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Souhrn

Cil studie: Natriureticky peptid typu B patfi do skupiny natriuretickych peptidd, které v ledvinach vyvolava-
ji natriurézu a v cévach vazodilataci. U akutniho poskozeni mozku je spojovan se vznikem hyponatrémie
z natriurézy u syndromu cerebralni ztraty soli (CSWS). Cilem studie bylo zhodnoceni sérovych hodnot N-ter-
minalniho natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP) a jejich vztahu k parametriim vodniho a natriového
metabolismu u pacientll s akutnim onemocnénim mozku, ktefi neméli vyvinutou natriovou dysbalanci typu
CSWws.

Typ studie: Retrospektivni studie.

Typ pracovisté: Neurologicko-neurochirurgicka JIP krajské nemocnice.

Material a metoda: Do studie bylo zafazeno18 pacientt (9 Zen, 9 muza, praimérné Glasgow coma scale
14 + 1) s akutnim onemocnénim mozku (subarachnoidalni krvaceni 9, intracerebralni hemoragie 2, tumor 5,
jiné 2), normalnimi renalnimi parametry a klasifikaci podle New York Heart Association (NYHA) I. Ve vztahu
k vodnimu a natriovému metabolismu byly sledovany tyto parametry: natrémie a sérova osmolalita v den od-
béru NT-proBNP (1. den) a za 24 hodin (2. den), diuréza, odpady natria v moci, pfijem tekutin a natria za ob-
dobi 24 hodin po odbéru NT-proBNP.

Vysledky: Sérové hodnoty NT-proBNP (priimér 37,4 = 29,5 pmol/l, 316,8 + 250,3 pg/ml) byly statisticky vy-
znamné vys$si ve srovnani s referenéni hodnotou (14,8 pmol . I'1,125 pg . ml-1, p = 0,005). Pfitom nedoslo
k vyznamné zméné hodnot natrémie (p = 0,799), ani sérové osmolality (p = 0,388) mezi prvnim a druhym
dnem. Soucasné nebyla prokazana signifikantni korelace NT-proBNP s méfenymi parametry.

Zaver: V retrospektivni studii byl zjiStén statisticky vyznamny vzestup NT-proBNP u akutniho onemocnéni
mozku, ktery nebyl doprovazen natriovou dysbalanci CSWS.

Klicova slova: natriureticky peptid typu B — NT-proBNP — hyponatrémie — Cerebral Salt Wasting Syndrome

Abstract

N-terminal pro-Brain natriuretic peptide (NT-proBNP) in acute brain disease: Elevated serum
levels without sodium imbalance

Objective: B-type natriuretic peptide is a member of the peptide family which increases urine and sodium
output in the kidneys and causes vasodilatation in the vessels. In acute brain disease it is connected with
hyponatraemia and natriuresis, forming the cerebral salt wasting syndrome (CSWS). The aim of this study
was to evaluate serum NT-proBNP and its relationship to sodium and water metabolism parameters in pa-
tients with acute brain disease in the absence of CSWS.

Design: Retrospective study.

Setting: Neurological-neurosurgical intensive care unit, Regional Hospital.

Material and method: We observed NT-proBNP values in 18 patients (9 women, 9 men, mean Glasgow Co-
ma Scale 14 + 1) with acute brain disease (subarachnoid haemorrhage 9, intracerebral haemorrhage 2, tu-
mour 5, other 2) with normal renal parameters and New York Heart Association (NYHA) classification I. Serum
sodium concentration and osmolality were measured on the day of taking the NT-proBNP sample (day 1) and
24 hours later (day 2), further parameters — urine output, urinary loss of sodium, fluid and sodium intake,
were observed for a period of 24 hours after the NT-proBNP measurement.

Results: Serum levels of NT- proBNP (mean 37.4 = 29.5 pmol/l, 316.8 = 250.3 pg/ml) were statistically signi-
ficantly higher than the normal value (14.8 pmol/l, 125 pg/ml, p = 0.005), while no significant changes were
observed in the levels between day 1 and 2 of either serum sodium (p = 0.799) or serum osmolality
(p = 0.388). Furthermore, there was no proven significant correlation between NT-proBNP and the mea-
sured parameters.

Conclusion: This study showed a significant elevation of NT-proBNP in patients with acute brain disease that
was not accompanied by the development of CSWS.
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Uvod

Natriuretické peptidy (NP) tvofi rodinu tkanovych
hormonu, které v ledvinach vyvolavaji diurézu
a natriurézu a v cévach vazodilataci [1-3]. Jedna se
o skupinu strukturné podobnych latek — ANP (natriu-
reticky peptid typu A), BNP (natriureticky peptid typu
B), CNP (natriureticky peptid typu C), DNP (natriure-
ticky peptid typu D) a urodilatin. Prvnim popsanym NP
byl ANP.V roce 1981 jej separoval ze srdecnich sini
de Bold [4]. Pozdéji, v roce 1988, byl objeven BNP
v mozku prasete [5]. CNP pochazi z centralniho ner-
vového systému a endotelu cév a DNP z mamby ze-
lené (Dendroaspis angusticeps) [2, 3]. Urodilatin je
produkovan burikami distalnich tubult ledvin. Natriure-
tické peptidy pusobi prostfednictvim receptord
v ledvinach, cévach, mozku a dalSich organech. Zvy-
$end diuréza a natriuréza je zplsobena zvySenim glo-
merularni filtrace, zvySenim frakéni exkrece natria
v ledvinovych tubulech a inhibici renin-angiotenzin-al-
dosteronového systému (RAAS). Na zvySené glome-
rularni filtraci se podili vazodilatace aferentnich arte-
riol, vazokonstrikce eferentnich arteriol a relaxace
mezangialnich bunék. Vazodilataéni ucinek spociva ve
schopnosti potladit vazokonstrikéni neurohumoralni
systémy, zejména RAAS, sympatoadrenalni (SAS)
a endotelin-1[1, 3].

ANP a BNP maji podobné ucinky, ale BNP na roz-
dil od ANP je stabilngjsi, ma delSi biologicky polo¢as
a do cirkulace je uvolfiovan postupné a kontinualné.
V pfipadé natriuretického efektu se prfedpoklada jejich
synergismus. BNP zvySuje dodavku vody a natria do
medularniho sbérného kanalku a ANP inhibuje reab-
sorpci natria [6]. U ANP byl navic publikovan anxioly-
ticky ucinek u panické poruchy [7].

Ackoliv byl BNP poprvé izolovan v mozku, za pre-
dilekéni oblast jeho produkce je nyni povazovana sva-
lovina srde¢nich komor. Hlavnim stimulem pro uvol-
néni BNP z kardiomyocytl je objemova expanze
a tlakové zatizeni v srde€nich komorach [2]. BNP je
syntetizovan v tkanich z vysokomolekularniho prekur-
zoru — preprohormonu (pre-proBNP, 132 aminokyse-
lin), ze kterého nejprve vznika prohormon (proBNP,
108 aminokyselin). V dal§im kroku dochazi k jeho $té-
peni na C-terminalni, biologicky aktivni hormon BNP
(32 aminokyselin) a N-terminalni, inertni fragment (NT-
-proBNP). Jak BNP, tak i NT-proBNP jsou pak uvolfio-
vany do krevniho obéhu [2].

V souc€asné dobé je dostupné stanoveni BNP i NT-
-proBNP. Z diagnostického hlediska jsou obé vySetie-
ni srovnatelna, ale v klinické praxi je vzhledem
k delSimu biologickému polo¢asu vyhodnéjsi vySetre-
ni NT-proBNP [2]. Jedna o rutinni biochemické vySet-
feni pouzivané zejména kardiology jako ukazatel sr-
decniho selhani [8, 9].

ZvySené sérové hladiny ANP a BNP jsou také uva-
dény v souvislosti s akutnim onemocnénim mozku, ze-
jména u subarachnoidalniho krvaceni (SAK) [10-13].
Jsou popsany jejich vztahy k vyluGovani natria

a hyponatrémii u syndromu cerebralni ztraty soli
(CSWS) [10, 11]. ZvySeni hladin BNP bylo sledovano
v pribéhu symptomatickych vazospasmt [12] a u stav(i
provazenych zvySenym nitrolebnim tlakem [11].

Cilem nasi prace bylo stanovit sérové hodnoty NT-
-proBNP a sledovat jejich vztah k parametrim vodni-
ho a natriového metabolismu u pacientli s akutnim
onemocnénim mozku, u kterych nedoSlo k iontové
dysbalanci typu CSWS.

Soubor pacientil a metoda

V retrospektivni studii jsme sledovali sérové hod-
noty NT-proBNP a parametry vodniho a natriového
metabolismu u 18 pacientl hospitalizovanych v prabé-
hu jednoho roku na neurologicko-neurochirurgické jed-
notce intenzivni péc¢e. Do sledované skupiny jsme za-
fadili pouze pacienty, ktefi splhovali vstupni kritéria:
1. Pfed zafazenim do studie a jejim priibéhu nemél

CSWS — hypoosmolalni hyponatrémii (S_Na+ < 135

mmol . I'1, S_Osm < 275 mmol . kg-1).

2. V anamnéze a v dobé odbéru byli klasifikovani pod-

le New York Heart Association (NYHA) jako stuperi I.
3. V anamnéze a v priibéhu hospitalizace nedoslo ke

kardialnimu onemocnéni.

4. Clearance kreatininu nebyla snizena pod referenc-
ni meze dané pohlavim a vékem.

Soubor zahrnoval 9 zen a 9 muzl pramérného vé-
ku 52,4 + 14,0 let. Hmotnost pacientl se béhem sle-
dovani neménila, primérna hodnota ¢inila 76,4 +
15 kg. Glasgow Coma Scale (GCS) se pohybovalo
v rozmezi 10—-15 (prdmérna hodnota 14 + 1). U 15 pa-
cientd byl proveden operacéni vykon. VSichni pacienti
méli akutni onemocnéni mozku: subarachnoidalni kr-
vaceni 9, tumor 5, intracerebralni hemoragie 2, jiné 2.
Primérna doba od zacatku Iéze mozku Cinila 3,6 dne.

Z parametrtd vodniho a natriového metabolismu
jsme sledovali tyto ukazatele: natrémii (S_Nat)
a sérovou osmolalitu (S_Osm) v den odbéru NT-
-proBNP (1. den) a za 24 hodin (2. den), pfijem a vydej
tekutin (ml/24 hodin), pfijem natria (mmol/24 hodin)
a odpady natria v moci (dU_Na+, mmol/24 hodin) za
obdobi 24 hodin mezi vy8e uvedenymi odbéry. Do pfi-
jmu tekutin se zapocitavaly vSechny tekutiny podané
jak peroralné, tak parenteralné (ml/24 hodin), bylo pfi-
hlizeno k méfitelnym i neméfitelnym ztratam. Vydej te-
kutin se sestaval z diurézy (ml/24 hodin), ztrat pfi zvy-
Sené télesné teploté (200 ml na 1°C nad 37 °C), kuzi
(v€etné poceni) a drenazi (ml/24 hodin). Celkovy pfi-
jem natria spocival v souétu mmol natria podavanych
parenteralné a sondovou vyzivou. Obsah natria
v nemocniéni stravé pocitan nebyl. Zadny pacient ne-
dostaval parenteralni vyzivu. Byl zjistovan vztah mezi
hodnotou NT-proBNP a vSemi méfenymi parametry.
Dale byla sledovana zména v hodnoté natrémie
a sérové osmolality mezi 1. a 2. dnem.

Stanoveni NT-proBNP bylo provadéno elektrochemi-
luminiscenéni imunometodou (ElectroChemiLuminis-
cence ImunoAssay — ECLIA) soupravou Roche Dia-
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Tabulka 1. Korelace NT-proBNP k méfenym parametrdm

Referenéni Lo o,

Parametr Pramér SD Median R p-hodnota
meze

NT-proBNP pmol . I 14,8 37,4 29,5 25,2
S_Nat (1.den) mmol . I 135-146 141,3 4,6 141,5 -0,137 0,589
S_Nat (2. den) mmol . I 135-146 141,4 4,8 142,0 -0,008 0,977
S_Osm (1. den) mmol . kg™ 275-295 291,8 11,0 291,0 -0,336 0,173
S_Osm (2. den) mmol . kg™ 275-295 292,6 6,7 293,5 -0,002 0,995
dU_Nat mmol/den 100-260 446,2 168,6 429,5 0,097 0,789
Diuréza ml/den 3693,8 1317,9 3675,0 0,191 0,479
Prijem tekutin mil/den 4180,0 1129,6 3885,0 0,203 0,451
Pfijem natria mmol/den 428,9 93,9 403,0 0,180 0,504

Primérna hodnota, smérodatna odchylka, median méfenych parametri vodniho a natriového metabolismu
Natrémie (S_Na™), sérova osmolalita (S_Osm), 1. den = den odbé&ru NT-proBNP, 2. den = za 24 hodin, smérodatna odchylka (SD), ko-
relaéni koeficient (R), test zavislosti parametr(i (p-hodnota).

gnostics na analyzatoru Elecsys 2010
(Roche). Pro obé pohlavi byla vzata 60
jednotna cut-off hodnota 125 pg . ml1,
ktera na zakladé vysledkl studii pred- —_—
stavuje dostate¢nou diagnostickou
spravnost k vylouceni srdecni dys-
funkce (doporuceni vyrobce). Osmo-
lalita byla méfena na kryoskopickém
osmometru Fiske 210 (Advanced In-
struments, Inc.). Stanoveni natria
v séru a moci bylo provadéno na pfi-
stroji COBAS Integra 800 (Roche) ion-
tové selektivnimi elektrodami. Kreati-
nin v séru a moci byl stanovovan rov-
néz na analyzatoru COBAS Integra
800 (Roche) metodou Jaffé. Clearan-
ce kreatininu byla vypocitana podle 0 .
obecného vztahu pro clearance Soubor
s korekci na télesny povrch. V&echny
vzorky byly zpracovavany neprodlené
po doruceni do laboratore. Graf 1. Vztah sérové hodnoty NT-proBNP k normé
Vysledky byly zpracovany progra-
mem Statistika 7.0, StatSoft, Inc.
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(2004) STATISTICA (data analysis soft-
ware systém, USA), version 7. U vSech _ -
parametr( (u NT-proBNP po logaritmic- 1o " promer [ SE I 95% IS
ké transformaci) byla kromé pfijmu te- 144 L p=0,799
kutin prokdazana normalita, proto bylo = - . —
MozZné provést zpracovani s vyuzitim 5 s |
Shapiro-Wilksova testu. Porovnani E
hodnot NT-proBNP s referenéni hodno- g
tou bylo provedeno pomoci jednovybé- § 142 -
rového t-testu. Pro uréeni zavislosti me- E " =
zi sledovanymi parametry a NT- s Wy
-proBNP byl pouzit PearsonGv korelag- "%
ni koeficient (RY), ktery byl dopInény tes- s Mor
tem zavislosti parametr(i na hladiné »
statistické vyznamnosti p < 0,05. 139 | —_— —
Studie probihala se souhlasem
etické komise Krajské nemocnice Li- 138 : : !
berec. 1.den 2.den

Graf 2. Natrémie v den méfeni NT-proBNP (1. den) a za 24 hodin (2. den)
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Vysledky 300

V nasem souboru pacientll jsme S 298 |
zjistili statisticky vyznamné vyssi sé- =
rové hodnoty NT-proBNP proti udava- g 206 |
né referenéni hodnoté (primérna £
hodnota + smérodatna odchylka, SD, S o L
316,8 + 250,3 pg/ml, p = 0,005, graf E
1). Pfitom nedoslo k vyznamné zmé- g oo |
né mezi hodnotami natrémie (p = 2
0,799, graf 2), ani sérové osmolality ©
(p = 0,388, graf 3) mezi 1. a 2. dnem. 3 0
Primérna hodnota clearance kreati- s
ninu inila 2,1 ml . s (SD 0,63). 288 |
U pacientd byla udrzovana vyrov-

= pramér (] SE T 95%

S
p=0,388

nana bilance tekutin. Na méfitelném 286
vydeji tekutin (prdmér 3802 + 1252
ml/24 hodin) se nejvice podilela diu-

1.den 2.den

réza (pramér 3693 =+ 1317
ml/24hodin), méné ztrata drenazi
(prdmér 80,6 + 116,3 ml/24 hodin).
Pouze 2 pacienti méli ztratu tekutin
teplotou (100 a 200 ml/24 hodin).
Soucasné nebyla prokazana vyznamna korelace me-
zi NT-proBNP a méfenymi parametry vodniho
a natriového metabolismu (tab. 1).

(2. den)

Diskuse

Typickou oblasti vySetfovani natriuretickych pepti-
dul je kardiologie, kde nasly vyuZiti nejen v diagnostice
srde¢niho selhani [8], ale je znamy i jejich prognostic-
ky vyznam [9]. Ponékud v pozadi z(istava, Ze jsou pub-
likovany studie o vztahu natriuretickych peptidd k akut-
nimu onemocnénim mozku [10—15], zejména ke zvy-
Seni natriurézy a naslednému vyvoji hyponatrémie
u syndromu cerebralni ztraty soli— CSWS [10, 11].

Pri¢ina zvy$eni hladin natriuretickych peptidl
u onemocnéni mozku je zatim nejasnd, uvazuje se jak
o cerebralni, tak kardialni etiologii. O srde¢nim plvo-
du se uvazuje proto, Ze exprese téchto peptidu je
v myokardu daleko vy$Si nez v mozku [12] a také kon-
centrace natriuretickych peptidd byvaji v séru vySsi
nez v likvoru.

U SAK je uvazovéan také mozny vliv hypervolémie
nebo neurogenniho plicniho edému. Pfi zvySeni in-
trakranialniho tlaku se u pacientl zvySuji sérové hla-
diny ANP i BNP, a je tedy logickd domnénka, ze zvy-
Seni natriuretickych peptidl prfedstavuje adaptaéni od-
povéd na zvySeni intrakranialniho tlaku a na edém
mozku [11]. V souasné dobé je nejvétsi pozornost
vénovana sledovani NP u subarachnoidéalniho krva-
ceni [10-13]. Jedna se o onemocnéni s ¢asto se vy-
skytujici hyponatrémii (az u 30 % pacientll s akutnim
SAK, prevazné CSWS). Je sledovan vztah mezi NP,
prevazné BNP a vznikem hyponatrémie [10, 11]. Sig-
nifikantni zmény jsou popisovany u symptomatickych
vazospasm0 [12]. U naSich pacientt byly zjistény sig-

Graf 3. Méfena sérova osmolalita v den méfeni NT-proBNP (1. den) a za 24 hodin

nifikantni zmény NT-proBNP proti referenéni hodnoté,
aniz by doSlo nejen ke vzniku hyponatrémie, ale do-
konce nebyla zaznamenana ani signifikantni zména
v hodnoté natrémie dalS§iho dne. Z toho vyplyva, Ze
zvy8ené hodnoty NT-proBNP nemély odezvu
v natrémii. U zadného pacienta nedoslo ke vzniku hy-
poosmolalni hyponatrémie typu CSWS. ZvySené natri-
uréza odpovidala zvySenému pfijmu natria pfi osmo-
terapii hypertonickym roztokem natria.

Otevienou otazkou zistava pficina zvySenych hla-
din BNP.V naSem souboru jsme méli jen pacienty bez
onemocnéni srdce s NYHA | a s renalnimi parametry
v referenénim rozmezi. Sou¢asné nebyla zjisténa ko-
relace NT-proBNP s pfijmem tekutin a natria, ani se
zvy$enou denni ztradtou natria moéi. MGZeme proto
usuzovat na cerebralni plivod zvySenych hodnot BNP
a soucasné na mnohem komplexnéjsi spektrum pu-
sobeni NP.

Jsme si v8ak védomi, ze nase prace je limitovana
malym poctem pacientd, retrospektivnim charakterem
studie a posouzenim vykonnosti srdce jen podle kla-
sifikace NYHA bez echokardiografického vySetfeni.

V posledni dobé se oblast stanoveni BNP rozsifu-
je o dalsi onemocnéni mozku. Sviri publikoval zvySe-
né hodnoty u akutniho traumatu mozku [14] a Jensen
se zameéfil na sledovani NT-proBNP jako prognostické-
ho markeru u akutni ischemické cévni mozkové pfi-
hody [15]. Neurointenzivni péce se tak stava dalsi ob-
lasti vyzkumu NT-proBNP, a to nejen ve vztahu
k hyponatrémii.

Zavér

Vysledky nasi retrospektivni studie ukazaly signifi-
kantni vzestup sérovych hodnot NT-proBNP
u akutniho onemocnénim mozku pacientl bez ionto-
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vé dysbalance typu CSWS. NT-proBNP je nyni Casté-
ji vySetfovan v souvislosti se srde¢nim onemocnénim,
ale vzhledem k prikazu BNP v mozku je mozno pova-
zovat akutni onemocnéni mozku za dal$i indikaci jeho
vySetfeni.
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DOPIS REDAKCI

V 6. Cisle 2009 Casopisu je uverejnén c¢lanek
P. Singera , The development of intensive care medici-
ne in Israel from its creation till today“ [1]. Upozorfiuiji
na existenci nepfesnosti v odstavci The roots, tykaji-
ci se zacatkl kardiopulmonalni resuscitace a intenziv-
ni péCe vedené anesteziology a doplfuiji:

P. Safar dokazal koncem roku 1956 v méstské ne-
mochnici v Baltimore ojedinélym klinickym pokusem na
31 dobrovolnicich U¢innost umélého dychani z plic do
plic a dosazené vysledky publikoval v roce 1958 [2].
Na univerzité v Baltimore dokazali v pokusech na
psech W. B. Kouwenhoven, J. R. Jude a G. G. Knicker-
bocker, ze je mozné obnovit krevni ob&h nepfimou
masazi srdce, avSak bez okysli¢ovani krve nedosaho-
vali obnovy spontanni akce srdecni. [3]

P. Safar spojil nepfimou srde¢ni masaz s umélym
dychanim z plic do plic a v roce 1961 popsal celosveé-
tové znamou kardiopulmonalini resuscitaci [4]. H. M.
Weil pracoval vyzkumné v problematice Soku
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otevrel v Kodani B. Ibsen [5] po epidemii poliomyeliti-
dy (1952-1953), béhem které organizoval dlouhodo-
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bé poskytovani umélé plicni ventilace ohrozenym ne-
mocnym a dosahl vyznamného snizeni umrtnosti.
V roce 1958 podal pfehlednou zpravu o Ié¢eni 259 ne-
mocnych.
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