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SOUHRN

Cil: Stanovit koncentrace pro-atrialniho natriuretického peptidu (pro-ANP) u pacientll v sepsi, téZké sepsi a septickém
Soku. Zjistit diagnostickou a prognostickou vyznamnost tohoto parametru u uvedenych diagnéz. Zjistit korelace
pro-ANP s dal§imi parametry — interleukinem-6 (IL-6), interleukinem-8 (IL-8), interleukinem-10 (IL-10), prokalcitoninem
(PCT), lipopolysacharid vazajicim proteinem (LBP), a fyziologickym skére — APACHE Il a SOFA.

Typ studie: Observacni, prospektivni.

Nazev a sidla pracovist: Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie, Nemocnice Na Homolce, Praha,
Anesteziologicko-resuscitacni klinika, Thomayerova nemocnice, Praha, Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni,
Nemocnice Na Homolce, Praha.

Material a metody: Do studie bylo zafazeno 28 nemocnych pfijatych na anesteziologicko-resuscitani oddeleni
splnujicich kritéria sepse (n = 6), tézké sepse (n = 7) a septického Soku (n = 15). Imunoluminometrickou metodou
byla u nich méfena do 24 hodin po splnéni diagnostickych kritérii koncentrace pro-atridlniho natriuretického peptidu,
spole¢né s dalSimi parametry — IL-6, IL-8, IL-10, PCT, LBP. Po prvnim méfeni nasledovala v intervalu 2—4 dn0 dalsi
méreni po celou dobu hospitalizace na anesteziologicko-resuscitaénim oddéleni. Jako kontrolni skupina bylo
vySetfeno 12 vzorkl zdravych lidi. Hodnotili jsme vztah pro-ANP k jednotlivym diagn6zam, prognostickou vyznamnost
pro-ANP pro konecny klinicky vysledek (preziti vs smrt). Koncentrace pro-ANP jsme korelovali s dvéma skérovacimi
systémy — APACHE Il a SOFA.

Vysledky: Nezjistili jsme statisticky vyznamné rozdily stfednich hodnot pro-ANP u jednotlivych diagnéz — sepse, tézké
sepse a septického Soku (priméry: 636,7 pmol/l, 628,9 pmol/l, respektive 752,7 pmol/l; mediany: 378,8 pmol/l, 204
pmol/l, resp. 595 pmol/l). Koncentrace pro-ANP ve skupiné prezivSich v den pfijeti se vyznamné neliSila proti skupiné
zemfelych (median 396,4 pmol/l, respektive 816,8 pmol/l, p = 0,077). Zjistili jsme statisticky vyznamny rozdil mezi prvni
a posledni hodnotou pro-ANP ve skupiné zemfelych (median 816,8, respektive 1254,4 pmol/l, p = 0,01). Ve skupiné
prezivSich tento rozdil nebyl statisticky vyznamny. Pfi hodnoceni predikce koneé¢ného klinického vysledku (pfeziti vs
smrt) ve vztahu ke koncentraci pro-ANP byla pfi hodnoté cutt off = 664 pmol/l (vstupni méfeni) senzitivita 41,7%
a specificita 87,5%, plocha pod ROC kfivkou byla 0,625. Pfi hodnoté cut-off = 503,4 pmol/l (posledni méfeni) byla
senzitivita 83,3%, specificita 68,7%, plocha pod ROC kfivkou byla 0,797. Zjistili jsme korelaci mezi hodnotami pro-ANP
a klinickym skére — APACHE Il a SOFA ve skupiné prezivSich. Ve skupiné zemrelych korelovala koncentrace pro-ANP
pouze s APACHE Il (r=0,57, p < 0,0001). Korelaci jsme zjistili také ve skupiné zemfelych mezi pro-ANP a prokalcitoninem.
S dalSimi méfenymi parametry jsme korelaci pro-ANP neprokazali.

Zaveér: Neprokéazali jsme statisticky vyznamny rozdil koncentrace pro-ANP ve vztahu k jednotlivym diagnézam — sepse,
tézka sepse a septicky Sok. Koncentrace pro-ANP v den pfijeti u prezivSich se statisticky vyznamné neliSila od skupiny
zemrelych. Ve skupiné zemfrelych byla koncentrace pro-ANP v den pfijeti statisticky vyznamné nizsi nez posledni
namérena hodnota. Jsou nutné dal$i studie k objasnéni vyznamnosti pro-ANP jako diagnostického a/nebo
prognostického parametru u pacientl se sepsi, téZkou sepsi a septickym Sokem.

Klicova slova: pro-atrialni natriureticky peptid, sepse, diagnostika, prognoza.

SUMMARY

Pricha M., Zazula R., Dubska L., Sedlackova L., Kavka B.: Pro-atrial natriuretic peptide in patients with sepsis,
severe sepsis and septic shock

Objective: To evaluate the concentration of pro-atrial natriuretic peptide in patients with sepsis, severe sepsis and septic
shock. To assess the diagnostic and prognostic value of mid-regional pro-atrial natriuretic peptide (pro-ANP) levels with
these diagnoses. To assess the correlation of pro-ANP levels with those of interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8),
interleukin-10 (IL-10), procalcitonin (PCT), lipopolysaccharide-binding protein (LBP) and physiological scores — APACHE I
and SOFA.

Design: Observational, prospective.

Setting: Department of Clinical Biochemistry, Hematology and Immunology, Hospital Na Homolce, Department of
Anaesthesiology and Intensive Care, Thomayer’s Hospital, Prague, Department of Anaesthesiology and Intensive
Care, Hospital Na Homolce, Prague.

Material and Methods: Serum concentrations of pro-ANP were determined using the immunoluminometric assay
in 28 patients admitted to the medical intensive care unit for sepsis (6), severe sepsis (7), and septic shock (15).
Pro-ANP levels as well as those of PCT, IL-6, IL-8, IL-10 and LBP were measured on day 1 and during the
course of their stay at the intensive care unit. The diagnostic and prognostic value of pro-ANP was compared
with that of the Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE Il) and SOFA score. Mid-regional pro-
ANP was detected in serum using immunoluminometric assay (ILMA). Pro-ANP was also determined in 12
healthy adults.



Results: No significant differences of pro-ANP levels were found in patients with sepsis, severe sepsis and septic shock
(385.3 pmol/l, 209 pmol/l and 888 pmol/l, respectively). On the day of admission, pro-ANP levels were not significantly
different in survivors compared to non-survivors (median 396.4 pmol/l and 816.8 pmol/l, respectively, p = 0.077). In the
group of non-survivors pro-ANP levels on the day of admission were significantly lower than pro-ANP levels taken on
the last day of their stay on ICU median 816.8 and 1254.4 pmol/l, respectively, p = 0.0108).

In a receiver operating characteristic curve analysis for survival, the cut-off 664 pmol/l on the day of admission had
a sensitivity of 41.7% and specificity of 87.5%. The area under the curve (AUC) for pro-ANP was 0.625. The cut-of value
of 503.4 pmol/l on the last day of their stay was found to have a sensitivity of 83.3% and specificity of 68.7%. The area
under the curve was 0.797.

We found the correlation between pro-ANP, SOFA and APACHE Il score in survivors. In non-survivors only pro-ANP
and APACHE Il correlation was found. The correlation was determined between pro-ANP and procalcitonin in non-
-survivors (r = 0.57, p < 0.0001). No correlation was found between pro-ANP and IL-6, IL-8, IL-10 and LBP.
Conclusion: We did not find statistically significant differences of pro-ANP levels in patients with sepsis, severe sepsis
and septic shock. Pro-ANP levels on the day of admission were not significantly different in survivors and non-
-survivors. In the group of non-survivors pro-ANP levels on the day of admission were significantly lower than the last
pro-ANP levels. Further studies are necessary for the evaluation of pro-ANP as a diagnostic and/or prognostic parameter

in patients with sepsis, severe sepsis and septic shock.

Key words: pro-atrial natriuretic peptide, sepsis, diagnostics, prognosis.

Uvod

Sepse predstavuje velice zavazny medicinsky
a ekonomicky problém [1]. Prevalence sepse v Ceské
republice u pacientli na anesteziologicko-resuscitacnich
oddélenich je 34%, tézké sepse 17% [2 3]. Sepse neni
jasné nozologicky definované onemocnéni, je to kom-
plex klinickych syndromd s rliznym klinickym obrazem
a laboratornimi vysledky [3]. Na v€asné a dostupné dia-
gnostice zavisi spravné nasazeni terapie v€etné anti-
biotik. Cilem diagnostiky je proto nalézt takové para-
metry, které by umoznily:

1. véasnou diagnostiku sepse,
2. stratifikaci pacientd podle rizika nepfiznivého priibéhu.

Takové parametry pak umozni cilenou [é¢bu pacien-
t0 se sepsi s moznosti terapii usmériovat nebo ménit.

Skupina natriuretickych peptidi pfedstavuje rodi-
nu proteind, jejichz produkce je spojena mimo jiné
s funkci srdce. Predstaviteli jsou sifiovy natriureticky
peptid (ANP), mozkovy natriureticky peptid (BNP)
a C (central nervous system) natriureticky peptid
(CNP). Jejich zvySena koncentrace je obecné spojo-
vana se srde¢nim selhanim. Jsou secernovany
v zavislosti na zvySeni intravaskularniho objemu a in-
traventrikularniho tlaku. Za této situace jsou produko-
vany ANP i BNP s dalSim vlivem na vylu€ovani sodi-
ku a vody ledvinami. Vyvolavaji vazodilataci, navozuji
natriurézu. Jejich eliminace neni vazana na ledviny
ani jatra, oba hormony jsou odstrafiovany pomoci re-
ceptoru pro C-natriureticky peptid. DalSim mechanis-
mem zodpovédnym za jejich eliminaci je systém en-
dopeptidazovych enzymu [4, 5].

Zvysené koncentrace cirkulujicich natriuretickych
peptidd byly také zjistény u kriticky nemocnych se
sepsi [6, 7, 8, 9]. Jejich zvySena koncentrace je vyra-
zem poruSené funkce levé komory u téchto nemocnych.
Zatimco korelace pro-BNP a mortality pacientl se sep-
tickym Sokem byla jiz popsana v nékterych studiich
[7, 10], u ANP tento vztah nebyl dosud presvédcivé
prokazan. Byla popsana korelace ANP s IL-6 a take
prognosticky vyznam pro-ANP u pacientd v sepsi. Ci-
lem nasi studie bylo zjistit vyznam pro-ANP pro stano-
veni diagnozy sepse, tézké sepse a septického Soku,

jeho prognosticky vyznam, popf. jeho korelace s dal$imi
cytokiny zuCastnénymi v patogenezi sepse.

Soubor a metody

Do prospektivni pilotni studie bylo zafazeno celkem
28 pacientl na dvou anesteziologicko-resuscitaénich od-
délenich. K provedeni studie byl vyzadan souhlas pfislus-
nych etickych komisi. Do studie byli zafazeni pacienti do
48 hodin po splnéni kritérii sepse, t&zké sepse a septic-
kého Soku. Vylu€ovacimi kritérii bylo maligni onemocné-
ni, respektive jeho IéCba radio- nebo chemoterapii béhem
poslednich 3 mésicu, pacienti s anamnézou kardialniho
selhani. Pfi pfijeti splfiovalo podle konsenzualni konfe-
rence [11] kritéria diagn6zy sepse 6 pacientu, kritéria téz-
ké sepse 7 pacientl a kritéria septického Soku 15 pacien-
th (tab. 1). Po vstupnim vySetfeni nasledovala u véech
pacientl opakovana vysetfeni ve 3-5dennich intervalech.
Celkem bylo provedeno 137 méfeni. Z celkového poctu
137 méfeni byla diagndza sepse u 32 stanoveni, t&€zké
sepse u 10 stanoveni, septického Soku u 67 stanoveni.
U 28 stanoveni byl stav hodnocen jako pfitomnost lokali-
zované infekce bez znamek sepse.

Table 1. Definition of sepsis, severe sepsis and septic shock

Alterations of temperature
Tachycardia
Tachypnoe

Alteration of leucocytes number

Sepsis
(2 and more criteria)

Severe sepsis Organ dysfunction (2 and more organs)

Hypotension induction by sepsis despite

Septic shock adequate infusion therapy and

hypoperfusion of organs

Klinické a laboratorni vysetfeni

U kazdého pacienta byla vyhodnocena: demografic-
ka data, Acute Physiology and Chronic Health Evaluati-
on (APACHE) Il skére, SOFA skére, lokalizace infekce,
konec¢ny klinicky vysledek. Klinickou charakteristiku
pacientl uvadi tabulka 2.
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Table 2. Clinical diagnosis of the patients

Site of 2Tl s
Diagnosis | . ; Microbiological details of
infection :
patients
Streptococcus pneumonie (4)
Lung Pseudomonas aeruginosa (4)
Respiratory P . Staphylococcus aureus (3) 15
neumonia ! ;
Klebsiella pneumoniae (2)
Escherichia coli (2)
GIT, liver,
pankreas Escherichia coli (3)
Abdominal Urinary Enterococcus faecium (3) 8
tract Candida species (2)
infection
Myocardial
. infarction | Staphylococcus aureus (3
Cardiovascular Ischaemic %tﬁler infections (2) © 5
stroke

Absolute number of patients 28

Laboratorni analyzy — ke stanoveni pro-ANP byla
pouzita imunoluminometricka metoda s pouzitim ko-
mercniho kitu (B.R.A.H.M.S. Seristra LIA).

Z odebraného vzorku krve bylo separovano sé-
rum, v ném pak méfena koncentrace pro-ANP (senzi-
tivita metody 4,4 pmol/l, funkéni senzitivita 20 pmol/l
(20% CV)). Kromé toho byly paralelné méreny kon-
centrace interleukinu-6 (IL-6), interleukinu-8 (IL-8), in-
terleukinu-10 (IL-10), prokalcitoninu (PCT), lipopoly-
sacharid vazajiciho proteinu (LBP) v séru. K méfeni
téchto parametrd byla pouzita chemiluminiscenéni
metoda s pouzitim komer€nich kit fy DPC, pfistroj
Immulite 2000.

Jako kontrolni skupina pro méfeni koncentrace
pro-ANP bylo vySetfeno 12 dospélych zdravych osob
ve veku 23-52 let.

Pro statistické zhodnoceni byl pouzit software Med-
Calc (Belgie).Vysledky vyjadreny jako primér, sméro-
datna odchylka, median, minimalni a maximalni hod-
noty. Normalita sledovanych veli¢in byla testovana
Kolmogorov-Smirnovovym testem. K hodnoceni rozdi-
IG mezi prvnimi a poslednimi naméfenymi hodnotami
u téhoz pacienta byl pouzit parovy t-test. Korelace mezi
testovanymi parametry u danych diagn6z byla hodno-
cena Spearmanovym korela¢nim koeficientem. Diferen-
ce mezi priméry byla testovana t-testem. Za statistic-
ky vyznamné bylo povazovano p < 0,05.

Vysledky

Koncentrace pro-ANP u vSech skupin pacient(
(sepse, tézka sepse, septicky 3ok), byly statisticky
vyznamne vySSi ve srovnani s kontrolni skupinou zdra-
vych (pramér 50,9 pmol/l, SD 9,6 pmol/l). Primérna
koncentrace pro-ANP u pacientl se sepsi pfi vstup-
nim vySetfeni byla 632,4 pmol/l, s t&éZkou sepsi 663,83
pmol/l, septickym Sokem 896,1 pmol/l. Mezi priméry
nebyl statisticky vyznamny rozdil. Nezjistili jsme sta-
tisticky vyznamny rozdil koncentrace pro-ANP mezi
skupinou pacientl se sepsi, tézkou sepsi a septic-
kym Sokem pfi vyhodnoceni vSech 137 méfeni
(obr. 1). Statisticky vyznamny rozdil jsme zjistili pfi

srovnani koncentrace pro-ANP u pacientl s lokalizo-
vanou infekci proti pacientlim se septickym Sokem
(p = 0,01). Statisticky vyznamné se liSily hodnoty
pro-ANP mezi skupinou zemfelych a pfezivSich (me-
dian 662 pmol/l, min. 126, max. 2568 pmol/l, respekti-
ve 415,3 pmol/l, min. 70, max. 2200 pmol/l).

Box-and-whisker Means (error bars: 95% Cl for mean)
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Fig. 1. Pro-ANP levels in patients with sepsis, severe sepsis,
septic shock and healthy controls

Koncentrace pro-ANP pfi vstupnim méfeni ve skupi-
né prezivSich se statisticky vyznamné neliSila od skupi-
ny zemrelych (median 396,4 pmol/l, resp. 816,8 pmol/l,
p = 0,077). Koncentrace pro-ANP pfi prvnim méfeni ve
skupiné prezivsich pacientl se statisticky vyznamné
neliSila od hodnoty posledni; 396,4, respektive 426,4
pmol/l, p = 0,71. Naproti tomu ve skupiné zemfelych
se prvni naméfena hodnota pro-ANP statisticky vy-
znamné liSila od hodnoty posledni (median 816,8, re-
spektive 1254,4 pmol/l, p = 0,0108).

Schopnost predikce klinického vysledku (pfeziti
vs smrt) podle koncentrace pro-ANP jsme hodnotili
pro prvni a posledni zméfenou hodnotu pro-ANP bez
ohledu na diagnézu. Pfi hodnoté cut off pro-ANP
664 pmol/l pfi vstupnim méfeni byla senzitivita 41,7%
a specificita 87,5%, pficemz plocha pod ROC kfiv-
kou je 0,625 (obr. 2). Pfi hodnoté cut off pro-ANP
503,4 pmol/l pfi poslednim méfeni byla senzitivita
83,3%, specificita 68,7%, pficemz plocha pod ROC
kfivkou byla 0,797.

Ve skupiné prezivSich nekorelovala koncentrace
pro-ANP ani s jednim z ostatnich méfenych parametr
(IL-6, IL-8, IL-10, PCT, LBP). Ve skupiné zemfelych jsme
zjistili korelaci pro-ANP a prokalcitoninu (r = 0,57, p <
0,0001). Ve vSech ostatnich pfipadech — s IL-6,8,10,
LBP jsme korelaci neprokazali.

Pfi porovnani prvnich a poslednich hodnot pro-ANP
ve skupiné prezivSich a zemfelych mizeme konstato-
vat, ze zatimco ve skupiné pfezivsich neni patrny po-
zitivni nebo negativni trend naméfenych hodnot, ve
skupiné zemfelych je patrny trend vzestupu koncen-
trace pro-ANP (obr. 3).

Pro-ANP koreloval ve skupiné prezivSich se SOFA
skore (p = 0,03), stejné tak s APACHE Il skore
(p = 0,003). Ve skupiné zemfrelych koncentrace pro-ANP
nekorelovala statisticky vyznamné se SOFA skore,
s APACHE Il byla korelace statisticky vyznamna (p=0,01).
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Fig. 2. ROC for ability of pro-ANP to outcome prediction on the
day of admission and on the last day of the stay on ICU
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Fig. 3. Trends of pro-ANP in survivors and non survivors

Diskuse

Natriuretické peptidy jsou parametry s Uzkym vzta-
hem k porucham srdecni funkce, respektive srdec¢ni-
ho selhani. Jejich patofyziologicka role u pacientl
v tézké sepsi a septickém Soku dosud neni dostatec-
né objasnéna.

Porucha srde¢ni funkce je typicka pro pacienty
s tézkou sepsi a septickym Sokem [12]. Jednim ze
zékladnich diagnostickych cilCi u pacientl se sepsi je
nalézt takové parametry, které by dokazaly prediko-
vat klinicky vysledek — viz zavéry konsenzualni kon-
ference [13].

V nasi studii jsme nezjistili statisticky vyznamny
rozdil v koncentraci pro-ANP ve skupiné pfezivSich mezi
prvni a posledni hodnotou. Naopak ve skupiné zemre-
lych byl tento rozdil statisticky vyznamny. Na rozdil od
studie Morgenthalera et al. [14], jsme neprokazali sta-
tisticky vyznamny rozdil v prvnim méreni mezi skupi-
nou prezivSich a zemfelych. Senzitivita prvniho sta-
noveni pro-ANP v nasi studii pro predikci kone¢ného
klinického vysledku byla nizka — 41,7%, specificita byla
87,5%. Ponékud lepsi prognostickou vyznamnost jsme
zjistili pro posledni hodnoty pro-ANP — senzitivita 83,3%,
specificita 68,7%.

Prokazali jsme korelaci pro-ANP s prokalcitoninem
ve skupiné zemfelych, korelacni koeficient je vSak niz-
ky (r=0,565, p <0,0001). Naopak proti zavérim studie
Witthauta et al. [15] jsme neprokazali korelaci s dalSi-
mi zanétlivymi cytokiny, které se ucastni v patogenezi
sepse, vcetné IL-6.

Pokud se podivame na ¢asovou kfivku provedenych
méfeni, ve skupiné zemfelych je patrny trend zvySeni
hodnot pro-ANP na rozdil od skupiny prezivSich.

V nasi studii jsme zjistili vyznamné zvySeni pro-ANP
u pacientl v sepsi, t&Zké sepsii septickém Soku ve srov-
nani s pacienty s lokalizovanou infekci a zdravymi kon-
trolami. Pfekvapivé vy$Si hodnoty pro-ANP (ale bez sta-
tistické vyznamnosti) jsme v nasi sestavé nalezli
u pacientd v sepsi ve srovnani s hodnotami pacient
s téZkou sepsi. Vysvétlenim mlze byt vysoky rozptyl
hodnot ve skupiné pacientll se sepsi. Neprokazali jsme
tedy vztah vySe koncentrace pro-ANP k zavaznosti dia-
gnoézy jako ve studii Morgenthalera. Stejné negativné
vyznélo hodnoceni vyznamu pro-ANP jako prognostic-
kého faktoru u pacientd s uvedenymi diagnézami. Veli-
ky rozptyl hodnot u vSech diagnéz byl charakteristic-
kym rysem v této studii. Pfitom objektivizace stavu je
dobrym zplsobem dokumentovana dvéma klinickymi
skore, ktera byla u nemocnych pouzita.

Limitujicim faktorem této studie je velikost souboru
pacientd. Nutno fici, Ze zafazeni dal$ich pacient( ne-
bylo mozné provést, protoze vyrobce stahl soupravu
z prodeje a dosud jeji prodej neobnovil.

Zaver

Neprokazali jsme statisticky vyznamné rozdily
v koncentraci pro-ANP u pacientl se sepsi, tézkou
sepsi a septickym Sokem. Koncentrace pro-ANP u pre-
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ziv8ich je statisticky vyznamné nizsi nez u zemfe-
lych. Jsou nutné dal$i studie k objasnéni uzite€nosti
pro-ANP jako diagnostického a/nebo prognostického
parametru u pacientll se sepsi, téZkou sepsi a septic-
kym Sokem.
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Errata

V ¢&isle 4/2006 Klinické biochemie a metabolismu bylo v ¢lanku autorl Lenic¢ek M., Lukas M., BudiSova
L., Jirsa M., Kovar J., Donoval R., Bortlik M., Vitek L. nazvaného ,Ur€eni stupné malabsorpce Zlu¢ovych
kyselin a vliv polymorfismud v promotoru genu CYP7A1* (Klin. Biochem. Metab., 2006, 14 (35), p. 221-224)
nespravné uvedeno Cislo grantu, kterym bylo provedeni prace podporeno. Misto uvedeného Cisla grantu IGA
MZ CR GIGH 0670-00-3-846 mélo byt spravné uvedeno &islo IGA MZ CR NR8963-3.
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