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SUHRN

Ciel studie: Srdcova dysfunkcia je vyznamny faktor
ovplyvnujuci prezivanie kriticky chorych pacientov.
NT-pro BNP je vysoko prediktivny parameter funkc-
nej a troponin | morfologickej srdcovej dysfunkcie
u kriticky chorych septickych pacientov. Cielom bolo
porovnat senzitivitu a Specifickost NT-pro BNP a tro-
poninu | u septickych pacientov s markermi prezivania
SOFA skore a prokalcitoninom.

Typ Studie: Prospektivna observativna studia.

Typ pracoviska.: Chirurgicka jednotka intenzivnej sta-
rostlivosti, nemocnica Ill. typu.

Material a metoda: Kritérid na zaradenie do Studie
splnilo 16 prezivajucich a 17 neprezivajucich pacientov
s tazkou sepsou alebo septickym Sokom. Analyza ROC
kriviek bola uskuto¢novana sedem po sebe nasleduju-
cich dni tazkej sepsy.

Vysledky: NT-pro BNP bol od tretieho dna tazkého
septického priebehu signifikantne lepsim prognos-
tickym parametrom ako ostatné sledované para-
metre. (AUC na treti den = 0,850, cut-off hodnota
< 3910 pg/ml). Najvyssia hodnota AUC pre NT-pro
BNP bola namerand na stvrty deri (AUC = 0,878) so
senzitivitou 100 % (95% Cl 66,4-100,0) a Specific-
kostou 80 % (95% Cl 44,4-97,5) pri cut-off hodnote
=< 5 473 pg/ml. Troponin | dosahoval nedostacujice
vysledky v prvych dvoch drioch tazkej sepsy s postup-

ABSTRACT

N-Terminal-Pro Brain Natriuretic Peptide (NT-pro
BNP) and Troponin | as prognostic markers of septic
cardiomyopathy

Objective: Cardiac dysfunction might be a considerable
factor determining the outcome of critically ill patients.
NT-pro BNP is highly predictive for the functional and
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nym zlepSenim v nasledujlcich piatich sledovanych
dnoch. Najvyssia hodnota AUC bola namerana na
Stvrty den (AUC = 0,811).

Senzitivita najlepsej cut-off hodnoty (= 0,1 ng/ml) pre
troponin | bola na stvrty den 100 % (95% Cl 66,4-100,0)
a Specifickost 70 % (95% Cl 34,8-93,3). Vysledky pro-
kalcitoninu boli signifikantné iba na zaciatku tazkej
sepsy. Najlepsia hodnota AUC pre prokalcitonin bola
namerana na prvy den (AUC = 0,761). SOFA skore
korelovalo s prezivanim kriticky chorych septickych
pacientov od tretieho dna a dosiahlo najlepsie hodnoty
na Siesty den (AUC = 0,795).

Zgver: Hodnoty NT-pro BNP vyssie ako 3910 pg/ml
a pozitivne hodnoty troponinu | u septickych pacientov
nad 65 rokov stanovené na treti den moézu byt véasny-
mi ukazovatelmi rizikovych pacientov s myokardialnou
dysfunkciou. Nadalej stupajuce hodnoty NT-pro BNP
a zvysené hodnoty troponinu | pocas tazkej sepsy su
uzito¢né prognostické parametre nadradené nad iné
prediktory prezivania. Rastuce hodnoty NT-pro BNP
a troponinu | si vyzaduju preciznu diagnostiku a cie-
lenu terapiu septickej myokardialnej dysfunkcie.

KLUCOVE SLOVA
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troponin | for the morphological heart dysfunction in
septic, critically ill patients.

We compared the sensitivity and specificity of NT-pro
BNP and troponin | in septic patients to the outcome
markers SOFA score and procalcitonin.

Design: Prospective, observational trial.

Setting: Surgical Intensive Care Unit (SICU) at a tertiary
care hospital.
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Materials and Methods: The trial criteria were met by
16 survivors and 17 non-survivors with severe sepsis or
septic shock. ROC curves analysis was made for seven
consecutive days of severe sepsis.

Results: NT-pro BNP was a significantly better prognostic
parameter than other parameters (AUC on day 3 = 0.850,
cut-off value = 3910 pg/ml) from the third day of severe
sepsis. The highest AUC of NT-pro BNP was measured on
day 4 (AUC = 0.878) with sensitivity of 100.0% (95% ClI
66.4-100.0) and specificity of 80.0% (95% Cl 44.4-97.5)
by cut-off value =5 473 pg/ml. Troponin | showed insuf-
ficient results in the first two days of severe sepsis with
continuous improvement in the next five observed days.
The highest AUC was measured on day 4 (AUC = 0.811).
The sensitivity of the best cut-off value of troponin |
(=0.1ng/ml) on day 4 was 100.0% (95% Cl 66.4-100.0)
and specificity 70% (95% Cl 34.8-93.3). Procalcitonin
was significant at the beginning of severe sepsis only.
The best AUC for procalcitonin was measured on day 1

uvob

Septicka kardiomyopatia je CastejSie ochorenie
ako sa doteraz predpokladalo. U kriticky chorych
pacientov v septickom Soku dochadza k potencial-
ne reverzibilnej myokardidlnej depresii s prejavmi
srdcového zlyhavania [1, 2]. Mnoho pacientov zo-
miera napriek sanacii septického loziska a adekvat-
nej antibiotickej a podpornej liecbe. Dokazat vcas
a spravne odhadnut prognoézu Kriticky chorych
septickych pacientov je obtiazne. Klinicky odhad
objektivizuju skorovacie systémy a prognostické
parametre [8, 9, 10, 11]. Kardidlne postihnutie je
mozné sledovat prostrednictvom zobrazovacich
metdd transtorakalnej alebo transezofagealnej
echokardiografie, hemodynamickymi parame-
trami a stanovenim plazmatickych koncentracii
biomarkerov [4, 5, 6]. Kazdy zo sp6sobov verifikacie
kardidlneho postihnutia v tazZkom septickom prie-
behu ma svoje obmedzenia. Echokardiografické
vySetrenie je u kriticky chorych pacientov ovplyv-
nované ucinkami katecholaminov, kvalitou ob-
razu a skusenostami vySetrujuceho Specialistu.
Hemodynamické parametre zavisia do znacnej
miery od portuch rytmu, vaznych chloptiovych
chyb, lavo-pravych srdcovych skratov. Napriek
tomu, Ze tieto parametre umoznuju dynamické
sledovanie poriich srdcovej ¢innosti, nimi riadena
terapia nepriniesla benefit v podobe zniZenia mor-
tality kriticky chorych pacientov [3]. Laboratérna
diagnostika prostrednictvom biomarkerov troponi-
nu alebo natriumuretickych horménov moze pri-
spiet k odhaleniu porich membranovej integrity
kardiomyocytov a dilatacie srdcovych predsieni
a komor [4]. Zmeny plazmatickych koncentracii
biomarkerov st ovplyviiované viacerymi faktor-
mi - poruchou renalnej ¢innosti, chlopriovymi
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(0.761). SOFA score correlated with the outcome of
critically ill septic patients from day 3 and reached the
best values on day 6 (AUC = 0.795).

Conclusions: NT-pro BNP values higher than 3910 pg/ml
and positive troponin | values in septic patients over
65 years taken on day 3 could be an early marker of risk
in patients with myocardial dysfunction. Continuously
rising values of NT-pro BNP and higher levels of tropo-
nin | during severe sepsis are helpful prognostic markers,
superior to other predictors of outcome. Rising values of
NT-proBNP and troponin | need diagnostic precision and
targeted therapy of septic myocardial dysfunction.
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chybami, tc¢inkom inotropik, poruchami rytmu
ainymi, ¢o vplyva na ich senzitivitu, Specifickost
a klinicku vytaznost [5].

Pri stanovovani prognézy kriticky chorych
septickych pacientov ma diagnostika srdcového
zlyhavania rozhodujtci vyznam. Septicka kardio-
myopatia, ktord je primarne stavom hibernacie,
adaptacnej odpovede na oxygenacny stres, sa u ri-
zikovych pacientov mézZe pretransformovat na
ireverzibilny proces [31]. Plazmatické koncentracie
NT-pro BNP a troponinu I sa v klinickej praxi pocas
tazkého septického priebehu pravidelne nestano-
vuji. Dava sa skor prednost exaktnej$im hemo-
dynamickym meraniam alebo echokardiografic-
kému vySetreniu napriek tomu, ze NT-pro BNP je
v klinickej kardiolégii etablovanym parametrom
v diagnostike srdcovej insuficiencie a troponin
hlavnym indikatorom morfologického poskodenia
kardiomyocytov [6, 17]. Vylucovanie prohormé-
nu proBNP sprevadza dilataciu komorovych stien
myokardu a jeho Gc¢inkom je stimulacia natrium-
urézy. Biologicky neaktivny N-termindlny frag-
ment prohorménu pro BNP ma vysSiu plazma-
tickd koncentraciu a stabilitu ako jeho aktivna
Cast BNP. Je preto preferovanym diagnostickym
parametrom, napriek zavislosti od pohlavia, veku,
glomerularnej filtracie a medikamentéznej liecby.
Kardidlne troponiny st regulac¢nymi proteinmi
tenkych aktinovych filament v svalovine srdca,
ktoré sa pri poSkodeni myokardidlnych buniek
uvoltiuji do krvného obehu. Pocas tazkého septic-
kého priebehu st casto ich plazmatické koncent-
racie elevované. Limitaciou ich sledovania pocas
sepsy je zavislost na viacerych patologickych zme-
nach (akidtne rendlne zlyhanie, plicna embdlia,
aktatny koronarny syndrém).



SUBOR PACIENTOV A METODA

Cielom observacnej Studie bolo posudit klinické
opodstatnenie merania plazmatickych koncentra-
cii NT-pro BNP a troponinu I pocas siedmich dni
tazkého septického priebehu. Porovnat ich senziti-
vitu a $pecifickost s prognostickymi parametrami
SOFA skore (Sequential Organ Failure Assessment
score) a prokalcitoninom (PCT) a urcit diskriminac-
né hodnoty pre NT-pro BNP a troponin I, ktoré st
spojené so zlou prognézou prezivania.

Z dévodu observa¢ného charakteru Stadie a vy-
hodnotenia beznych biochemickych parametrov
nebol, po konzultacii s lokalnou etickou komisiou,
potrebny explicitny stihlas pacienta.

Prospektivna observacna stiidia bola uskutoc-
nena v obdobiod1. 1. 2010 do 30. 6. 2011 na Klinike
anestezioldgie a intenzivnej mediciny v nemocnici
Klinikum Bayreuth v Nemecku. V tomto obdobi
bolo hospitalizovanych konzekutivne 67 pacien-
tov s diagnézou tazkej sepsy (s minimalne jednou
organovou dysfunkciou) alebo septického Soku (so
systolickou hypotenziou pod 90 mmHg napriek
adekvatnej infiznej liecbe). Pri¢inou tazkého sep-
tického priebehu bola v 49 % pripadov peritonitida,
29 % pneumoénia, 11 % infekcia makkych tkaniv,
9 % pankreatitida a v 3 % pleuritida.

Kritéria pre zaradenie do Stadie:

e TaZka sepsa alebo septicky ok podla ACCP/SCCM
(American College of Chest Physitians/ Society of
Critical Care Medicine)

e Vek > 65 rokov

e Procalcitonin > 2 ng/ml

e Septicky priebeh > 5 dni

e Implicitny stihlas s liecbou na oddeleni inten-
zivnej mediciny

Kritéria pre vyradenie zo Stadie:

e Akutny transmuralny infarkt myokardu

e Instabilnd angina pektoris

e Kardiogénny Sok

e Dekompenzovana srdcova insuficiencia
(NYHA 1V)

e ObStrukena alebo reStrikéna kardiomyopatia

e Zapalové ochorenia srdcového svalu a osrdcov-
nika

e Akitna plticna embdlia

e Tazké respira¢né ochorenie (COPD §tadium IV,
globalna respiracna insuficiencia)

e Dekompenzovana peceriova cirhéza (Child-Pugh
score C)

e Chronické zlyhanie obli¢iek na eliminacnej
liecbe

e Stav po kardiopulmonalnej resuscitacii

e Hemorhagicky Sok (> 51krvna strata v priebehu
24 hodin)

e Cievna mozgova prihoda
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Zaciatok merania bol prvy detl, v ktorom bol
diagnostikovany septicky Sok alebo tazka se-
psa verifikovana hodnotou PCT nad 2,0 ng/ml.
Hodnoty plazmatického prokalcitoninu metédou
LUMItest®PCT (BXxRxAXHXMxS Diagnostica GmbH,
Berlin) boli stanovované kazdodenne, rovnako
ako hodnoty CRP a leukocytov. Pri hodnotach PCT
pod 0,5 ng/ml v kontexte s klinickym stavom bol
konstatovany ukonceny septicky priebeh. Merania
NT-pro BNP (Elecsys© proBNP, Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim) a troponinu I (Elecsys©Tnl,
Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) boli vyko-
navané pocas siedmich dni septického priebehu.
SAPS 1I skoére a SOFA skére bolo zaznamenavané
kazdodenne. Z dévodu spektra pacientov, sedacie
a umelej placnej ventilacie nebola v skérovacich
systémoch zohladnena GCS (Glasgow Coma Scala).
VSetci pacienti boli lieceni podla medzinarodnych
odportucani Surviving Sepsis Campaign 2008 [7].
Pre sledované parametre (NT-pro BNP, troponin]I,
PCT, SOFA) bola kazdy den stanovena senzitivita
a $pecifickost. Pre vyhodnotenie spravnej a falos-
nej pozitivity a negativity laboratérneho testu bola
pouzitd ROC (Receiver Operating Characteristic
curve) analyza. Analyzou ROC kriviek boli urc¢ené
diskriminacné hodnoty laboratérnych paramet-
rov s najlep$im pomerom medzi senzitivitou
a Specifickostou (Youden index, 1950). Nasledne
boli testom podla DeLong et al. (1988) graficky
znazornené AUC (Area under curve) pre sledované
parametre a dni septického priebehu. Na Statistic-
ké spracovanie ziskanych dat bol pouzity MedCalc
Software, Version 12.2.1.

VYSLEDKY

Po splneni kritérii na zaradenie do Studie a vy-
laceni pacientov s limitujuicimi parametrami osta-
1o 16 pacientov, ktori tazky septicky priebeh prezili
a 17 pacientov, ktori zomreli. V §tadii ostalo 19 mu-
Zov a 14 Zien. Priemerny vek pacientov v skupine,
ktora prezila, bol 71 rokov a v skupine, ktord na na-
sledky sepsy zomrela 75 rokov. Priemernd doba hos-
pitalizicie na oddeleni intenzivnej starostlivosti
bola u pacientov, ktori prezili 31,5 dni a u zomiera-
jucich 11,7 dila. Tazku sepsu bez znamok septické-
ho Soku malo 7 pacientov. Pozitivna hemokulttra
sa dokazala len v 18,2 % pripadov. Inicidlne SOFA
skoére, rovnako ako SAPS II skére, bolo v oboch sku-
pinach pacientov velmi podobné. Podiel akttne-
ho renalneho zlyhania vyzadujuci intermitentni
hemodynamicki liecbu predstavoval 25 % v sku-
pine prezivajucich a 35,3 % v skupine nepreziva-
jacich. V skupine neprezivajtcich pacientov boli
namerané pocas siedmich dni septického prie-
behu vyrazne vySSie hodnoty kreatininu, NT-pro
BNP, troponinu I a nizSie hodnoty prokalcitoninu
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a pomeru paO,/FiO, (tab. 1). Priemernd 24-hodino-
va bilancia tekutin pocas siedmich dni septického
priebehu bola v oboch skupinach porovnatelna.
Transtorakalne echokardiografické vysetrenie
srdca bolo vykonané u 63,6 % pacientov. Klinicky
relevantna systolicka, diastolicka dysfunkcia, pul-
monalna hypertenzia alebo chlopriova chyba bola
transtorakalnym echokardiografickym vySetrenim
odhalena v 38,1 % pripadov. U neprezivajtcich pa-
cientov boli v siedmich dnioch septického priebehu
potrebné v priemere dvojnasobné davky katecho-
laminov (vid tab. 1). Prostrednictvom analyz ROC
kriviek boli stanovené hodnoty AUC pre parametre
NT-pro BNP, troponin I, prokalcitonin a SOFA
skoére pocas jednotlivych dni septického priebe-
hu (tab. 2). S vynimkou prokalcitoninu, ktory
dosahoval signifikantné hodnoty pocas prvého
a druhého dna, boli hodnoty ostatnych sledova-
nych parametrov jednoznacne signifikantné az
od tretieho sledovaného dna. NajlepSie hodnoty

AUC na treti az Siesty den dosahoval parameter
NT-pro BNP, nasledovany troponinom I, u ktorého
bola namerana najlepsia hodnota AUC na siedmy
detni. SOFA skére malo okrem Siesteho diia horsie
vysledky ako obidva sledované parametre.

Najoptimalnejsi pomer medzi senzitivitou
a Specifickostou pre jednotlivé parametre (Younden
index) bol pri hodnotach zhrnutych v tabulke 3.
Najlepsia diskrimina¢na hodnota pre NT-pro BNP
bola na treti den < 3 910 pg/ml s postupnym na-
rastom az na hodnoty < 5 594 pg/ml na piaty den
septického priebehu a naslednym poklesom na
hodnoty < 4 912 pg/ml pocas Siesteho diia. Podobny
priebeh vykazoval aj troponin I, kde najlepsia dis-
krimina¢na hodnota sttipala z < 0,05 ng/ml na treti
denl na hodnotu < 0,1 ng/ml pocas Stvrtého dna
anasledne klesla na hodnotu < 0,05 ng/ml na piaty
deni septického priebehu. Diskrimina¢na hodnota
SOFA skoére bez GCS merania bola nemenna a pred-
stavovala 7 z 20 bodov (vid tabulka 3).

Tab.1 Demograficka a klinickd charakteristika skupin

Celkovy pocet pacientov

Skupina prezivajtcich
32 (47,8 %)

Skupina neprezivajlcich
35 (52,2 %)

Pocet pacientov zaradenych do studie

16 (50 %)

17 (48,6 %)

Pohlavie muz/zena

13/3 (81,3 %/18,7 %)

6/1 (353 %/64,7 %)

Vek v rokoch

71,3 +5,8(68,2-74,4)

75,7 £7,6 (71,8-79,6)

JIS hospitalizacia v drioch

31,514 (22,0-39,0)

11,7 £4,5(9,3-13,9)

Tazka sepsa/septicky sok

4/12 (25 %/75%)

3/14 (17,6 %/82,4 %)

Pozitivna hemokultura

3(18,8 %)

3(17,6 %)

Inicialne SOFA skore bez GCS

7+28(55-85)

7.4 +2,4(6,1-8,6)

Inicidlne SAPS Il skére bez GCS

389 £ 8,1(34,6-43,3)

43,9 +12,1(37,7-50,1)

Umela plucna ventildcia (hod.)

451,8 £ 309,2 (287,1-616,6)

176,1 +134,6 (106,9-245,3)

Akutna hemodialyzacnd liecba 4 (25 %) 6 (35,3%)

Noradrenalin (ug/kg/min) 0,1+ 0,1(0,06-0,1) 0,2+0,2(0,1-0,2)
Denna bilancia tekutin (ml) +1545 +1720

Horowitzov index PaO,/FiO, 268,2 + 75,1 (253,4-282,9) 229,6 + 85 (213,5-245,7)
Kreatinin (mg/dl) 1,4 +14 (1,2-1,9) 2,0£1,0(1,8-2,3)

NT-pro BNP (pg/ml)

4195,9 + 6610,8 (2631,2-5760,7)

19499,3 +20982,7 (14381,2-24617,4)

Troponin | (ng/ml)

0,07 £0,1(0,04-0,1m)

0,38 +0,7 (0,2-0,56)

Procalcitonin (ng/ml) 10,7 +17 (7,3-14,1) 7.2 +13,5(4,7-9,8)
Echokardiografické vysetrenie 12 (75 %) 9 (52,9 %)

Echom verifikovana tazka systolicka/

diastolicka dysfunkcia/pulmonalna 3/2/0 2/1/2

hypertenzia (25 %/16,7 %/0 %) (22,2 %/M1%/22,2 %)
Poruchy rytmu (predsienova fibrildcia,VT) 1(6,3 %) 8 (47,1%)
Relevantné chlopnové chyby (stendza,

insuficiencia) 0 (0 %) 2 (1,8 %)

D 2 hod

Pr y sU uvad,
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Tab.2 Hodnoty analyzy ROC kriviek pre sledované parametre pocas 7 dni septického priebehu

Dni septického priebehu

et [ 0wz | o3 | oens | owrs | oere | out7 |

NT-pro BNP | AUC 0,757 0,735 0,850 0,878 0,872 0,830 0,750
Cl 0,493~ 0,439 - 0,660 - 0,647 - 0,678 - 0,598 - 0,476 -
0,928 0,927 0,957 0,981 0,971 0,958 0,927
) 0,041 0,107 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0003 0,074
Troponin | AUC 0,595 0,607 0,792 0,811 0,798 0,755 0,781
Cl 0,298 - 0,309 - 0,593 - 0,568 - 0,591 - 0,514 - 0,487 -
0,848 0,856 0,923 0,951 0,931 0,917 0,951
p 0,595 0,534 0,004 0,008 0,002 0,035 0,067
PCT AUC 0,761 0,718 0,537 0,587 0,508 0,635 0,571
Cl 0,581 - 0,531- 0,355 - 0,397 - 0,313 - 0,429 - 0,360 -
0,892 0,862 0,7n 0,760 0,700 0,810 0,765
) 0,003 0,020 0,725 0,425 0,948 0,246 0,582
SOFA AUC 0,568 0,675 0,778 0,775 0,731 0,795 0,713
Cl 0,385 - 0,490 - 0,577 - 0,549 - 0,517 - 0,558 - 0,494 -
0,739 0,827 0,914 0,923 0,887 0,940 0,877
p 0,517 0,080 0,007 0,009 0,029 0,0068 0,052

NT-pro BNP = N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide, PCT = Prokalcitonin, SOFA = Sequential Organ Failure Assessment,
AUC = Area under curve, Cl = Confidence interval, p = nezavisly T-test

Tab.3 Porovnanie sensitivity a Specifickosti signifikantnych parametrov na 3. az 6. den septického priebehu

Se. (CI) 80,00 100,00 | 83,33 80,0 80,0 100,0 91,67 80,0 80,0 75,0 50,0 80,0
(51,9- (66,4- (51,6- (44,4~ | (51,9- (66,4- | (61,5~ (44,4~ | (51,9- 428- | (211- (44,4~
95,7) 100,0) 97,9) 97,5) 95,7) 100) 99,8) 97,5) 95,7) 94,5) 78,9) 97,5)

Sp. (Ch) 83,33 80,0 84,62 70,00 | 83,33 70,0 61,54 80,0 83,33 80,0 92,31 80,0

(51,6- (44,4~ (54,6- | (348- | (51,6- (34,8- | (31,6- (44,4- | (51,6- (44,4- | (64,0- | (444-
97,90) | 97,5) 98,1 933) | 979 93,3) | 86,1 975 1979 |975 |998) 97.5)
Y <3910 <5473 5594 <4912 | <0,05 | <0, <0,07 <005 |<7b <7b <7b <7b
pg/ml | pg/ml pg/ml | pg/ml | ng/ml | ng/ml | ng/ml | ng/ml

Se. = Senzitivita, $p. = Specifickost, Y = Younden index, Cl = Confidence interval, b. = bodov

DISKUSIA

Napriek viacerym klinickym Stididm, ktoré do-
kazuju koreldciu medzi zavaznostou septickej kar-
diomyopatie a plazmatickymi koncentraciami NT-
-pro BNP a troponinu I, sa tieto parametre rutinne
pocas tazkého septického priebehu nestanovuju [1,
2,4, 5,17]. D6vody mézu byt rézne. Argumentom
proti vyuzivaniu tychto biomarkerov méze byt
ich zavislost na obli¢kovych a inych organovych
zlyhaniach, hemodynamickych zmenach a ac¢inku
katecholaminov, ktoré ¢asto sprevadzaju tazky
septicky priebeh [29, 30]. V neposlednom rade ich

pravidelné pouzitie limituje vysoka cena (cena NT-
-pro BNP vySetrenia 25 €, troponinu 111,25 € podla
EBM, nemeckej jednotnej hodnotiacej mierky)
a nizka terapeuticka konzekvencia.

Mortalita tazkej sepsy a septického Soku ostava
napriek etablovaniu modernych terapeutickych
postupov velmi vysoka. V roku 2010 predstavovala
v Nemecku podla federdlneho Statistického iradu
46,91 %, respektive 60,43 %. MozZnost vCasne sta-
novitspravnu prognoézu kriticky chorych pacien-
tov je napriek viacerym klinickym indikatorom
obtiaZne. Septicky priebeh mozZno objektivizovat
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Hodnoty NT-pro BNP podla prezivania
pocas 7 dni septického priebehu
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Graf1. Box and Whisker logaritmicky graf hodnot
NT-pro BNP pocas tazkého septického priebehu

prostrednictvom réznych skérovacich systémov,
napr. MPM (Mortality probability model), MDS
(Multiorgan dysfunction score), SOFA (Sequential
organ failure assesment), LODS (Logistic organ
dysfunction score) [8, 9, 10]. Etablované skérova-
cie systémy na oddeleniach intenzivnej mediciny
(Acute physiology and chronic health evaluation
- APACHE II, Simplified acute physiology score
- SAPS 1II) st s vacSou alebo mensSou presnostou
ukazovatelom prognozy kriticky chorych pacien-
tov [11]. Kardiovaskularna dysfunkcia je v skéro-
vacich systémoch odhadovana prostrednictvom
srdcovej frekvencie, najvyssej alebo najnizsej
hodnoty systolického tlaku krvi, pripadne podla
davky katecholaminov. Tieto parametre sa vyraz-
ne ovplyvniované poruchami rytmu, algickymi
podnetmi, infaznou terapiou a inymi faktormi,
ktoré vplyvaju na srdcovi kontraktilitu a systémo-
va vaskularnu rezistenciu. Nezohladnuja priamo
morfologické a funkéné zmeny myokardu, ¢o by
mohla byt prileZitost pre stanovovanie plazmatic-
kych koncentracii NT-pro BNP a troponinu I.
Viaceré Stidie dokazali korelaciu vyssich hod-
ndt NT-pro BNP a troponinu I u pacientov s negati-
vou prognoézou tazkého septického priebehu [1, 4,
5, 17, 22]. Merania sa zhoduju s vysledkami v pre-
zentovanej $tudii. Pacienti s vy$§§imi hodnotami
NT-pro BNP a troponinu I mali hor§iu prognézu
ako pacienti s nizsimi plazmatickymi koncent-
raciami (vid tabulka 1, grafy 1 a 2). Prezivajucim
pacientom hodnoty NT-pro BNP a troponinu I na
treti den tazkého septického priebehu kulminovali
a postupne mali klesajicu tendenciu. Pacientom
s infaustnou prognézou plazmatické koncentracie
NT-pro BNP a troponinu I nadalej stipali a svoje
maxima dosahovali na Stvrty az piaty den tazkej
sepsy. Hodnoty troponinu I na zac¢iatku septického
priebehu nekorelovali signifikantne s prognézou
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Hodnoty troponinu | podla prezivania
pocas 7 dni septického priebehu
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Graf 2.  Box and Whisker logaritmicky graf hodnét
troponinu | pocas septického priebehu

prezivania, ich presnost sa s pribtidajucimi driami
zvySovala. Od tretieho dia boli pozitivne hodnoty
troponinu I (diskriminacna hodnota < 0,05 ng/ml)
spojené s horSou prognézou. Najlepsie hodnoty
AUC pre troponin I (AUC = 0,811) boli namerané na
stvrty den pri diskriminac¢nej hodnote < 0,1 ng/ml)
-vid tabulky 2 a 3, graf 4).

U prezivajucich pacientov boli hodnoty NT-pro
BNP radovo niz§ie ako v skupine neprezivajicich
a kulminovali na treti den. VacSina pacientov
s kontinualne vysokymi hodnotami NT-pro BNP na
nasledky sepsy zomrela. (Znazornené maximalne
a minimalne hodnoty, 25-75 percentil a median.)

Perzistujlce zvySené hodnoty troponinu I boli
namerané u vacsiny neprezivajuacich pacientov.
(Znazornené maximalne, minimalne hodnoty,
25-75 percentil a median.)

Na siedmy deni bola AUC hodnota pre tropo-
nin I dokonca najlepSia spomedzi sledovanych

Porovnanie ROC kriviek
3.den septického priebehu
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Graf 3. Porovnanie ROC kriviek pre NT-pro BNP,
troponin | a SOFA skoére na treti den septického priebehu
(NT-pro BNP (AUC) = 0,850, troponin | (AUC) = 0,792, SOFA
(AUC) = 0,778)



Porovnanie ROC kriviek
4. den septického priebehu
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Graf 4. Porovnanie ROC kriviek pre NT-pro BNP, troponin |
a SOFA skore na Stvrty den septického priebehu (NT-pro BNP
(AUC) = 0,878, Troponin | (AUC) = 0,811, SOFA (AUC) = 0,794)

parametrov (AUC = 0,781). Od Stvrtého dna zacala
diskrimina¢nd hodnota klesat a na Siesty denl do-
sahovala opit hodnoty < 0,05 ng/ml, ¢o mdZe na-
svadcovat tomu, Ze v septickom priebehu pomerne
Casté pozitivne hodnoty troponinov sa u prezivaji-
cich pacientov postupne normalizuja. V odbornej
literatare zvySené hodnoty troponinu I u pacientov
s tazkou sepsou a v septickom Soku korelovali so
zavaznostou ochorenia a prezivanim pacientov,
ale v porovnani so SOFA skérovacim systémom
nepriniesli vyssiu diskriminacnt schopnost [17].
V prezentovanej §tidii dosahoval troponin I okrem
Siesteho dria o Cosi lepSie vysledky ako SOFA skore
(vid tab. 2, grafy 3 a 4) - grafy 5a 6. NT-pro BNP
bol vo viacerych stadidch definovany ako nezavisly
prognosticky parameter nielen nemocnic¢nej mor-
tality, ale aj tazkého septického priebehu [18, 20,
21, 22]. Podla vysledkov tejto Stidie bola priemerna
hodnota NT-pro BNP v skupine neprezivajucich

Porovnanie ROC kriviek
5. den septického priebehu
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Graf 5. Porovnanie ROC kriviek pre NT-pro BNP,

troponin | a SOFA skére na piaty den septického priebehu
(NT-pro BNP (AUC) = 0,860, troponin | (AUC) = 0,798, SOFA
(AUC) = 0,731)
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pacientov takmer Stvornasobne vyssia ako v sku-
pine prezivajucich (vid tab. 1, graf1). NT-pro BNP
dosahoval od tretieho dila po Siesty den septického
priebehu najlepsie hodnoty AUC spomedzi vSet-
kych sledovanych parametrov (vid tab. 2, grafy
3-6). Okrem absolitnych hodnét NT-pro BNP sil
prognosticky vyznamné aj zmeny plazmatickych
koncentracii natriumuretického horménu u Kkri-
ticky chorych pacientov v septickom Soku.
Mortalita signifikantne stipala u pacientov,
ktorych zmeny hodnot NT-pro BNP boli vysSie ako
30%. Prediktivna presnost SOFA skore sa tymto
spoésobom zvysila z AUC 0,74 na hodnoty AUC 0,85
[19]. Tato hypotézu potvrdzuje aj postupny na-
rast diskriminacnej hodnoty NT-pro BNP v tejto
§tadii. Z hodnot < 3910 pg/ml na treti den stipala
az na hodnoty < 5 594 pg/ml pocas piateho dna
(vid tab. 3). V odbornej literatire sa diskriminac-
né hodnoty pre NT-pro BNP a troponin I, ktoré
predpovedaju zI14 prognozu, lisia [1, 4, 28]. HorSie
vysledky NT-pro BNP a predovSetkym troponi-
nu I na zaciatku tazkého septického priebehu sii
porovnatelné so stadiami, ktoré poukazovali na
nepresnosti laboratérnych parametrov pri stano-
veni progndzy kriticky chorych pacientov. Ich sen-
zitivita a Specifickost pocas septického priebehu,
rovnako ako v tejto Studii, stipala [17, 20]. Podla
Charpentiera a kolektivu autorov boli prognosticky
relevantné uz hodnoty NT-pro BNP na druhy az
treti den septického priebehu [5]. Podla Mokarta
et al. je NT-pro BNP nezavislym prognostickym pa-
rametrom u onkologickych pacientov v septickom
Soku uZ pocas prvych 24 hodin [28]. V tejto studii
dosahovali NT-proBNP a troponin I najlepsie hod-
noty AUC na Stvrty den tazkého septického stavu.
Vyssie hodnoty NT-pro BNP a troponinu I v skupine
neprezivajicich pacientov mohli byt podmienené
aj faktormi ovplyviiujucimi ich plazmatické kon-

Porovnanie ROC kriviek
6. den septického priebehu
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Graf 6. Porovnanie ROC kriviek pre NT-pro BNP,
troponin | a SOFA skoére na Siesty defi septického priebehu
(NT-pro BNP (AUC) = 0,830, troponin | (AUC) = 0,755, SOFA
(AUC) = 0,795)
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centracie. Hladiny NT-pro BNP st vysSie u Zien,
stipaju s vekom a st podobne ako kardidlne tro-
poniny ovplyvilované viacerymi faktormi. V pred-
kladanej stadii bolo v skupine neprezivajtucich
viac zien [64, 71], priemerny vek tejto skupiny
bol o 4,4 roky vyssi ako prezivajucich, akatnu
hemodialyzacnu liecbu potrebovalo o 10,3 % viac
pacientov, neprezivajuci pacienti potrebovali viac
ako dvojnasobné davky katecholaminov a bolo
u nich diagnostikovanych vyrazne viac arytmii
(47,1 %) a relevantnych chlopriovych chyb (11,8 %)
ako v skupine prezivajicich pacientov (6,3 % aryt-
mif a 0 % chlopniovych chyb). U obidvoch skupin
boli namerané podobné inicidlne hodnoty SOFA
a SAPS II skoére a mali podobnt denni bilanciu te-
kutin (vid tab. 1). Zjavna zavislost plazmatickych
koncentracii NT-pro BNP a troponinu I od ovplyv-
nujucich faktorov do znacnej miery relativizuje
optimalne diskriminacné hodnoty pre zaradenie
pacientov do rizikovej skupiny, na druhej strane
vplyva skor pozitivne na prognostickd vytaznost.
Napriek vyraznej variabilite, vysoké hodnoty NT-
-pro BNP a troponinu I poukazuju na patologické
procesy v morfoldgii a ¢cinnosti srdca.Tito pacienti
maju vysSie riziko imrtia a mali by byt podrobeni
dékladnej diagnostickej analyze. Standardnym
vySetrenim by mala byt transtorakalna alebo trans-
ezofagealna echokardiografia. Pocas septického
Soku nedochadza len ku lahsie diagnostikova-
telnej systolickej dysfunkcii s lepSou prognézou,
ale aj k diastolickej dysfunkcii. T4 je ¢asto spoje-
nd s horSou prognézou a je najlepsie meratelna
prostrednictvom TDI (Tissue doppler imaging)
metddy. Prognosticky vyznamny sa ukazuje po-
mer véasnej transmitralnej prietokovej rychlosti
ku vcasnej diastolickej rychlosti v oblasti anulu
mitralnej chlopne (E/e pomer). Pacienti, ktorym
bol diagnostikovany E/e pomer vacsi ako 15, mali
hors$iu prognézu a vyssi pocet komplikacii v post-
akatnom $tadiu. Tejto skupine pacientov boli na-
merané aj vysSSie hodnoty NT-pro BNP (priemer-
na hodnota 5622 pg/ml) ako u skupiny pacientov
s pomerom mens$im ako 15 (priemernd hodnota
NT-pro BNP 1254 pg/ml) [12]. Pacienti s diastolic-
kou dysfunkciou mali aj v inych stadiach horsiu
prognézu a vyssie hladiny tropninu T a NT-pro
BNP [13, 14]. V tejto Studii sa systolicka dysfunkcia
dokazala v 23,8 % pacientov, ktori boli podrobe-
ni echokardiografickému vySetreniu, diastolicka
dysfunkcia v 14,3 % a pulmonalna hypertenzia
v 9,5 % pripadov (vid tab.1). Pomerne zriedkavé
patologické nalezy echokardiografického vySetre-
nia mézu potvrdzovat, Ze septicka myokardidlna
dysfunkcia je casto maskovana vysokymi davkami
katecholaminov a sepsou podmienenym nizkym
systemickym vaskularnym odporom. Meranie
hemodynamickych parametrov prispieva k plas-
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tickejSiemu obrazu o zmenach srdcovej ¢innosti
pocas tazkej sepsy. Z viacerych moznosti merania
hemodynamickych parametrov sa do popredia
dostava menej invazivna metéda analyzy pulzovej
kontury a transpulmondalneho termodilu¢ného
merania (PiCCO). Hemodynamické parametre
ziskané prostrednictvom tejto metédy umoznuja
cielene usmernovat terapeutické zasahy pocas
tazkého septického priebehu. Ako prognosticky
parameter sa v literattre uvadza extravaskularna
pltcna tekutina (EVLW) a funk¢ny srdcovy index
(CFI). Prezivanie kriticky chorych pacientov korelu-
je shodnotami extravaskularnej plicnej tekutiny.
U septickych pacientov s fatalnou prognézou boli
priemerné hodnoty EVLW 14,5 ml/kg, zatial ¢o
u prezivajucich pacientov boli namerané hodnoty
v priemere 9,1 ml/kg. AUC pre najvyssiu hodnotu
EVLW bola 0,649 [15]. Vysoké hladiny EVLW nad
16 ml/kg v troch po sebe nasledujtcich diioch boli
spojené so syndrémom ARDS a predpovedali in-
faustnid prognézu so senzitivitou 100% a Specific-
kostou 80% [16]. Priemerny funkény srdcovy index
(CFI) u septickych pacientov bez chronickej srdco-
vej insuficiencie, ktori na nasledky sepsy zomreli,
bol 3,5 a u prezivajucich pacientov 6,7 [16].

Analyza ROC kriviek potvrdila dosahovanie
signifikantnych hodn6t AUC v prvy a druhy den
septického priebehu len pre plazmatické koncen-
tracie prokalcitoninu. V dalSom priebehu pro-
gnostickad hodnota PCT nebola signifikantna.
Paradoxne v skupine prezivajicich pacientov bola
priemerna hodnota prokalcitoninu vyssia ako
u pacientov s negativnou prognézou (10,67 ng/ml
ku 7,24 ng/ml) - vid tabulka 1.

Napriek sticasnej liecbe sepsy podla odporicani
medzinarodnej septickej spolo¢nosti, sa u10-20 %
pacientov v septickom Soku nedari normalizovat
hemodynamické parametre, ¢o médZe suvisiet so
sepsou indukovanou myokardialnou dysfunkciou
[23, 32]. Parametre NT-pro BNP a kardidlne tropo-
niny mézu byt prave u tychto pacientov véasnym
indikatorom zavaznosti myokardidlnej dysfunkcie
a iniciovat adekvatnu terapiu. Hlavnym Kkate-
cholaminom, zvySujicim systémovu vaskularnu
rezistenciu vazoplegickych ciev pocas septické-
ho priebehu, je noradrenalin a pri refraktérnom
Soku aj vazopressin (AVP). U pacientov, kde sa
hemodynamickymi parametrami stanovi nizky
srdcovy vydaj, sa ako preferované inotropikum
pouziva dobutamin. Kalciovy senzibilizator levosi-
mendan mo6ze mat, pre i¢inok zvysujuci odpoved
kardidlnych myofilamentov na kalcium a neza-
vislost na beta-adrenergnej stimuldcii, pozitivny
efekt na tazki myokardialnu dysfunkciu [24, 25].
Napriek viacerym pozitivnym G¢inkom v experi-
mentalnych stadiach na zvieratach, sa aplikacia
levosimendanu pocas septického Soku opiera len



o dve klinické stidie. Podla Morelliho boli u pa-
cientov lieCenych levosimendanom pozorované
vys§ie hodnoty kardidlneho indexu, systémovej
vaskularnej rezistencie, a nizsie davky katechola-
minov [25]. Kardioprotektivna liecba pocas septic-
kej myokardialnej dysfunkcie je stale predmetom
diskusie. Kardioprotektivny ucinok beta-blokato-
Tov, statinov a dihydropyridinov bol kontroverzne
diskutovany vo viacerych §tididch a zatial ne-
viedol k definitivnym odporti¢aniam odbornych
spolo¢nosti. Moderné trendy v terapii septickej
kardiomyopatie, ktoré selektivne brania v destruk-
cii kardiomyocytov septickou noxou, su v stadiu
experimentalneho vyvoja. Antagonizovanie toll-
-like receptorov na kardiomyocytoch alebo imu-
nokompetentnych bunkach sa v experimendalnych
stadiach javi ako moznost pozitivne zasiahnut do
kaskady zapalovych procesov v organizme a zniZit
myokardidlnu dysfunkciu [26, 27].

Prezentovana S$tudia ma viacero limitacii.
Ako najvacsi deficit je vnimana absencia hemo-
dynamickych parametrov, ktoré na oddeleni in-
tenzivnej mediciny v Klinikum Bayreuth neboli
Standardne merané u vSetkych pacientov s taz-
kym septickym priebehom. Z celkového poctu
33 pacientov zaradenych do Studie boli hemody-
namické parametre merané len u 12 pacientov,
bez moZnosti Statistického vyhodnotenia. Nizky
pocet pacientov, ktori spifiali kritérid na zarade-
nie do Studie, sa prejavil aj pri ojedinelej absen-
cii hodno6t NT-pro BNP a troponinu I, ktoré mohli
Ciastocne ovplyvnit vysledok analyzy ROC krivky.
Pre iné zameranie a ciel stadie chyba zavislost
sledovanych parametrov na obli¢kovych funk-
ciach. Homogénnost porovnavanych skupin ne-
bola napriek prisnym vyradovacim kritéridm
celkom optimdalna. Skupina prezivajticich paci-
entov bola v priemere mladSia, s mensim poctom
pacientov v septickom Soku. Z dévodu tychto
obmedzeni by mali byt vysledky Sttdie podro-
bené kontrolnym meraniam vo viacSej kohorte
septickych pacientov. Rovnako diskriminacéné
hodnoty uvadzané v §tadii by mali byt vnimané
v kontexte pacientov nad 65 rokov a s hore uve-
denymi obmedzeniami.

ZAVER

Vysledky Studie potvrdzujua hypotézu, Ze sta-
pajuce hodnoty NT-pro BNP a troponinu I st spo-
jené so zlou prognézou kriticky chorych pacien-
tov s tazkou sepsou. Meranie ich plazmatickych
koncentracii u pacientov s tazkym septickym
priebehom je klinicky opodstatnené a prispieva
k monitorovaniu septickej kardiomyopatie, mdze
vC€as poukazat na zavazné morfologické a funkéné
zmeny srdca a je doplniujicim prognostickym pa-
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rametrom. Pozitivne hodnoty troponinuI a hod-
noty NT-pro BNP nad 3910 pg/ml na treti denl
septického priebehu diskriminuja rizikovych
pacientov, ktori vyZzaduja dalSie diagnostické
a terapeutické postupy s cielom intenzifikovat
usilie o reverzibilitu septickej kardiomyopatie.
Podla vysledkov Studie sa zda byt opodstatnené
stanovovat plazmatické koncentracie NT-pro BNP
a troponinu I na treti az Siesty denl septického
priebehu. Pacienti nad 65 rokov, ktorych hodnoty
NT-pro BNP s na treti den vysSie ako 3 910 pg/ml
alebo maju pozitivny troponin I, by mali byt
podrobeni dokladnému echokardiografickému
vySetreniu s cielom lieCby systolickej alebo dia-
stolickej myokardialnej dysfunkcie. Nadalej sta-
pajice plazmatické koncentracie NT-pro BNP
a troponinu I na piaty den (hodnoty NT-pro BNP
> 5594 pg/ml alebo troponin I > 0,06 ng/ml) sig-
nalizuja zavazni myokardialnu dysfunkciu so
zlou prognoézou prezivania.
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