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NT-proBNP,

srdecni selhani a funkce ledvin
Subanalyza studie PRIDE

VysSetieni pacientl s akutné vzniklou dusnosti zaméstnava kazdy den snad vSechna pfijmova

wrwe

oddéleni nemocnic. Stanoveni presné pri¢iny dusnosti a spravné zvolena lécba jsou zakladni

pFedpoklady pozitivniho klinického vyvoje nemocnych. Prikopnickou praci klinického vyuziti

stanoveni N-terminalniho fragmentu natriuretického propetidu typu B (NT-proBNP) v diferen-

cialni diagnostice akutni dusnosti se stala studie PRIDE. Dnes vam piinasime vysledky subana-

lyzy této studie, ktera se zamérila na posouzeni mozného ovlivnéni hladiny NT-proBNP snizenou

funkci ledvin.

O ¢em byla studie PRIDE

Skupina americkych védct publikovala

v lonském roce vysledky prospektivni kli-
nické studie PRIDE (ProBNP Investigati-
on of Dyspnea in the Emergency Depart-
ment) s péti sty devadesati deviti pacien-
ty, ktefi prosli pfijmovymi oddélenimi ne-
mocnic pro akutné vzniklou dusnost. O-
Setfujici 1ékafi stanovili nebo vyloudili dia-
gndzu akutni srdeéni dekompenzace jen
podle klinického stavu pacienta, ale zaro-
veni odebrali pacientim krev na vysetfeni
NT-proBNP. Investigatoii potom srovna-
vali namétené hladiny NT-proBNP s dia-
gnoézou akutniho srdeéniho selhani, sta-
novenou lékafi jen na zaklad¢ klinického
vySetieni. Ve zkoumaném vzorku pacientl
trpélo akutni srde¢ni insuficienci 209 je-
dincti (35 %). Jejich primérna hladina
NT-proBNP byla 4054 pg/ml. U zbyvaji-
cich 390 pacientt (65 %) byla dusnost vy-
volana jinym onemocnénim (chronicka
obstrukéni plicni nemoc, plicni embolie,
akutni bronchitida, ...). Primérna hodnota

Vék nemocného

NT-proBNP (pg/ml)

(roky)
<50 <300 300 - 450 > 450
50 - 75 < 300 300 - 900 > 900
>75 <300 300 - 1800 > 1800
INTERPRETACE | Akutni srdec¢ni selhani | Akutni srde¢ni selhani | Akutni srdeé¢ni selhani
vyloucené nepravdépodobné potvrzené (vysoce
pravdépodobné)

Tab. 1: Doporucené cut-off hodnoty NT-proBNP pro diagnozu akutni srdecni dekompenzace dle véku

NT-proBNP u takovych pacientt byla
131 pg/ml (p<0,001). Na zakladé vysledka
této studie byly doporuceny cut-off hod-
noty NT-proBNP pro potvrzeni nebo vy-
louceni akutniho srde¢niho selhani podle
véku (viz tabulka 1). Stanoveni koncentra-
ce NT-proBNP mélo oproti jen klinickému
vySetieni vys§i vypovédni hodnotu pro
stanoveni spravné diagnézy srdecniho
selhani (p=0,006). Prokazalo se, ze pro
spravnou diagnozu akutniho srde¢niho
selhani je vhodnéjsi kombinovat hodno-
ceni klinického nalezu s hladinou
NT-proBNP.

Duvody pro subanalyzu

V prestiznim odborném casopise Journal
of'the American College of Cardiology
byly zac¢atkem letosniho roku publikova-
ny vysledky subanalyzy studie PRIDE.
Tato analyza se zamétila na mozny vliv
snizenych renalnich funkci na hladinu
NT-proBNP u pacienti s akutnim méstna-
vym srde¢nim selhanim. Autory studie
vedly k této subanalyze dvé zakladni sku-

te¢nosti:

1. rendlni nedostatecnost je rizikovym fak-
torem rozvoje kardiovaskularnich one-
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mocnéni a za

2. existujici kontroverzni nazory na moz-
nost ovlivnéni hladin natriuretickych pep-
tidd (BNP a NT-proBNP) ledvinnou ne-
dostatecnosti.

Hladina NT-proBNP a hodnota glome-
rularni filtrace byly stanoveny u vSech
599 pacientl zafazenych do studie. Autofi
subanalyzy hodnotili i 60-denni mortalitu
nemocnych s akutnim srde¢nim selhanim
v zavislosti na hladiné N7-proBNP. Pro
potieby subanalyzy byly po ukonceni
studie ze zmrazenych krevnich vzorki
vsech pacient ziskanych pfi vstupnim
vySetieni stanoveny i hodnoty natriure-
tického peptidu typu B (BNP).

Hodnota glomerularni filtrace (GFR) se
u nemocnych ve studii PRIDE pohybova-
la v rozmezi od 14,8 ml/min/1,73 m? po 252
ml/min/1,73 m?. 206 (34 %) pacientt trp&lo
stiedni az zdvaznou rendlni insuficienci
(GFR <60 ml/min/1,73 m?). Pacienti s po-
klesem renalnich funkci byli Castéji muzi,
lidé vyssiho veku s vice rizikovymi fakto-
ry pro vyskyt srdecniho selhani a lidé s fi-
brilaci sini, infarktem myokardu nebo hy-
pertenzi v anamnéze (viz tabulka 2). Led-
vinna nedostatecnost patiila mezi statis-
ticky vyznamné predisponujici faktory
meéstnavého srdeéniho selhani. U pacien-
td s akutnim srde¢nim selhanim, ktefi zaro-
ven trpéli porusenou funkei ledvin, byly

echokardiograficky prokazany patologic-
ké zmény srdecniho svalu a kardialni dys-
funkce. Pacienti s akutnim srde¢nim selha-
nim a snizenou funkei ledvin méli zavaz-
néjsi piiznaky srde¢ni dekompenzace, nez
pacienti bez renalni insuficience (p<0,001).

Ma renalni insuficience vliv
na hladinu natriuretickych
peptidu?

390 pacientt ve studii PRIDE netrpélo
akutni srde¢ni nedostate¢nosti, akutné
vznikla dusnost méla jinou pricinu.

U téchto pacientl byly stfedni hodnoty
NT-proBNP u pacientli se snizenou funk-
ciledvin (p<0,001) sice vyssi, ale naméie-
né hladiny byly ve vétSiné pfipadd nizsi,
nez doporucéené cut-off hodnoty pro po-
tvrzeni akutniho srde¢niho selhani pro da-

nou vékovou skupinu.
Podobné vysledky autofi subanalyzy

zjistili pti hodnoceni vzéjemného vztahu
mezi hladinou BNP a hodnotou glomeru-

larni filtrace. U 209 pacientt se srdeénim
selhéanim stoupaly stfedni hodnoty BNP

s tim, jak klesala hodnota glomerularni fil-
trace (viz graf'1).

Pfi hodnoceni ovlivnéni obou testova-
nych peptidl - NT-proBNP a BNP - poru-
chou glomerularni filtrace byla zjisténa
skutecnost, ze oba parametry stoupaji
s poklesem hodnoty GFR, at’ uz §lo o pa-
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Graf 1: Stredni hodnoty BNP u pacientii s akutnim srdec-
nim selhanim v zavislosti na hodnoté GFR

cienty s potvrzenym akutnim srde¢nim se-
lhanim, nebo o pacienty s akutné vzniklou
dusnosti z jiné pficiny.

Pomoci ROC kiivky (Receiver-opera-
ting characteristic) hodnotili autofi sub-
analyzy specificnost a senzitivitu
NT-proBNP pro stanoveni diagnézy
akutniho srde¢niho selhani. U pacienti
s GFR = 60 ml/min/1,73 m? (n=393) byla
plocha pod ROC ktivkou 0,95, coz znaci
extrémné vysokou senzitivitu a specific-
nost méteni NT-proBNP pro detekci akut-
niho srde¢niho selhéni. U pacientti s GFR
<60 ml/min/1,73 m? (n=206) byla plocha
pod ROC kiivkou 0,88, tedy NT-proBNP
je vybornym senzitivnim a specifickym
ukazatelem akutniho srde¢niho selhani.
Rozdil mezi plochami pod ROC kiivkou
upacienti s GFR = a <60 ml/min/1,73 m?2
nebyl statisticky vyznamny (p=0,36).

Negativni prediktivni hodnota

Hodnota glomerularni filtrace [ml/min/1,73m?]

<30 30 - 59 60 - 89 > 90 p

n=19 n =188 n = 226 n = 166
VEk (pramér + SD) v letech 78,0x7,6 73,1 12,4 60,7 = 15,7 51,3 15,7 < 0,001
Muzi 89 % 52 % 47 % 45 % 0,002
CHF v anamnéze 89 % 44 % 18 % 6 % < 0,001
Infarkt myokardu v anamnéze 16 % 20 % 10 % 7 % 0,001
Fibrilace sini v anamnéze 16 % 24 % 10 % 5% < 0,001
Diabetes mellitus 26 % 9 % 5% 2 % < 0,001
Hypertenze 63 % 62 % 50 % 31 % < 0,001
cTnT, ng/ml (prdmér + SD) 0,20 = 0,36 0,15 = 0,55 0,21 = 0,48 0,37 = 0,80 0,31
Kreatinin, mg/dl (primér + SD) 2,21 £ 0,31 1,47 = 0,00 1,47 £ 0,33 0,75 = 0,14 < 0,001
Akutni srde¢ni selhani 74 % 61 % 25 % 15 % < 0,001
NYHA tfida u pac. se srde¢nim selhanim
Il (n=29) 5% 15 % 16 % 8 %
Il (n=73) 19 % 33 % 40 % 36 % < 0,001
IV (n=107) 76 % 52 % 44 % 56 %

CHF = méstnavé srdecéni selhani, cTnT = troponin T, NYHA = klasifikace tize srdecniho selhani, New York Heart Association,

p vyjadfuje statistickou vyznamnost daného faktoru pro existenci renalni insuficience ve zkoumaném souboru

Tab. 2: Charakteristika pacientii rozdélenych podle hodnot GFR
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NT-proBNP (vylouceni akutniho srde¢ni-
ho selhani pti cut-off 300 pg/ml) byla ve
skuping pacientti s narusenou funkcei led-
vin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) 94 % ave
skupiné pacientl s GFR = 60 ml/min/1,73m?
100%.

NT-proBNP, renalni funkce
a mortalita

Béhem 60-denniho sledovani pacientti po
vysetteni na akutnim ptijmovém oddéleni
jich 30 (5 %) zemielo. Hodnoty NT-proBNP
byly vyssi u pacientit s poruchou funkce
ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?), ktefi bé-
hem 60-denni periody zemieli (n=17), ve
srovnani s pacienty prezivsimi (p=0,001).
Stejné tak zemfieli pacienti s GFR = 60 ml/
min/1,73 m? méli vyssi hodnoty NT-proB-
NP ve srovnani s pieziv§imi bez poruchy
funkce ledvin (p<0,001).

Zvysena hladina NT-proBNP byla
nejvyraznéj$im nezavislym predpovédnim
faktorem Sedesatidenni mortality pacientl
s akutnim srde¢nim selhanim.

Pouceni ze studie PRIDE

Autofi subanalyzy studie PRIDE dosli

k zavéru, ze méteni hladiny NT-proBNP je
cennou diagnostickou pomuckou pii vy-
Setfovani pacientl s akutné vzniklou dus-
nosti, a to bez ohledu na stav ledvinnych
funkci. Hladina NT-proBNP je zvySena

u pacientti s akutnim srde¢nim selhanim

a poruchou funkce ledvin, ktefi maji zaro-
ven echokardiograficky prokazatelné
strukturalni poskozeni myokardu a trpi
volumovou expanzi.

U pacient zatazenych do studie PRI-
DE byla zjisténa vysokd koincidence sr-
decniho selhani a poruchy funkce ledvin.
Vysetteni natriuretickych peptida (BNP
a NT-proBNP) u pacientl se srdecni a za-
roven renalni nedostate¢nosti bylo ovliv-

Zdroj:

1) Anwaruddin S. et al. Renal Function, Con-
gestive Heart Failure, and Amino-Terminal
Pro-Brain Natriuretic Peptide Measurement:
Results From the ProBNP Investigation of

néné snizenou renalni clearance. U NT-
PproBNP o néco vice, nez u BNP, ale pod-
statné méné, nez referovali nékteii autofi
pred nékolika lety. Senzitivita a specific-
nost vySetteni NT-proBNP pro diagnézu
akutniho srde¢niho selhani je velmi vyso-
ka i u pacientti s porusenou funkei ledvin.
Je dokonce [epsi, nez senzitivita a speci-
ficnost BNP u pacientd s renalni nedosta-
tecnosti, zjisténd v mezinarodni studii
BNP (Breathing Not Properly), ktera hod-
notila diagnostickou prikaznost BNP pro
stanoveni diagno6zy akutni srde¢ni de-
kompenzace u dusnych pacientd.

V soucasné dob¢ maji védci pied
sebou vyzvu, aby ozfejmili clearance
NT-proBNP z lidského t¢la a ujasnili vzta-
hy mezi ledvinnymi funkcemi a hladinami
NT-proBNP.

Dyspnea in the Emergency Department (PRI-
DE) Study. JACC, 2006, Vol 47, 1:91-7

2) Januzzi JL et al. The N-Terminal Pro-BNP
Investigation of Dyspnea in the Emergency
Department (PRIDE) Study Am J Cardiol
2005;95:948-954

Rozhovor s André Hoffmannem:

Rodiny Oeri a Hoffmann zustanou majiteli vétsSiny akcii

i po roce 2009

André Hoffmann

Viceprezident rady piedstavenstva
Roche a mluvci rodinnych majiteli vét-
Sinovych akcii

Roche je v Basileji uz vice nez celé stoleti.
Myslite, ze tady bude jesté za dalSich sto
let?

André Hoffmann: Roche ma v Basileji sil-
né koreny. Je zde centrala spolecnosti

a vSechna dilezita rozhodnuti tykajici se
celé skupiny se odehravaji v Basileji.
Roche ma v této oblasti také provozovny
pro vyzkum, vyvoj a vyrobu. Muselo by se
stat hodné veci, aby se Roche rozhodl
premistit se jinam. Spolecnost, ktera chce
uspét, se musi drzet jednoho mista. To se
tyka zvlasté mezinarodnich spolecnosti.

Posuzuje rada opakované vhodnost ob-
lasti, ve kterych méa Roche centraly, jako
center pro obchod?

AH: Takova posouzeni se provadéji pra-
videlné jako soucdst rozhodovani o in-
vesticnich zamérech. Kdyz Roche uvazuje
0 novéem vyzkumném stredisku, musime se
nejprve ubezpecit, ze vybrané misto spl-
nuje vSechny nase pozadavky.

Roche ma stabilni strukturu vlastniki, roz-
hodujici podil akcii je vyhradné v rukou
rodinnych akcionéid. Neni to jakasi forma
,domobrany* pro ¢asti spolecnosti sidlici
v Basileji?

AH: S domobranou to nemd nic spolec-
ného. Nepochybuji ale o tom, ze stabilnt
vlastnicka struktura spolecnosti pomaha

pri dosahovani dlouhodobych cilii. Ne-
zavislost, kterou tim Roche ziskava, je

v dnesnim rychle se ménicim svété nepo-
chybné vyhodou. Zhruba 70 000 zameést-
nancii Roche tak vi, Ze si nase rodiny
uvedomuji svou zodpoveédnost.

Co se stane, az v roce 2009 vyprsi v sou-
Casnosti platna dohoda o sdruzeném drze-
ni akcii?

AH: Bud'te wjistén, ze rodiny Oeri a Hoff-
mann si udrzi své rozhodujici podily

v Roche i po roce 2009. Uz davno jsme
zacali planovat budoucnost.

Pana Hoffmanna zpovidal Peter Hody.
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