit koncentraci N-terminélniho fragmentu natriuretického peptidu typu B u pacientt s neobstruktivnim typem
hypertrofické kardiomyopatie (HKM) a zjistit vztah k morfologickym a funkénim parametréim zjisténym echokardiograficky.
Typ studie: observacni.

Nazev a sidlo pracoviste: |. interni kardioangiologicka klinika LF UK a FN, Sokolska 585, Hradec Kralove.

Metody: Do studie bylo zatazeno 21 pacientti s HKM, u kterych bylo pred zarfazenim do studie provedeno echokardiogra-
fické vySetreni. Byly analyzovany plazmaticke hladiny N-terminalniho fragmentu natriuretického peptidu typu B (NT-proBNP)
a jejich vztah k ukazatelm morfologie srdecnich oddild a funkce levé komory srdecn.

Vysledky: Hodnoty NT-proBNP byly v souboru pacientt vyznamné vySsi v porovnani s kontrolni skupinou (377,7 + 317,5
ng/l vs. 91,3 + 76,6 ng/l, p 0,005). Analyza echokardiografickych dat ukézala vyznamnou asociaci NT-proBNP a ejekeni
frakce levé komory (r = -0,48, p = 0,03), frakéniho zkraceni levé komory (r = -0,44, p = 0,05), a indexu masy levé komory
(r=0,52, p =0,02).

Zavery: Hypertroficka kardiomyopatie je provazena vzestupem hladiny NT-proBNP. Tento vzestup koreluje s masou levé
komory a jeji systolickou funkci. Stanoveni téchto parametri mdze mit klinicky vyznam pro diagnostiku a stratifikaci rizika
téchto pacientd.

Kilicova slova: hypertroficka kardiomyopatie, N-terminalni fragment BNP, ejekcni frakce a frakéni zkracen.

SUMMARY

Pudil R., Horakova L., Vasatova M., KareSova l., Fuéikova A., Praus R., Palicka V.: N-terminal pro BNP and echo-
cardiographic parameters in patients with non-obstructive hypertrophic cardiomyopathy

Objective: To assess plasma N-terminal pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP) concentration in patients with non-
obstructive cardiomyopathy (HCM) and try to find an association with morphological and functional echocardiographic
parameters.

Design of the study: observational study.

Settings: 1%t Department of Internal Medicine - Cardioangiology, University Hospital Hradec Kralové, Czech Republic.
Methods: 21 patients with HCM was enrolled into the study. Echo and catheterization were performed before enrolment
into the study. We analysed plasma NT-proBNP concentrations and their association with morphological and functional
parameters.

Results: Compared to control group, plasma NT-proBNP was significantly increased (377.7 + 317.5 ng/L vs. 91.3 + 76.6
ng/L, p = 0.005). We observed significant association of NT-proBNP and left ventricular ejection fraction (r = -0.48, p =
0.08), left ventricular fractional shortening (r = -0.44, p = 0.05) and left ventricle mass index (r = 0.52, p = 0.02).
Conclusions: Hypertrophic cardiomyopathy is associated with increased plasma NT-proBNP concentration. The increase
of NT-proBNP is determined by left ventricle mass and systolic function. We assume that assessment of these parameters
could be useful in diagnosis and risk stratification in these patients.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, N-terminal pro BNP, ejection fraction, fractional shortening.

Uvod

Hypertroficka kardiomyopatie (HKM) je definovana
morfologicky pfitomnosti hypertrofie myokardu vznik-
lou pfi absenci vyvolavajici hemodynamické priciny.
NejCastéji postinuje myokard levé komory srdecni,
histologicky obraz je charakterizovan dezorganiza-
cf myocytld (myocytarni disarray), fibrézou myokar-
du acévnimi abnormitami [1]. Jde o onemocnéni
s autozomalnim typem dédic¢nosti s rliznou penetra-
ci a odhadovanou prevalenci 1/500. Doposud bylo
popsano nékolik stovek mutaci 11 genl kddujicich
tvorbu sarkomerickych proteind [2]. Onemocnéni

mUze probihat asymptomaticky nebo mdze nemoc-
ného ohrozit komplikacemi (synkopy, srdecni selhani,
arytmie Ci nahlé umrti aj.) [3, 4].

Vzhledem k zavaznosti onemocnéni se hledaji mar-
kery, které by prispély ke vCasné identifikaci nemoc-
nych se zvySenym rizikem komplikaci. Jednim z nadégj-
nych markerd, které maji potencidl véasného odhaleni
pacientl s progresi poruchy funkce myokardu, jsou
natriuretické peptidy [5-9].

Natriureticky peptid typu B (BNP) patfi mezi srdecni
neurohormony syntetizované srdecnimi myocyty jako
odpoved na tlakové a objemoveé pretizeni levé komory
srdecni [10]. Po uvolnéni do obéhu je mozné v periferni
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krvi detekovat natriureticky peptid (BNP) typu B a jeho
N-terminalni  fragment (NT-proBNP). Natriuretické
peptidy maji vyznamné hemodynamické Udinky, mezi
které patfi relaxace hladké svaloviny cév s naslednou
vazodilataci, diuréza a natriuréza, inhibice sympatické-
ho nervového systému a systému renin-angiotenzin-
aldosteron. Jejich koncentrace je vyznamné zvySena
u rdznych forem srdecnino selhani (systolické i dia-
stolické dysfunkce levé komory) a je asociovana s tizi
srdecniho selhani [11-14]. ZvySena koncentrace natriu-
retickych peptidd byla pozorovana u pacientd s hyper-
trofickou kardiomyopatii [15-17], nékteré prace ukazaly
jeji asociaci s progndézou onemocnéni [18, 19], dalsi
studie ukazaly, Ze jejich koncentrace vyznamné kore-
luje s tizi obstrukce [20, 21]. Jiné studie demonstro-
valy asociaci se stupném fibrézy myokardu u pacientt
s hypertrofickou kardiomyopatii [5, 16]. O hladinach
natriuretickych peptid u méalo symptomatickych paci-
entl bez hemodynamicky vyznamné obstrukce vyto-
kového traktu levé komory srdecni (LVOT) a jejich aso-
ciaci s hemodynamickymi parametry neni v souc¢asné
literatufe prilis mnoho zminek [22, 23]. Cilem studie
je stanoveni koncentrace NT-proBNP a ovéreni jejino
vztahu k echokardiografickym parametrim u pacientd
s HKM bez obstrukce LVOT.

Metodika

Do studie bylo zarfazeno 21 pacientd (primérny vék
58,1 + 13,5 let, 15 muz{, 6 Zen) s diagnézou neob-
struktivniho typu HKM bez hemodynamicky vyznam-
né obstrukce vytokového traktu levé komory. U vSech
pacientl bylo provedeno v ramci diagnostického pro-
cesu echokardiografické a katetrizacni vySetfeni vCet-
né koronarografie. Stupen obstrukce levé komory byl
hodnocen podle soucasnych doporuceni Evropské
kardiologické spoleCnosti (za hemodynamicky nevy-
znamny gradient byly povazovany tyto hodnoty: < 30
mmHg v klidu a do 50 mmHg po provokaci Valsalvo-
vym manévrem) [24].

Studie byla schvalena etickou komisi LF UK a FN
Hradec Kralové, pacienti byli zafazeni do studie po zis-
kani informovaného souhlasu. Kontrolni skupinu tvorilo
21 vékem a pohlavim odpovidajicich zdravych kontrol,
z nichz na zékladé rozboru anamnestickych dat, elek-
trokardiogramu a fyzikdlniho vySetfeni u zadné nebylo
zjisténo jakékoliv postizeni kardiovaskularniho systému.
Do studie byli zafazeni pouze dlouhodobé normotenzni
pacienti.

Za standardnich podminek byl po 12 hodinovém
lacnéni a 30 minutovém pobytu v klidu proveden
odbér krve do zkumavek obsahujicich EDTA. Do 15
minut byly vzorky krve centrifugovany a ziskana plaz-
ma zamrazena na teplotu -20°C az do doby, kdy byly
najednou stanoveny sledované parametry. Plazmatické
hladiny NT-proBNP byly méfeny metodou elektroche-
miluminiscence s vyuzitim sendviCové assaye (Roche
Diagnostics) a stanoveny na pfistroji Elecsys 2010.

V dobé do 2 tydnt od odbéru krevnich vzorkd bylo
provedeno echokardiografické vySetfeni, které zahrno-

valo vySetfeni M zpUsobem nutné pro stanoveni hmot-
nosti levé komory (LVM) a indexu hmotnosti levé komo-
ry (LVMI), dale dvourozmérné a dopplerovske vysetreni.
Pro vypocCet masy levé komory srdecni jsme s limitaci
vyplyvajici z moznosti nerovnomeérné distribuce hyper-
trofie myokardu pouzili vzorec masa levé komory =
0,8 x {1,04 [(LVIDd +PWTd + SWTd)*- (LVIDd)*J} + 0,6 g,
kde LVIDd je vnitfni rozmér levé komory v diastole,
PWTd je tlousStka zadni stény levé komory, SWTd je
tloustka mezikomorového septa v diastole [25].

Statistické vypoclty byly provedeny s vyuzitim soft-
ware MedCalc (Brusel, Belgie). Normalita rozdéleni
zjisténych hodnot byla testovana s vyuzitim Kolmogo-
rova-Smirnova testu. Vysledky kategorickych promeén-
nych jsou uvedeny jako podet a procento, vysledky
spojitych proménnych jsou uvedeny jako prdmeér +
smeérodatna odchylka, popfipadé median, 25. a 75.
percentil. Vysledky spojitych proménnych byly mezi
skupinami porovnany s vyuzitim neparového t-testu
nebo Mann-Whitney testu. Vztah mezi veliCinami byl
hodnocen s vyuzitim metody linedrni regrese. Korela-
ce byly vyjadreny s vyuzitim Spearmanova koeficientu.
Hladina vyznamnosti p < 0,05 byla povazovana za sta-
tisticky vyznamnou.

Table 1. Basic characteristics of the patient group

Patients Controls
Age, yrs x + SD 58.1 £13.5 | 56.2 + 12.85
Men n (%) 15 (68) 15 (68)
BMI kg/m2, x + SD 28.9+3.3 26.2 + 2.1
CAD n (%) 0 0
Diabetes mellitus n (%) 9 (41) 0
Smoking n (%) 7(32) 5(22)
Arterial hypertension n (%) 20 (95) 0
Hyperlipoproteinemia n (%) 15 (68) 0
Creatine concentration 91.3+149 | 86.5+11.4
(umol/L)
Symptoms
- angina pectoris n (%) 8 (36) 0
- palpitations n (%) 11 (50) 0
- dyspnea n (%) 8 (36) 0
- syncope n (%) 6 (27) 0
Stimulation
- dual pacing n (%) 5(22) 0
- biventricular n (%) 1) 0
Medication
- Ca-blockers n (%) 10 (45) 0
- beta-blockers n (%) 13 (60) 0
- statins n (%) 12 (55) 0
- diuretics n (%) 9 (41) 0
- ACE inhibitors n (%) 9 (41) 0
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Table 2. Echocardiographic parameters of the patients

Mean SD Median 25. - 75. percentile
Left atrium (mm) 451 6.6 45 42.0 - 49.0
Left ventricle ESD (mm) 31.7 10.1 33 28.7 -38.0
Left ventricle EDD (mm) 47.7 8.5 46 42.7 -51.7
EF LV (%) 66.2 13.7 65 59.5-70.0
Fractional shortening 0.30 0.11 0.28 0.24 - 0.37
Septum (mm) 19.5 2.5 19 17.0 - 20.0
Posterior wall (mm) 138.7 2.5 14 12.7-14.2
Left ventricle weight (g) 395.1 1031 376.3 324.4 - 448.9
LV mass index (g.m?) 213.9 50.8 209.8 172.9 - 253.6
Right ventricle (mm) 25.3 3.1 26 24,7 - 28.2
P grad TR (mmHg) 23.3 11.8 22 15.0-27.0
Vena cava diameter (mm) 17.8 3.1 18 15.0 - 20.0

LV EF = left ventricle ejection fraction, ESD = internal end-systolic diameter, EDD = internal end-diastolic diameter, P grad TR = peak gradi-

ent of tricuspid regurgitation.

Vysledky

Zakladni demografické charakteristiky, symptomy
a terapie pacientd jsou uvedeny v Tabulce 1. V Tabul-
ce 2 jsou uvedeny zakladni echokardiografické cha-
rakteristiky souboru pacientl. Hmotnost levé komory
srde¢ni (LVM) a index hmotnosti levé komory srdecni
(LVMI) byly v porovnani s hodnotami normy zvysené.
Prdmérna hmotnost levé komory srdecni u pacientd
celého souboru byla 395 + 99 g (u Zen: byla LVM 360
+ 34 g, jeji index 194 + 16 gm?, norma < 110 gm?,
umuzd: LVM 430 + 131 gm?, LVMI 206 = 65 gm™,
norma 125 gm). Pulzné dopplerovské vysetreni trans-
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mitréiniho prdtoku ukazalo u vSech pacientl obracent
pomeéru E/A (E je vina Casného pInéni levé komory, vina
A predstavuje pozdni proud dany systolou sing, obra-
ceny pomer vin je znamkou poruchy diastolické funkce
levé komory).

Hodnoty NT-proBNP byly v souboru pacient(
vyznamne vySsiv porovnani's kontrolni skupinou (377,7
+317,5ng/lvs. 91,3 + 76,6 ng/l, p<0,005, obr. 1).

Hmotnost levé komory ajeji index signifikantné
pozitivné korelovaly s hladinou NT-proBNP (LVM:
r=0,42, p < 0,05; LVMI: r = 0,49, p < 0,01). Tabulka 3
ukazuje asociaci echokardiografickych hemodynamic-
kych parametr( a hladiny NT-proBNP.

o

Controls

Patients

Fig. 1. NT-proBNP values in patients with hypertrophic cardiomyopathy and controls (median, 25" and 75" percentile, minimal

and maximal values, p<0.005)
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Table 3. Correlation of NT-proBNP and echocardiographic parameters

r o] n
Left atrium 0.26 0.26 21
Left ventricle ESD 0.26 0.25 21
Left ventricle EDD 0.29 0.21 21
LV EF -0.48 0.03 21
Fractional shortening -0.44 0.05 21
Septum 0.28 0.22 21
Posterior wall 0.02 0.93 21
Weight of LV 0.24 0.35 20
LV mass index 0.52 0.02 20
Right ventricle 0.31 017 21
P grad TR 0.16 0.50 20
Vena cava diameter 0.32 0.16 21

LV = left ventricle, LV EF = left ventricle ejection fraction, ESD = internal end-systolic diameter, EDD = internal end-diastolic diameter, P grad

TR = peak gradient of tricuspid regurgitation.
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Fig. 2. Association between NT-proBNP and left ventricle ejection fraction, fractional shortening and left ventricle mass index

Linearni regresni analyza prokazala vyznamnou aso-
ciaci mezi hodnotou NT-proBNP a nékterymi echokar-
diografickymi parametry (ejekeni frakce levé komory,
frakénizkracenia indexem masy levé komory, viz Obr. 2).

Diskuse
Natriuretické peptidy jsou obecné akceptovanymi

markery poruchy funkce myokardu. ZvySena produk-
ce srdeénimi myocyty je dlsledkem jeho tlakového

a objemového pretizeni [10, 11]. ZvySené hladiny
natriuretickych peptid( byly pozorovany jak u pacien-
t0 se znamkami selhdvani, tak i u asymptomatickych
pacientl [15, 16]. U pacient( s hypertrofickou kardio-
myopatii je pfitomno nékolik divodl jejich zvySené
produkce v pfipadé obstruktivniho typu je to prede-
v3im stupen obstrukce vytokového traktu levé komory
doprovazeny zvySenim tlaku uvnitf levé komory, dal-
Simi faktory jsou zvySena masa levé komory a rozvoj
srde¢niho selhavani v disledku poruchy systolické
i diastolické funkce levé komory srdecni, kdy koncen-
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trace natriuretickych peptidd korelovala se stupném
diastolické dysfunkce [13, 14]. Tyto faktory jsou vel-
mi Uzce spojeny s procesem remodelace srdecnich
oddill, ktery v pripadé hypertrofické kardiomyopatie
postihuje nejCastgji levou komoru srdec¢ni. Pozdnim
dUsledkem remodelace je dilatace srdecnich oddil(
s naslednym vyznamnym poklesem systolické funkce
a rozvojem srdecniho selhani. K tomu dochazi podle
dostupnych dat asi v 10 az 15 % pripadd. Pravé roz-
voj srde¢niho selhavani je vedle rizika malignich arytmif
jednim z nejvyznamnéjsich faktord ovliviiujicich mor-
talitu onemocnéni. Proto se hledaji moznosti jak tento
proces identifikovat v Casnych fazich onemocnéni [5].
Nékteré studie ukazuiji na potencialni roli natriuretic-
kych peptidd pri identifikaci téch pacientd, u nichz
dochazi k vyznamné remodelaci srdec¢nich oddil{
a poruse funkce [16, 18]. Vztah mezi zvySenou hladi-
nou natriuretickych peptidd a tizi onemocnéni a pro-
gndzou zminuji i evropska doporuceni [24]. V nasi
studii jsme potvrdili zvySeni hladiny N-termindlniho B
typu natriuretického peptidu u pacientd s hypertrofic-
kou kardiomyopatii bez hemodynamicky vyznamné
obstrukce a jeji asociaci s nékterymi funk&nimi a mor-
fologickymi parametry (negativni korelaci s hodnotami
gjekeni frakce a frakéniho zkraceni a indexem masy
levé komory srdecni).

Tato studie ma nékolik limitaci, mezi které patfi veli-
kost sledovaného souboru, jiz zminénou limitaci byla
nerovnomerna distribuce hypertrofovaného myokardu
pfi stanoveni masy levé komory srdecni. | pres uvede-
né limitace studie pfinesla nadéjna data, ktera ukazuj
na asociaci hladiny NT-proBNP s nékterymi klinickymi
korelaty onemocnéni ipfi absenci hemodynamicky
vyznamné obstrukce vytokového traktu levé komory.
V této souvislosti se nabizi otdzka ovéreni téchto ndlezl
na vétsim souboru pacientl a zvazeni moznosti vyuziti
znalosti hladiny natriuretickych peptidd ke stratifikaci
rizika pacientd a pfipadnym moznostem vedeni terapie
onemocnéni prave v této skupiné pacientd. Dosavadni
préce analyzovaly prognosticka a klinické data v rfizné
velkych souborech pacientd, vétsinou vSak zahrnovaly
i pacienty s hemodynamicky vyznamnou obstrukci [26].
Podobné tomu bylo i v jedné z nejvétSich studii, které
analyzovaly prognosticka data u pacientd s hypertro-
fickou kardiomyopatii. Tato studie ukazala, ze kon-
centrace NT-proBNP je velmi vyznamnym prediktorem
mortality pacientd s hypertrofickou kardiomyopatit.
Vysledky této studie naznaduiji, ze by koncentrace NT-
proBNP mohla mit prognosticky vyznam ive skupiné
asymptomatickych pacientd bez vyznamné obstrukce
LVOT.

Zaver

Tato pilotni studie ukazala, ze u pacientl s HKM
bez hemodynamicky vyznamné obstrukce vytokového
traktu (jak v klidu, tak po provokaci) odrazi koncentrace
NT-proBNP echokardiografické parametry. Naznacuje
potencialni vyuzitelnost tohoto parametru pro stratifika-
ci rizika a pfipadné vedeni terapie onemocnéni.
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