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Natriuretickeé peptidy

ANP BNP CNP Urodilatin
« Pocet AMK 28 32 53 32
« Hlavni zdroj | srdecni siné srdeCni komory endotel ledviny
« Puasobeni endokrinni endokrinni autokrinni parakrinni
" parakrinni
specifické pro myokard

« Hlavni funkce| regulace homeostazy soli regulace regulace

a vody, udrzeni TK cévniho reabsorbce

(natriuréza, vazodilatace, tonu

inhibice RAAS)

TK = tlak krve
RAAS = systém renin-angiotenzin-aldosteron

vody a sodiku
ve sbérnych
kanalcich
ledvin



Natriuretické peptidy:

vylucovani z myokardu
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BNP

BNP

“ NT-proBNP
hypertrofie

Zdravé srdce vylucuje (NT-pro) Pri srdecnim selhani je (NT-pro)ANP a - v mnohem

ANP a v malém mnozstvi také vétSim rozsahu - (NT-pro)BNP vylu€¢ovano z myokardu,

(NT-pro)BNP. coz vede k vyraznému zvyseni koncentraci techto latek

Pozn.: To je jeden z duvodd, v Krvi.

pro¢ (NT-pro)BNP je detekovatelny (NT-pro)BNP ma podstatne vyssi klinickou senzitivitu,
v krvi zdravych jedincu. nez (NT-pro)ANP.
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Zdroj:Am J Cardiol 2008;101 (suppl): 3A-8A



NT-proBNP vs BNP

Biol. polocas: 60 - 120 min.

© Vysoka stabilita analytu. Lze uzit sérum,
heparinizovanou | EDTA plazmu.
Sklenéné i plastové zkumavky.

© Neinterferuje s |leky podavanymi
pri srdecnim selhani.

© Klinicky vyhodnéjsi pro odhaleni
casnych stadii chronického srdecniho
selhani.

© ,ONE NT-proBNP WORLD*.

Biol. polo¢as cca 20 min.

® Méné stabilni analyt — nutna rychla
analyza vzorku. K odbéru Ize vyuzit jen
EDTA plazmu do plastovych zkumavek.

@ Interference s |éEbou nesiritidem
(Natrecor®) nebo inhibitory
endopeptidaz.

® FaleSné negativni hodnoty
u NYHA L.

® Neexistuje standardizace metod
stanoveni BNP.




Stanoveni NT-proBNP

 Stabilni analyt, vhodny pro rutinni praci laboratore
« Umelohmotné i sklenené zkumavky

« Sérum, heparinizovana plazma

« EDTA plazma: hodnoty o cca 10 — 13 % <
 POCT: plna heparinizovana krev

« Citratova + oxalatova plazma: NE

 (BNP: jen EDTA plazma, ne sklenéné zkumavky)
e Odbér po 10 — 15min. klidu, vsedé nebo vileze

« Denni kolisani hladiny az 20 - 30 %

Zdroj:Am J Cardiol 2008;101 (suppl): 9A-15A



Stanoveni BNP
ruznymi vyrobci

ve stejnem vzorku
se v absolutnich hodnotach
lisi o vice nez 40 %!

Zdroj:Am J Cardiol 2008;101 (suppl): 9A-15A



Zasadni vyhodou
NT-proBNP oproti BNP

Je stabilita NT-proBNP
pri ruznych teplotach.




Podminky skladovani (NT-pro)BNP

Pokojova teplota +4°C - 20°C
NT-proBNP 7 dni 10 dni mésice
BNP max. 4 hodiny max. 24 hodin 48 hodin

Ani pétinasobné zmrazeni a opétovné rozmrazeni

nevede k vyznamnym zmeénam koncentraci
NT-proBNP v séru a plazme.

Zdroj:Am J Cardiol 2008;101 (suppl): 9A-15A



Soucasné vyuziti NT-proBNP
v klinické praxi

@ Diferencialni dg. pacientl s akutni symptomatologii (dusnost, stenokardie):
- kardialni vs. nekardialni pfiCiny
Diagnostika akutniho srdecniho selhani
nebo akutni dekompenzace chronického srdecniho selhani

@ Soucast diagnostiky chronického srdecniho selhani

® Stanoveni proBNP u pacientl se (ne)stabilnim onemocnénim koronarnich
cév

@ Optimalizace/individualizace |éCby akutniho srdecniho selhani
® Screeningové programy
® Stanoveni proBNP u déti



Klinické vyuziti NT-proBNP:

1. Diferencialni dg. dusnosti

“Rule out”

« Pacient vysetreny
na prijmovém odd.
nemocnice pro
akutni dusnost

“Rule in”

Edém plic

Zdroj: Mueller et al., 2004; Januzzi et al., 2005




Zasadni vyznam stanoveni
natriuretickych peptidu

spociva v jejich vysoke
negativni prediktivni hodnote.




Doporuceni pro diagnostiku
a léébu akutniho srdeéniho selhani

ol ol
4.4. Laboratorni vySetfeni
Akutri duBnost
Tabulka VI
Diagnostické normy pro NT-proBNF
Vek nemocného  NT-proBNFP (pg/ml)
(roky) Anamnéza, fyzikalni vylstfeni, EKG, ATG S + P
= B < 300 IO0-450 = 450
BO-75 < J00 I00-200 = S0
= 7H = J00 I00-1 800 = 1 800
Interpretace Alouatni Aloatni Aluatni '\
srdedni srdecni srdeéni S
selhani  selhani selhani pre J)
vyloutené nepravde-  vysooe
podobné pravdepodobné
(Doporuceni I, droverl znalost B)
< 300 Ry mil F0— 2800 pafml =1 800 paiml
Akutni duinost
| EMF = 100 pgiml | | BMF 400-500 pgiml | | BMP > 500 pgiml |
Srdedni Srdenl selhani Srdedn
sglhani moins :
, - salhanl
E——— n-aprsn.l-:l_ﬁ- (pougij tabulku polvrzeng
_ e — podobng podle wEku)
Smledni salhan tanovit funkei Srdaini selhani
nepraurdﬁpu-:h:-bré :a-.ré komary — POtTZEND & Q5%
(= 2% ej:akﬁn! frakee, . jistatou
diastolicka funkze) Obr. 5 Diferencovana diagnoza akuntniho srde¢niho selhani

pomoci hodnot NT-proBNEP
Zdroj: Cor et Vasa 2006;48(1):K3-K31



Cut-off hodnoty NT-proBNP pro vylouc¢eni nebo potvrzeni AHF

NT-proBNP

pom Potvzeni AHF

1800 pg/ml (vék) Senz. Spec. PPV NPV

(%) (%) (%) (%)

450 (<50let) 97 93 76 99
900 (50-75 let) 90 82 82 88

900 1800 (>75let) 85 72 92 55
AHF malo
pravdépodobné,

450 posoudit hodnoty podle veku

300

pg/ml  Senz. Spec. PPV NPV
(%) (%) (%) (%)
300 99 60 77 98

"~ AHF vyloutené

4 | | | |
40 50 60 70 80  vék [roky]

Zdrof: Januzzi et al. J Am Coll Cardiol 2005



Interpretace ,,sedych zén“

« Akutni symtomatologie:

cca 20 % pacientu akutné vySetfovanych ma hladiny NT-proBNP v oblasti
tzv. Sedé zony.

« Doporuéeni:
hladiny v této oblasti nepodcenovat (neignorovat), jsou spojené s horsim
klinickym vyvojem pacientu.

Zdroj- Am J Cardiol 2008;101 (suppl): 39A-42A



Prognosticky vyznam NT-proBNP

u pacientu s akutni dusnosti

« Kratkodoba prognoza:
NT-proBNP >5000 pg/ml pri prijeti = vyssi riziko umrti v nasledujicich
76 dnech

* Dlouhodoba prognoza:
NT-proBNP >1000 pg/ml pfi prijeti = vyssi riziko umrti v nasledujicim roce

* Plicni embolie:
NT-proBNP <500 pg/ml & vysoka NPV (97%) pro vylouCeni Spatného klinického
vyvoje
» Doporuceni:
,2Multimarker Approach”
(renalni funkce, Hb, troponin, CRP, ...)

Zdroj-: Am J Cardiol 2008;101 (suppl): 49A-55A



Klinické vyuziti NT-proBNP:
2. Diagno6za chronického srdec¢niho selhani

- Pacient vySetieny MG

praktickym lékarem
— dusnost
— otoky
— Intolerance

zatéze

a9

N ostatni
g
A-' R




Natriureticke peptidy a NYHA

1800 -
1600
1400
1200 -
1000+
800 1
600 -
400 -
2001

1571 17p7

[pg/ml]

kontrola NYHA | NYHA I NYHA lll NYHA IV

B NT-proBNP B BNP

Zdroj: Rev Cardiovasc Med 2003, Spring; 4(2):72-80



Doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu

5.2. Laboratorni vysetreni

Stanoveni plazmatickych koncentraci natriuretic-
kyvch peptidu éi jejich fragmentt, zejména BNP a NT-
-proBNP, muze byt pfinosem pro diagnostiku." Za

Zdroj: Cor et Vasa 2007;49(1):K5-K34

chronického srdeéniho selhani CKS 2006

hranici normy pro chronické srdefni selhani je pova-
zovano BNP > 100 pg/ml, NT-proBNP > 125 pg/ml.
Jejich normalnl Koncentrace u neleceneno pacienta
déla diagnozu srdecniho selhani, jako pricinu sym-
ptomu nepravdéepodobnou. U nemocnych, kteri jiz

jsou lééeni, nevyluéuje normalni koncentrace BNP ¢i

NT -proBNF srdecni selhani.

U akuiniho srdeéniho selhani (véeiné dekompen-
zace chronického srdecéniho selhini) je jasné pa-
tologicka hodnota BNP > 500 pg/ml. NT-proBNP
> 1 800 pg/ml."112115

BNP a NT-pro BNP jsou prognostickymi markery
chronického srde¢niho selhani a jsou uziteéné také
pro monitorovani lécby. Stanoveni natriuretickych
peplidn je vyuZivano hlavné u pacientu se systolic-
kou dysfunkei. Bylo viak prokazano, ze jejich hodno-
ty jsou zvysené i u pacientt s diastolickou dysfunkei.
V meéneé castych pripadech muze byt za zvysenou
koncentraci natriuretickych peptida ledvinné one-
mocnéni. Vyssi hodnoty jsou rovnéz pritomné u star
Sich pacientu a u Zen.

Pro klinickou praxi je dulezité stanoverm natriu-
retickych peptidi k wvylouéeni srdeéniho selham
u nelééenych nemocnych. (Napriklad u konstriktiv-
ni perikarditidy, mitralni stenozy nebo u kompenzo-
vanych i jinvceh chlopennich vad. je BNP ¢asto nor-
malni a nevylouéi zavazné organické onemocnéni
srdce.) Stanoveni BNP a NT-proBNP by mélo snizit
uziti echokardiogralie : -
vacich metod.




Podezreni na chronicke srdafni sathani (priznaky a symplomy)
¢ Zdroj: Cor et Vasa 2007;49(1):K5-K34

Provest: EKG + ATG
Poznamka; baz ECHA ¢ NT-proBNP nedostafuje k vylouteni ———— Fyziologicky nakez = srdecni selhani nepravdépadobné

:

Patologicky ndlez

:

Provés! echokardiograficka
vysatfeni, BNP & NT-proBNP = Fyziologicky nalez = srdecnl selhdni nepravdépodobne

(mozné | izolopové vysetfeni & MRI)

¢

Patologicky ndlez Opakované/sériové mereni NT-proBNP pri ambulantnim sledovani nemocnych

¢

Stanoveni eticlogie a zavainosti srdedni dysfunkce

¢ \‘\h\"’\—-ﬁ Pomocna vyselieni podle stavu (angiografie,

T zatdiové vysetfeni a daldi)

Vybér lééhy -€—



Individualizace Iééby CHF pomoci proBNP

« Zatim neexistuji jasna doporuceni pro:
- frekvenci vysetreni
- optimalni hladinu proBNP
- terapeuticke zasahy

* Snizeni hladiny proBNP = ucCinna IéCba
(CAVE: kratkodobé zvySeni proBNP na zacatku IéCby
beta-blokatory)

 Pfi dlouhodobém sledovani ambulantnich pacientu s CHF nutné
pocitat s ,prirozenou” fyziologickou variabilitou NT-proBNP
ve vysi 30 %.

Zdroj: Am J Cardiol 2008;101 (suppl): 72A-75A



Klinické vyuziti NT-proBNP:

3. (Ne)stabilni onemocnéni vencitych cév

* NT-proBNP - silny prognosticky ukazatel srdeCniho selhani
a smrti

* Doporuceno stanovit NT-proBNP u pacientu s akutnimi
koronarnimi sy (ACS):
- pri prijeti
- po 24-72 hod.
- po 3-6 mesicich od prihody

* NT-proBNP >250 pg/ml = horsi klinicky vysledek u pacientu
s ACS

« Pacienti se stabilnim onemocnenim koronarnich tepen:
NT-proBNP merit po 6-18 mesicich

Zdrof: Am J Cardiol 2008;101 (suppl): 61A-66A



Prognosticky vyznam NT-proBNP

» U pacientu po AIM: vysoké hodnoty NT-proBNP jsou spojené
s poruchou funkce leve komory srdecCni a koreluji s velikosti infarktoveho
loziska.

* Prognosticky vyznam ma méreni NT-proBNP u diabefiku po AIM.

N-Terminal Fragment of the Prohormone
Brain-Type Natriuretic Peptide (NT-proBNP),
Cardiovascular Events, and Mortality in
Patients With Stable Coronary Heart Disease

Zdroje: 4th proCardio Symposium, Lyon 2006
Bibbins-Domingo K. et al. JAMA. 2007;297:169-176



Klinické vyuziti NT-proBNP:

4. Individualizace lécby akutni destabilizace HF

* Prognosticky vyznam NT-proBNP u akutni destabilizace HF

* Pokles NT-proBNP u pacientu s u¢innou lIéCbou
- pokles by mél byt alespon o 30 % behem hospitalizace
(A NT-proBNP prijeti vs propusteni)
- pokud neni znama vstupni hodnota NT-proBNP, hladina by méla poklesnout
alespon pod 4000 pg/ml

Zdroj- Am J Cardiol 2008;101 (suppl): 67A-71A



Klinické vyuziti NT-proBNP:

5. Screenlngove programy

hypertonici

y

primarni pece (?7?7?)



NT-proBNP u diabetikii a hypertonik

 Rizikovi jedinci z pohledu KV nemoci

* Doporuceni mereni NT-proBNP, ale vliv namerenych hladin
na vedeni |éCby téchto pacientu stale nejasny.

« Screening systolicke dysfunkce leve komory (asymptomaticti
pacienti)

* Prognosticky vyznam NT-proBNP

Zdroj: Am J Cardiol 2008;101 (suppl): 21A-24A



Klinické vyuziti NT-proBNP:

6. Stanoveni proBNP u déti

* Porod = vyrazna elevace proBNP v krvi novorozence
Pokles behem prvniho tydne zivota

» Sledovani proBNP:
- déti s vrozenymi srdecC. vadami
- onkologicti pacienti na chemoth
- dif. dg. akutni dyspnoe

* Obecné doporuceni cut-off:
- vyloucCeni HF (<300 pg/ml)
- potvrzeni HF (>450 pg/ml)

Zdrofe: Am J Cardiol 2008;101 (suppl): 76A-81A
Pribalovy letak proBNP Il, Roche Diagnostics

V pediatnckem segmentu ve veku mezi 1 az 18 let byly pouzitim stanoveni
Elecsys proBNP Il ziskané nasledujici hodnoty NT-proBNP-28

Vek (roky) N NT-proBNP (ng/L)
759 percentil 0759 percentil

1-3 13 231 320
4-6 21 113 190
7-9 32 94 145
10 11 73 112
11 69 93 37
12 21 95 186
13 23 114 370
14 18 68 363
15 24 74 217
16 24 85 206
17 24 71 135
18 12 53 115




The Differential Diagnosis

of an Elevated Amino-Terminal Pro-B-Type Natriuretic
Peptide Level

Zdroj: Am J Cardiol 2008:101 (suppl): 43A-48A

- kardiomyopatie pfi renalnim selhani

- cirhoticka kardiomyopatie
- fibrilace sini
- plicni hypertenze

- kardiotoxické pusobeni Iéku a jedu

- sepse
- zanetliva postizeni srdce

- ARDS

- CHOPN s cor pulmonale

- subarachnoidalni krvaceni
- srdecni fibroza

- endokrinni nemoci, ...

Prognostic Value of Plasma N-Terminal Pro-Brain
Natriuretic Peptide in Patients With Severe Sepsis

Martina Brueckmann, MD¥, Guenter Huhle, MD¥; Siegfried Lang, PhD:; Karl K. Haase, MD:
Thomas Bertsch, MD:; Christel Weil, PhD: Jens J. Kaden, MD:; Christian Putensen, MD;
Martin Borggrefe, MD:. Ursula Hoffmann, MD

(Crrcnlation. N5 :112:527-534.)

National Academy of Clinical Biochemistry
Laboratory Medicine Practice Guidelines: Use of
Cardiac Troponin and B-Type Natriuretic Peptide
or N-Terminal proB-Type Natriuretic Peptide for
Etiologies Other than Acute Coronary Syndromes
and Heart Failure

Climical EFrfm.'*;:.ry G312
20862006 2007



Clinical Chenwistry 51:8
14051410 ({2005 Proteomics and

Protein Markers

N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide after
High-Dose Chemotherapy: A Marker Predictive of
Cardiac Dysfunction!’

- + - —
Marta T. Sanprr,'” MicaeLa Sarvaticr! Daniera Carpinare,” Lavra Zorzino, !

Rita Passering! Paora Lentat,! Maria Leon,® Mavmizio CIveLLs,®

Grovanmt Martmverr? and Carco M. CrroLpa®

52 pacientu s malignitami na chemoterapii, 62 cyklu chemoterapie
Odbery krve na stanoveni NT-proBNP:

- pred zahajenim infuze cytostatik

- po ukonceni infuze

-za 12, 24, 36 a 72 hod. po ukonceni infuze

Pacienti sledovani echokardiograficky po dobu 1 roku.



Sledovani kardiotoxicity cytostatik
NT-proBNP

Gr.+/- (n=22)

Transient elevated levels

No elevated levels
*ﬁl_lﬁ

basal ct

Startof End of
infusion infusion

Zdrof: Sandri M.T. Clin Chem 2005; 51(8):1405-1410




LVEF %
65.0

60.0

99.0

90.0

45.0

40.0

* p<0.001

Zdrof: Sandri M.T. Clin Chem 2005; 51(8):1405-1410




Srdce a ledviny
)W\

Vg

Hemodynamika

7

Nervové reflexy omw{\/\://
Hormony | N
. (RAAS, BNP/NT-proBNP) M

A

[
»

* 83 % pac. se srdecnim selhanim ma poruchu funkce ledvin
84 % pac. v koneCném stadiu selhani ledvin ma abnormity
myokardu

» Ledvinna extrakce NT-proBNP je 19 %, BNP cca 18 %.



Shrnuti

NP maji i nadale diagnosticky a zejména prognosticky vyznam.

« Zustavaji nespecifickym markerem postizeni srdce a novym markerem
kardiovaskularniho rizika.

« Objevuji se nové oblasti s mirnym nebo stfednim zvySenim koncentraci NP.

* Neplati univerzalni cut-off hodnoty, jsou zavislé na polozené klinické otazce
(prognosticky ukazatel, diagnosticky ukazatel, negativni prediktivni hodnota,
ovlivni vysledek péci o pacienta?, ...).

* \ysetreni je natolik prinosné, ze je nutné NP prosazovat
bez ohledu na ekonomicke obtize.

Zdroj- Jabor A., 2006. Ustni sdéleni.



Elecsys® proBNP I

» Detekéni systém: monoklonalni protilatky
proti NT-proBNP

» Princip stanoveni: elektrochemiluminescence

* Rozmeazi: 5 - 35 000 pg/ml
(0.6 — 4130 pmol/l)
« TAT: 18 min.
« Biol. material: sérum, plazma (heparin, EDTA)
* Potfebné mnozstvi: 20 pl
« Zkumavky: sklenéné i plastové
« Uhrada ZP: od 1. ledna 2006

81731 STANOVENI NATRIURETICKYCH PEPTIDU V SERU A V PLAZME

Imunoanalyticke stancveni natriuretického peptidu v diagnostice smeénho selhdvani z indika:: na odpovidajicim
detekénim zafzenl.

Kategana—L — hrazen pine Nositlel | INDX | Cas
oF:C2/1 ok
OM: = pouze na specializovangm pracovist J1 e 2
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