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SOUHRN

Cil studie: Sledovani dynamiky N-terminalniho natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP) ve vztahu k natrémii a sérové
osmolalité u pacientd s akutnim onemocnénim mozku.

Typ studie: Retrospektivni studie.

Typ pracoviste: Neurologicko-neurochirurgicka JIP krajské nemocnice.

Material a metody: Sledovani vyvoje sérovych hodnot NT-proBNP, natrémie (SNa+) a mérené sérové osmolality (SOsm)
v priibéhu tif dnt v intervalech 24 hodin u 13 pacientt s akutnim onemocnénim mozku (primémé Glasgow Coma Scale 14
+ 1). VSichni pacienti byli klasifikovani podle New York Heart Association (NYHA) jako stupen I. a jejich clearance kreatininu
byla > 1,5 ml/s. Hodnotili jsme zménu méreného parametru v Sase, vztah NT-proBNP ke cut-off hodnoté (14,8 pmol/l, 125
pg/ml) a k mérenym parametrfim.

VWysledky: Ve studii nebyla prokazana statisticky vyznamna zména hodnot NT-proBNP v ase (p = 0,121). Vyznamné zmény
v pribéhu tii dnd nebyly prokézany také u SNa+ (142,4 + 4,2; 143,5 + 4,9; 144,5 + 7,6 mmol/l, p = 0,551) a SOsm (296,6
+9,9; 294,3 + 6,9; 292,4 + 12,8 mmol/kg, p = 0,065). Hodnoty NT-proBNP z prvniho (p = 0,006) a tfetiho dne (p=0,027)
byly statisticky vyznamneé vyssi od referencni hodnoty. U druhého dne (p = 0,058) se hodnoty pohybovaly tésné nad hranici
vyznamnosti. Vyznamna korelace byla zjisténa mezi NT-proBNP 2. den a 3. den (p = 0,021); NT-proBNP 2. den a SOsm
3. den (p = 0,0018).

Zavér: Vlysledky této retrospektivni studie neukazaly u pacientl s akutnim onemocnénim mozku statisticky vyznamné zmé-
ny NT-proBNP v Case. Vyznamné zvySené hodnoty NT-proBNP proti referenénim hodnotam, nalezené 1. a 3. den po
akutnim onemocnéni mozku, nevedly ke vzniku hyponatrémie a sérové hypoosmolality.

Klicova slova: natriuretické peptidy, natriureticky peptid typu B, NT-proBNP, neurointenzivni péce, akutni onemocnéni
mozku.

SUMMARY

Spatenkova V., Skrabalek P., Kazda A., Suchomel P.: Monitoring trends in N-terminal pro-B-type Natriuretic
Peptide (NT-proBNP) in acute brain disease

Objective: Monitoring trends in N-terminal pro-B-type Natriuretic Peptide (NT-proBNP) in relation to serum sodium and
serum osmolality in patients with acute brain diseases.

Design: Retrospective study.

Setting: Neurological-neurosurgical care unit, Regional Hospital.

Material and methods: We analyzed in 24-hour intervals over three days the serum NT-proBNP, serum sodium (SNa+) and
serum osmolality (SOsm) in 13 patients with acute brain diseases (mean Glasgow Coma Scale 14 + 1). All patients were
classified as New York Heart Association | and had creatinine clearance >1.5 ml/s. We evaluated the trends of measured
parameters, relation of NT-proBNP to cut-off (14.8 pmol/l and 125 pg/ml) and to the measured parameters.

Results: In the study no significant change to the NT-proBNP in time (p = 0.121) was found. Neither were significant chan-
ges found over the course of three days in SNa+ (142.4 + 4.2, 143.5 + 4.9, 144.5 + 7.6 mmol/l, p = 0.551) and SOsm
(296.6 + 9.9, 294.3 + 6.9, 292.4 + 12.8 mmol/kg, p = 0.065). Levels of NT-proBNP from the first (p=0.006) and third day (p
= 0.027) were statistically significantly higher than the cut-off. On the second day (p = 0.058) the values were slightly above
the border of significance. There was a significant correlation between NT-proBNP on days 2 and 3 (p = 0.021), NT-proBNP
on day 2 and SOsm on day 3 (p = 0.0018).

Conclusion: The results of this study did not show a statistically significant trend in NT-proBNP in patients with acute brain
disease. Significantly higher NT-proBNP values than the cut-off on day 1 and 3 did not lead to the occurrence of hyponat-
remia and serum hypoosmolality.

Key words: natriuretic peptide, B-type natriuretic peptide, NT-proBNP, neurointensive care, acute brain disease.

Uvod ni aktivniho hormonu, natriuretického peptidu typu B
(BNP, 32 aminokyselin). Prvni informace o BNP po-

N-terminalni natriureticky propeptid typu B (NT-  chazeji z roku 1988, kdy byl poprvé izolovan v mozku
-proBNP) je hormondlné neaktivni ¢ast prohormonu  prasete [1]. Syntéza BNP probiha v bunkach, v lidském
proBNP (108 aminokyselin), ktery vznika po oddéle- organismu predevsim v kardiomyocytech srdecnich
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komor, méne v srdecnich sinich a mozku. BNP i NT-
-proBNP jsou pak uvolfiovany do krevniho obéhu [2, 3].
Pro BNP je typické postupné, kontinualni uvolfovan.
Hlavnim stimulem pro uvolnéni BNP z kardiomyocytd
je objemova expanze a tlakové zatizeni v srdecCnich
komoréach [4]. V organismu pusobi jako endogenni di-
uretikum, zvysSuje diurézu i natriurézu a v cévach zpuU-
sobuje vazodilataci. Jedna se o0 hormon s protektivnim
Ucinkem pfi objemovém pretizeni cirkulace.

NT-proBNP na rozdil od BNP patfi mezi rutinni
biochemicka vySetfeni. Ma delSi biologicky poloCas
(60-120 minut) nez BNP (22 minut) a také stanoveni
NT-proBNP klade mnohem mensi naroky na preanaly-
tickou fazi. V klinické praxi se pouziva jako diagnosticky
a prognosticky kardidlni biomarker [5, 6]. Jeho stano-
veni ma vysokou negativni prediktivni hodnotu [7]. Je
vyuzivan zejména v diferencidlni diagnostice srdecniho
selhani, stal se soucasti kardiologickych guidelines.

Ponékud v pozadi z0stava stanoveni jak BNP, tak
i NT-proBNP v neurointenzivni péci. U akutniho po-
Skozeni mozku je nejvétsi pozornost vénovana sub-
arachnoidalnimu krvaceni (SAK) [8, 9], zejména vztahu
natriuretickych peptidd (NP) k vazospasmim. Zvysené
hladiny BNP byly sledovany v pribéhu symptomatic-
kych vazospasmd [10]. V posledni dobé se oblast sta-
noveni BNP rozsifuje o dalsi onemocnéni mozku. Sviri
publikoval zvysené hodnoty u akutniho traumatu moz-
ku [11] a Jensen se zaméfil na sledovani NT-proBNP
jako prognostického markeru u akutni ischemické
cévni mozkové prihody [12]. BNP je také spojovan se
syndromem cerebralni ztraty soli (Cerebral Salt Wasting
Syndrome, CSWS). Jsou popsany vztahy BNP k natri-
uréze zpUsobuijici hyponatrémii [13].

Cilem nasi prace bylo sledovani dynamiky N-termi-
nalniho natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP)
ve vztahu k natrémii a mérené sérové osmolalité u pa-
cientd s akutnim onemocnénim mozku a klasifikaci
podle New York Heart Association (NYHA) .

Soubor a metodika

Retrospektivni zhodnoceni NT-proBNP probiha-
lo u 13 pacientd hospitalizovanych na neurologicko-
-neurochirurgické jednotce intenzivni péce. Vstupnim
kritériem pro zarazeni pacienta do souboru bylo akut-
ni onemocnéni mozku, hospitalizace bez kardidlnich
komplikaci, klasifikace srdecniho selhavani podle New
York Heart Association (NYHA) stupen I., clearance
kreatininu = 1,5 ml/s. Prdmérna hodnota clearance
kreatininu ¢inila 2,02 + 0,48 ml/s (prdmérna hodnota +
smeérodatna odchylka).

Do souboru bylo zafazeno 8 muzd a 5 Zen. Pri-
mérny vek &inil 53,5 + 13 let. U 7 pacient’ se jednalo
o subarachnoidalni krvaceni (SAK), 1 pacient mél intra-
cerebraini krvaceni a 5 pacientd tumor mozku. Préimér-
né Glasgow Coma Scale (GCS) bylo 14 + 1 (rozmezi
10-15).

Stanoveni NT-proBNP v séru bylo provadéno po
dobu tfi dnl v intervalu 24 hodin. Ve stejném ¢asovém
intervalu byla mérena natrémie (SNa*) a sérova osmola-

lita (SOsm). Hodnotili jsme zménu méfeného paramet-
ru v ¢ase, vztah NT-proBNP ke cut-off hodnoté a vztah
NT-proBNP k méfenym parametréim.

Stanoveni NT-proBNP bylo provadéno elektroche-
miluminiscenéni imunometodou (ElectroChemilL.uminis-
cence ImunoAssay - ECLIA) pomoci soupravy Roche
Diagnostics na analyzatoru Elecsys 2010 (Roche). Za
referenéni hodnotu byla vzata hodnota 14,8 pmol/l,
125 pg/ml, pfevzata od vyrobce na zakladé doporu-
¢eni; tato hodnota je vysledkem studii zamérenych na
interpretaci hodnot NT-proBNP. Osmolalita byla mére-
na na kryoskopickém osmometru Fiske 210 (Advanced
Instruments, Inc.). Stanoveni natria v séru a moci bylo
provadeéno na pristroji COBAS Integra 800 (Roche) ion-
tové selektivnimi elektrodami. Kreatinin v séru a modi
byl stanovovan rovnéz na analyzatoru COBAS Integra
800 (Roche) metodou Jaffé. Clearance kreatininu byla
vypoditana podle obecného vztahu pro clearance s ko-
rekci na télesny povrch. VSechny vzorky byly zpracova-
vany neprodlené po doruceni do laboratore.

Vysledky byly zpracovany programem Statistika 7.0,
StatSoft, Inc. (2004). U parametru NT-proBNP nebylo
prokdzano normalni rozlozeni, proto bylo nutné pro
testovani vztah( pouzit neparametrické testy. Zména
parametrl v Case byla hodnocena vyuzitim Wilcoxono-
va parového testu a Friedman ANOVA testu. Pro urCe-
ni zavislosti mezi sledovanymi parametry a NT-proBNP
byl pouzit Spearmanniv korelaéni koeficient (Rs), ktery
uréuje typ vztahu dvou parametr(. Kladné hodnoty ko-
relacniho koeficientu rikaji, Ze hodnoty obou parametr(
soucasneé rostou, nebo klesaji; zaporné hodnoty potom
fikaji, Zze hodnoty jednoho parametru rostou, zatimco
hodnoty druhého klesaji. Korelaéni koeficient je dopl-
nény testem zavislosti parametr(. Pro p-hodnoty mensi
nez 0,05 je zavislost testovanych parametrd statisticky
vyznamna.

Vysledky

Sérové hodnoty NT-proBNP uvadi tabulka 1. Prvni
(p = 0,006) a treti den (p = 0,027) méfeni byly hodnoty
NT-proBNP statisticky vyznamné vySsi od referenéni
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Fig. 1. Serum NT-proBNP on day 1, 2 and 3 in patients with
acute brain diseases
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Table 1. Mean values, medians and standard deviation (SD) of serum NT-proBNP (cut-off 14.8 pmol/l, 125 pg/ml), serum
sodium (reference range 135 — 146 mmol/l) and serum osmolality (reference range 275 — 295 mmol/kg) on day 1,2, and 3 in

patients with acute brain diseases

Parameter Day Mean Median SD
1. 335.2 39.6 299.0 35.3 228.8 27.0
NT-proBNP pg/ml | pmol/l 2. 284.6 33.6 196.0 23.1 274.9 32.4
3. 272.5 32.2 215.0 25.4 149.1 17.6
1. 142.4 142.0 4.2
Serum sodium mmol/Il 2. 143.5 144.0 4.9
3. 144.5 144.5 7.6
1. 296.6 295.0 9.9
Serum osmolality mmol/kg 2. 294.3 295.0 6.9
3. 292.4 293.0 12.8

hodnoty. U druhého dne (p = 0,058) se hodnoty po-
hybovaly tésné nad hranici vyznamnosti. Pfi hodnoceni
NT-proBNP v 24hodinovém intervalu po dobu tfi dnd
se hodnoty vyznamné neménily (p = 0,121, graf 1).
Hodnoty natrémie a sérové osmolality jsou uvedeny
v tabulce 1. U sledovanych parametr( také nebyly zjis-
tény vyznamné zmeény v Case: SNa+ (p = 0,551, graf 2),
SOsm (p = 0,065, graf 3).
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Fig. 2. Serum sodium on day 1, 2 and 3 in patients with acute
brain diseases
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Fig. 3. Serum osmolality on day 1, 2 and 3 in patients with
acute brain diseases

Korelace mezi hodnotami NT-proBNP a méfenymi
parametry uvadi tabulka 2. Byly zjistény dva vyznam-
né vztahy. U NT-proBNP se jednalo vztah mezi 2. a 3.
dnem (p = 0,021) a NT-proBNP 2. den a SOsm 3. den
(p =0,0018).

Diskuse

Vysledky nasi retrospektivni studie ukazaly, Zze hod-
noty NT-proBNP se u pacient’ s akutnim onemocné-
nim mozku vyznamneé v ¢ase nemenily.

NT-proBNP je v souCasné dobé pouzivan pre-
devsim jako kardiomarker. Na zakladé studii se stal
soucasti kardiologickych guidelines v diagnostice sr-
de¢niho selhani. Své postaveni v kardiologii si ziskal
zejména pro svij vyznam prognosticky a negativné
prediktivni [5-7].

Jeho pouzivani v neurointenzivni péci u akutniho
onemocnéni mozku si postupné nachazi své uplatné-
ni. Nejvétsi pozornost je vénovana subarachnoidalni-
mu krvaceni [9, 10]. Jedna se o onemocnéni s Casto
se vyskytujici hyponatrémii (az u 30 % pacientl s akut-
nim SAK, pfevazné CSWS). Signifikantni zmény jsou
popisovany u symptomatickych vazospasmé [10].
V nasem souboru jsme zjistili vyznamné vyssi hodnoty
NT-proBNP nad cut-off hodnoty prvni a tfeti den mé-
feni. Druhy den se hodnoty NT-proBNP pohybovaly
lehce nad hladinou vyznamnosti. VSechny tyto sérové
hodnoty NT-proBNP vsak nevedly ke vzniku hypona-
trémie. Naopak se hodnoty natrémie ve vSech tfech
mérenich podobné jako hodnoty osmolality nachazely
u horniho referenéniho rozmezi (tab. 1). Soucasné ne-
byla prokazana jejich vyznamna zména v ¢ase a ani
vztah k NT-proBNP. Na rozdil od toho byla u séro-
vé osmolality zjisténa jedna pozitivni korelace — mezi
NT-proBNP a SOsm 3.den.

Pri¢inu zvySenych hodnot NT-proBNP u akutni-
ho onemocnéni mozku je nesnadné urcit. Uvazuje
se jak o cerebrdini, tak o kardidlni etiologii. Srdecni
plvod je uvazovan proto, ze exprese téchto peptidd
je v myokardu daleko vy$3i nez v mozku [10] a také
koncentrace natriuretickych peptid’ byvaji v séru vys-
§i nez v likvoru. U SAK je uvazovan také mozny vliv
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Table 2. Corellation between serum NT-proBNP and serum sodium and serum osmolality on day 1,2, and 3 in patients with

acute brain diseases.

Parameter Rs P-value
NT-proBNP (day 1) & Serum sodium (day 1) -0.419 0.154
NT-proBNP (day 1) & Serum osmolality (day 1) -0.336 0.286
NT-proBNP (day 1) & NT-proBNP (day 2) 0.374 0.209
NT-proBNP (day 1) & Serum sodium (day 2) 0.234 0.441

NT-proBNP (day 1) & Serum osmolality (day 2) -0.144 0.655
NT-proBNP (day 1) & NT-proBNP (day 3) 0.595 0.120
NT-proBNP (day 1) & Serum sodium (day 3) -0.299 0.471

NT-proBNP (day 1) & Serum osmolality (day 3) -0.025 0.954
NT-proBNP (day 2) & Serum sodium (day 2) 0.138 0.653
NT-proBNP (day 2) & Serum osmolality (day 2) -0.063 0.845
NT-proBNP (day 2) & NT-proBNP (day 3) 0.786 0.021

NT-proBNP (day 2) & Serum sodium (day 3) 0.395 0.333
NT-proBNP (day 2) & Serum osmolality (day 3) 0.798 0.018
NT-proBNP (day 3) & Serum sodium (day 3) -0.060 0.888
NT-proBNP (day 3) & Serum osmolality (day 3) 0.491 0.217

Rs — Spearman rank correlation, P-value — statistical significance.

hypervolémie nebo neurogenniho plicniho edému.
Pri zvySeni intrakranidlniho tlaku se u pacientd zvy-
Suji sérové hladiny ANP i BNP a predpoklada se, Ze
zvySeni natriuretickych peptidd predstavuje adaptaéni
odpovéd' na zvyseni intrakranialniho tlaku a na edém
mozku [8]. Do naSeho souboru jsme zaradili pacienty
jen s klasifikaci NYHA I. a s clearance kreatininu, kte-
ra nebyla niz8i nez 1,5 ml/s. Vzhledem k charakteru
studie, nebylo mozné verifikovat funkci srdce pomoci
echokardiografického vysetreni, jelikoz toto vySetreni
nepatfi k rutinné pouzivanym vysetfovacim metodam
v neurointenzivni péci.

Ackoliv je soubor pacientll, zafazenych do stu-
die maly, Ize na jeho zékladé predpokladat, Ze sta-
noveni natriuretickych peptidd v neurointenzivni pédci
bude mit odliSny charakter, nez je tomu v kardiologii.
Synergicky plsobi nékolik faktor(. Nartist hodnot NP
s vékem se zavislosti i na pohlavi spole¢né s malym
sekre¢nim potencidlem cini pravdépodobné nemoz-
nym stanovit rozhodovaci meze pro hodnoceni rizik
vzniku cerebralnich komplikaci u neurologickych one-
mocnéni, zejména u SAK. Smérovani dalsi prace tedy
povede k prozkoumani vztah( méritelnych parametrd,
které jsou vyznamné pro identifikaci CSWS pfi SAK.
Jedna se predevsim o jejich vztah k hodnotam natriu-
retickych peptidd a trenddm v ¢ase. Hodnoceni vyza-
duje vyloucit kardiologické komplikace, které mohou
provazet akutni onemocnéni mozku.

Predkladame nase pocatecni zkusenosti se sledo-
vanim NT-proBNP u pacientl s akutnim onemocnénim
mozku v neurointenzivni péci. Jsme si védomi limita-
ce této prace, predevsim retrospektivnim charakterem
studie a malym poctem pacient.

Zavéry

Vysledky této retrospektivni studie neukazaly u pa-
cientl s akutnim onemocnénim mozku statisticky vy-
znamné zmény NT-proBNP v Case. Vyznamné zvySené
hodnoty NT-proBNP proti referenénim hodnotam, na-
lezené 1. a 3. den po akutnim onemocnéni mozku, ne-
vedly ke vzniku hyponatrémie a sérové hypoosmolality.
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Zaujalo nas

Glykovany hemoglobin - aktualni informace o soudobé trovni POCT

Cetnost praci, z nichZ Ize vycist analytické para-
metry metod POCT pro stanoveni HbA1c, neni velka.
K 6. 8. 2010 bylo v Pubmedu pfi zadani hesla HbA1c
POCT 18 publikaci. V publikacich z let 20062009 jen
tfi z nich pojednavaji o analytickych parametrech.

Ve vSech tfech se zjistily ve srovnani s ,laboratorni-
mi“ metodami vyznamné problémy:
® nizSi hodnoty presnosti (preciznosti) s CV% > 5,0

[Haliassos, A. et al., 2006, ClinChemlLab Med],
® hodnota bias nad 10 % [Shephard et al., 2006, Ann

Clin Biochem],
® pres opacné tvrzeni vyrobcl signifikantni interferen-

ce patologickych hemoglobin’ [Yeo et al., 2009,

Ann Clin Biochem)].

V soucCasnosti patrné neexistuje ani jedno mezina-
rodni lékarské doporucenti, které by explicitné zddvod-
Aovalo pouziti HbA1c v rezimu POCT. Americka aso-
ciace pro diabetes (ADA) povazuje HbA1c za nastroj
nejen sledovani, ale nové i diagndzy diabetu, ale pro
UCely diagnostického procesu stanoveni HbA1c v rezi-
mu POCT vyslovné nedoporucuije.

Momentalné nejrozsahlejsi publikovanou  studif
o metodach POCT pfi méreni HbA1c je prace autor(
Lenters-Westra, E., Slingerlard, R. J.: Six of Eight He-
moglobin Alc, Point-of-Care do not meet the general
accepted analytical performance kriteria. Clin Chem
201,56, p. 44-52. Jde o autory z Evropskeé referencni
laboratore pro HbA1c Zvolle Nizozemi.

Uvadime seznam autory testovanych POCT systémd:
Siemens DCA Vantage

Bio Rad In2it

Axis-Shield Afinion

Axis-Shield Nycocard

Infopia Clover

Diasys InnovaStar

Bayer A1CNow

Quotiont-Diagnosis Quo_Test

Jen dva systémy poskytovaly hodnoty pozadované
presnosti (3 %). Jednalo se o systémy Afinion a DCA
Vantage. U v8ech systémU vsak byly navic nalezeny
signifikantni diference, zpUsobené variacemi mezi re-
agenénimi Sarzemi.

Vyrobci systému Quo Test po zvefejnéni vySe uve-
denych vysledkd podnikli kroky k eliminaci nékterych
technickych problémU a hlésili jejich odstranéni. Stej-
ni nizozemsti autofi proto opakovali pro tento systém
hodnoceni a zjistili opét dramatické diference mezi
Sarzemi reagencii (Lenters-Westra, E., Slingerland,
R.J.: Evaluation of the Quo-Test hemoglobin A1c, Po-
int-of Care instrument: Second Chance. Clin. Chem.,
2010,56, p. 1191-1193).

Nelze, nez souhlasit s jejich zaveéry:
® Nova metoda/novy systém méreni musi pred uve-

denim na trh dikladné validované (to se v pfipadé

rfady systém( POCT asi nestalo v dostatecné mite).

e Analyzy POCT by mély byt (jak ostatné z jejich
podstaty plyne) vzdy pod dozorem odpovédnych
pracovnik( centralni laboratore, a to jiz pfi vybéru
meéicich systéma.

Toto skuteCnost by neméla byt za soucasné eko-
nomickeé situace opomijena. Méli bychom se vyhnout
plytvani financemi pouzivanim systémd o neadekvatni
kvalité, které by navic mohly zvysit riziko péce u tak po-
Setné skupiny pacientd, jako jsou diabetici.

B. Friedecky, J. Kratochvila
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