Acil Serviste NT-proBNP testleri
Dispneli ve akut kalp yetmezliginden (AKY)
siiphelenilen hastalarin tani ve risK siniflandirmasi
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SISLIK OLMASI VE BUGUN NEFES DARLIGI OLMASI NEDENIYLE ACIL SERVISE GETIRILMIS.

OKSURUK + BALGAM AZ MIKTARDA SARI RENKLI. ESKIYE GORE ARTIS TARIFLEMIYOR.

HEMOPTIZI- GOGUS AGRISI-

SIGARA + 50-T5 PY SIGARA AKTIF

OG: HT + DM + KKY + ALZHEIMER

PRADAXA, DELIX, GLIFOR, ATOR, MELANDA, ALDACTONE, ECOPRIN, SANELOC, ARICEPT, INHALER
KULLAMNIYOR.

FM:SOLUMUM SESLERI AZALMIS. ROMKUS YOR.BILATERAL ALT ALANALRDA RALLERI MEVCUT .PTO
++++

AKG GR:BROMNKOWVASKULER YAPIALRDA BELIRGINLESME MEVCUT.BILATERAL ALT ALANLARDA MON HOMOJEN
GHA MEVCUT (KOMJESYON ILE UYUMLU }

CRP 23 ALB 23 WBC 11,4 AST 73ALT 85 URE 81 CR 0.85 MNA 141

OMNERILER:
HASTADA KOAH ATAK DUSUNULMEDI

KEY S1OLAN VE PULMONER KONJESYOM ILE UYUMLU FIZIK MUAYENE BULGULARI OLAN HASTAMNIN
KARDIYOLOJl ILE KONSULTE EDILMESI ONERILIR.
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Kalp yetmezligi
Yaygin ve kompleks bir klinik sendrom

 Kalp yetmezligi (KY) genel populasyonun %1-3'Unu, yaslilarin ise %10'unu
etkilert.2

» Gelismis uUlkelerde kronik KY saglik harcamalari, toplam saglik giderlerinin %1-
2'sine karsilik gelmektedirt

» Kronik KY hastalarinin kisa sureli yeniden hastaneye yatma oranlari yuksektir

« KY hastalarinin %30'u 30 gin icerisinde yeniden hastaneye yatiriimaktadir34
» Kronik KY yonetimi ile iligkili maliyetin cogu dogrudan yeniden hastaneye yatis
maliyetiyle baglantihdir®

Yancy, C. et al. (2013). J Am Coll Cardiol, 128, e240-e327.

Mosterd, A. & Hoes, A.W. (2007). Heart, 93(9), 1137-46.

Jencks, S.F. et al. (2009). N Engl J Med, 360(14), 1418-28.

Januzzi, J.L. et al. (2012). Congest Heart Fail, 18(5 Suppl. 1), S9-S13.
Maisel, A. et al. (2012). Congest Heart Fail, 18(5 Suppl. 1), S14-S16.
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Kalp Yetmezligi‘ nin birincil nedenleri
Vitcudun ihtiyaclarint karsilayacak yeterli kanin

pompalanamamasz
Birincil nedenler

Iskemik kalp hastalig

Miyokard enfarkttsu

Hipertansiyon

Kapakcik hastaligi
Kardiyomiyopatiler

Konjenital kalp

Enfe gf}%ﬁ

(Endokardit, miyokardit)
llaclar, toksinler




Dispne degerlendirmesinde tani belirsizligi
Kardiyak - Kardiyak disi kaynaklar

Fiziksel muayenenin sinirlamalari? KY olasilig yok
» KY semptomlari cogunlukla spesifik < 300 pg/mL
deqildir.
* Bu, KY ile diger kosullar arasinda

ayrim yapmayi zorlastirir.

* Obez, ileri yagta ve kronik akciger
hastaligi olan hastalardaki
semptomlari yorumlamak zordur.

KY olasi

Goruntuleme ile dogrulama
>450 pg/mL, <50 yas ise
>900 pg/mL, 50-75 yas ise

ESC, Avrupa Kardiyoloji Dernegi; KY, kalp yetmezIigi; NP, natrilretik i
peptid >1800 pg/mL, >75 yas ise

1.McMurray, J.J. et al. (2012). Eur Heart J, 33, 1787-1847.
2.Thygesen, K. et al. (2012). Eur Heart J, 33, 2001-2006.

ESC 2012 tavsiyeler
NT-proBNP testleri icin?




Dispne temel sikayeti goriilen Acil Servis’ te
Kilavuzlar NP testlerini oneriyor

Kilavuz KY'den sliphelenilen hastalarda NP testlerine iligkin tavsiye*
*Liste, akut ortamdaki klinik uygulama ile sinirh olup tiim NP tavsiyelerini icermemektedir

ACC/AHA! &

NP, KY klinik tanisinin belirsiz oldugu, bilinmeyen nedene bagl dispnesi olan acil bakim
ortamindaki hastalarda test edilmelidir (Sinif I, LOE A)

NP vel/veya cTroponin akut dekompanse KY'de prognozu veya hastaliin siddetini belirlemekte
yararhdir (Sinif I, LOE A)

Akut dekompanse KY tedavisinde NP kilavuzu(Sinif llb, LOE C)

Tedavi edilmemis hastalardaki normal NP duzeyi 6nemli kardiyak hastaligi hari¢ tutmakta ve
ekokardiyogram sevkinin tabakalandiriimasini riske atacak sekilde islev gormektedir.
Ekokardiyografiye sevk edilen KY'den suphelenilen gogu hastanin dnemli bir kardiyak anormallik
tasimadigi gorulmektedir

NP’lerin 6lgimu, dispnenin alternatif nedenlerini hari¢ tutmak ve prognostik bilgi elde etmek icin
g6z énunde bulunmalidir (Sinif lla, LOE C)

Onceden ME yasamamis KY'den stiphelenilen hastalarda ekokardiyogram éncesinde NP
olcumleri tavsiye edilmektedir

> 2.000 pg/mL duzeyinde NT-proBNP degerleri, acilen ekokardiyografi ve uzman degerlendirmesi
icin sevk edilmelidir.

ACC, Amerikan Kardiyoloji dernegi; AHA, Amerikan Kalp Birligi; Sinif, tavsiyelerin sinifi; ECS, Avrupa Kardiyoloji Dernegi; KY, Kalp Yetmezligi; kanit
diizeyi, LOE; ME, miyokard enfarktlisii; NICE, Ulusal Saglik ve Klinik Mikemmellik Enstitlist; NP, natritiretik peptid

1.Yancy, C. et al. (2013). J Am Coll Cardiol, 128, e240-e327.
2.McMurray, J.J. et al. (2012). Eur Heart J, 33, 1787-1847.
3.NICE klinik kilavuzu 108. Yayinlanma tarihi: Agustos 2010. Su adreste bulunabilir: www.nice.org.uk/guidance/CG108.
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Kalp kasi gerilme ve uzamasinin tanimlanmasi
Biyoloji

NP'ler (NT-proBNP ve BNP) NP'ler hacim ve/veya asiri basing
*pre- proBNP'den proBNP olarak yukunden kaynakl kardiyak
sentezlenir * ve 1:1 oraninda salinir? hemodinamik gerilime cevap olarak
-Daha sonra su sekilde bolundr:2 salinir.

« Aktif peptid hormonu (BNP)
» Inaktif N-terminal parcacigi (NT-
ProBNP)
*Vazodilasyon, diurez ve natrilireze
neden olan dengeleyici bir mekanizma?,
KY'nin negatif etkilerini dengeler

} BNP
(aa 77-108)
aa, amino asit; BNP, B tipi natritretik peptid; KY, kalp yetmezIigi; NP,

natriiiretik peptidler inert Aktif

1.Mair, et al. (2001). Clin Chem Lab Med, 39(7), 571-588.
2.Felker, M. et al. (2006). CMAJ, 175, 611-617. Uyarlandigi kaynak: Mair, et al. (2001).



NP Sisteminin Biyolojisi
NP klirensi

 NT-proBNP
* YUksek kan akisina sahip organlar (bobrekler, karaciger, kaslar)
tarafindan pasif olarak temizlenir?!
 BNP
« Klirens, reseptor aracili baglanmayi ve ayrica notral endopeptidaz
(NEP'ler) ile giderilmeyi icerir
« Bobreklerden pasif atilm?

* Renal ekstraksiyon orani BNP ve NT-proBNP icin esdegerdir ve yalnizca
yaklasik %15-%20'dirt23

1. Thygesen, K. et al. (2012). Euro Heart J, 33, 2001-2006.
2. Schou, M. et al. (2005). J Appl Physiol, 99, 1676-1680.
3. DeFilippi, C. et al. (2008). Clin Chem, 55(7), 1271-1273.



NT-proBNP ve BNP
Biiyiik farkliliklar

NT-proBNP*
Molekuler kutle 8,5 kDa
Yari omur 90-120 dakika
Test tupu* EDTA, serum, heparinli
Numune stabilitesi 72 saat
Bagil degisiklik degeri BNP'den dusuk (BV ve CV)
Hormon Inaktif

Standartlastiriimis Evet

*Bakim cihazi i¢cin NT-proBNP tam kan ve heparinli tip gerektirir
BV, biyolojik varyasyon; CV varyasyon katsayisi; RCV, bagil degisiklik degeri

Bayes-Genis & Januzzi. (2008). NT-proBNP as a biomarker in CVD.
Barselona: Thomas Reuters

BNP

3,5 kDa

20 dakika

EDTA

degisken (4-20 saat)
NT-proBNP'den yuksek
Aktif

Hayir



Analitik hususlar
Analiz oncesi sorunlar

Etkisi oldugu bilinen faktorler

Noo,MwNE

Fiziksel egzersiz

» Asiri egzersiz BNP ve NT-proBNP
konsantrasyonlarini etkileri.2

Sirkadiyen varyasyon

« Gunluk BNP duzeyleri %20 arti/eksi
degisiklik gosterebilir, NT-proBNP'de
ise degiskenlik daha azdir.3

« BNP'de stabilite, spesifik test ve

saklama sicakliklarina baghdirs.6.7

Kjaer, et al. (2004). Eur J Heart Fail, 6, 29.

Scharhag, et al. (2005). Am Heart J, 150, 1128.

Bruins, et al. (2004). Clin Chem, 50, 2052.

Boomsma, et al., (2001). Clin Chem, 47, 963.
Christenson, R. et al., (2007). Clin Chim Acta, 384, 176.
Hildebrandt, P. et al. (2009). Dis Markers, 26, 227-233.
Thygesen, K. et al. (2012). Euro Heart J, 33, 2001-2006.

Etkisi yuksek olmayan faktorler

*Kan alimi sirasindaki kosullar:

* NT-proBNP, durum
degisikliklerinden daha az
etkilenir?

«Saklama

* NT-proBNP duzeyleri, test tupu
gerekliligi (serum ve plazma; EDTA
ve heparinli tupler) goz onunde
tutulursa cgesitli kosullar altinda
stabildir ve daha esnektirs.6



BNP testleri
Bu testler standartlastirilmis midir ve birbiri ile

karsulastirilabilir mi?

KY siddetine iligkin ureticilerden gelen medyan degerlerin
karsilagtiriimasi

imalatgi NYHA | NYHA I NYHA III NYHA IV

Abbott® BNP testi 1531
Biosite® Diagnostics 95 221 459 1006
Triage® BNP testi

Bayer Diagnostics® BNP 211 365 536 940
testi

Erkekler ve kadinlar igin birlestiriimis medyan konsantrasyonlar (pg/mL).
Degerler ureticinin kullanim kilavuzundan alinmistir.

KY, kalp yetmezligi; NYHA, New York Kalp Birligi

Apple, F.S. (2005). Clinical Lab News AACC, Feb., 12-14.
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AD, acil durum departmani;



Dispne degerlendirmesinde tani belirsizligi
Ayirict tant kompleks olabilir

Tam degerlendirmeyi takiben sorumlu hekimden dispnenin nedeni
olarak KY olasiligina iligkin %0'dan %100'e bir tahmin yapmasi

istenmisgtir
160

140 “Belirsizlik bolgesi” hastalarin %31'i

120

100

80

60

# of patients

40

20

0
0 10 30 60 85 100

. o Gt
KY. kalp yetmezligi Estimated % likelihood for HF

Green, S. et al. (2008). Arch Int Medicine, 168, 741-748.



Dispneli hastalarda tani belirsizligi
Kotii prognoz kararsizlikla iliskilidir

=== |ndecision present (n=185) Indecision absent (n=407) ° Sorumlu heklm taraflndan haStaIarln
07 %31'inin belirsizlik/kararsizlik
bolgesinde olduguna karar verilmigtir

_ . Belirsizlik veya kararsizlik bélgesinde
=05 olan hastalarda sunlar gorulmusgtur:
S 04 « Anlamli diizeyde kétl prognoz
E 0 * Yuksek olum veya yeniden
E hastaneye yatma oranlari
502 — - Daha uzun hastanede kalma
0.1 g rank p0.001 sireleri
0
0 73 146 219 292 365

Days from presentation

Green, S. et al. (2008). Arch Int Medicine, 168(7), 741-748.



Acil serviste cigir acan calismalar

NT-proBNP ve BNP

NT-proBNP: ICON!

1.0
|NT-proBNP, 300 pa/m
w 0.8 NT proBNP, 450 pg/ml
= g NT-proBNP, 600 pg/ml
)
S= 06 NT -proBNP, 900 pg/ml
=0
E o NT-proBNP, 1,000 pg/ml
g 3 0.4
w s
E 02 Area under the curve=0.94
p<0.0001
0
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity (false positives)

Optimum Duyarlilik | Ozgiinliik | PPV NPV | Dogruluk
esik (pg/mL) (%) (%) %) %) (%)

300 (hari¢

tutma)

450 (<50) 97 93 76 99 95
900 (50-75y) 90 82 82 88 85
1800 (>75y) 85 73 92 55 83

1. Januzzi, J.L. et al. (2006). Eur Heart J, 27, 330-337.
2. Maisel, A.S. et al. (2003). JACC, 41(11), 2010-2017.

BNP: Dilizgiin Nefes Alamama?

1.0
BNP, 60 pg/ml
~ 0.8 BNP, 80 pg/ml
S, O BNP, 100 pg/ml
E E 0.6 BNP, 125 pg/ml
- 0 BNP, 160 pg/ml
n ©
g g 0.4
-
& 02 Area under the curve=0.91
0
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity (false positives)

Optimum Duyarlilik j Ozgiinliikk §j PPV NPV Dogruluk
esik (pg/mL) | (%0) (%) (%) (%) (%)
93 (91-96) 74

100 90 (88-92) 76 79 89 83
125 87 (85-90) 79 80 87 83




orezentasyonunda

» KY olasiliginda tek bagina NT-proBNP
ile yapilan diagnozun, tek basina
klinisyen tarafindan yapilandan tstin
oldugu gorulmustdr.

« NT-proBNP'nin sonuglari ile klinisyen
gozlemi birlestirildiginde duyarlilik ve
ozgunluk daha ¢ok artmistir.

* NT-proBNP'ye karsi klinik yargt,
p=0,006

* Birlestiriimise karsi NT-proBNP,
p=0,04

« Birlestiriimise karsi klinik yargt,
p<0,001

AUC, egrinin altindaki alan; AD, acil durum departmani; KY, kalp
yetmezIigi

1.Januzzi, J.L. et al. (2005). Am J Cardiol, 95 (8), 948-954.

NT-proBNP, Acil Serviste dispnenin akut

Klinik karar vermeyi tamamlar

NT-proBNP'ye karsi klinik yargi
ve her ikisinin birlesimi

s NT-proBNP Clinical judgment  ==== Combined

AUC=0.94 AUC=0.90 AUC=0.96
1,0
~
w
0,8
= NT-proBNP versus
g clinical judgment
% Combined versus
- -
=, NzngrZ)BNP
2> 04 P=5
> Combined versus
= clinical judgment
u r
7]
|
0!
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1-Specifity (false positives)

Uyarlandi§i kaynak: PRIDE?
calismasi



Acil Servisteki NT-proBNP esik degerleri
ICON calismast

 Dispne sikayeti ile acil servise gelen 1259 hasta
* 4 prospektif calisma, retrospektif havuzlanmis analiz
« 720 hastaya (%57.3) akut KY nihai tanisi koyulmustur

Kategori: “hari¢ tutma” Optimum esik Kategori: ‘dahil etme’

(Diglayici esik degeri)  degeri (Dogrulama esik

Tum hastalar (n = 1256) 300 pg/mL < 50 yas (n = 184)

Optimum esik

degeri)

450 pg/mL
50— 75 yas (n = 537) 900 pg/mL
> 75 yas (n = 535) 1800 pg/mL

KY, kalp yetmezligi
Januzzi, J. et al. (2006). Eur Heart J, 27(3), 330-337.



Acil Servisteki NT-proBNP esik degerleri
PRIDE calismasi

Gri bolge degerlerinin yonetimi
*Gri bolge degerleri NT-proBNP icin ‘hari¢ tutma’ (300 pg/mL) degeri ve yasa
gore ayarlanmis ‘dahil etme’ degeri arasindaki degerler olarak tanimlanir.

*Yas siniflandirmasi tek bir esik degeri yontemi ile karsilastirildiginda gri
bolge’yi azaltir.
 Gri bolgenin hastalarin yaklagik %20'sinde hala mevcut oldugu
gorulmustdr.

* NT-proBNP ile bir gri bolgenin nedenlerine iligkin ayirici tani ortaya
koyabilen sonuclar onemlidir.

*Gri bolge sonuglari prognostik oneme sahiptir ve yararsiz olarak goz ardi
edilemez.

Van Kimmenade, R.L. et al. (2006). Am J Cardiol, 98(3), 386-390.



Acil Servisteki NT-proBNP esik degerleri
PRIDE calismasi

Gri bolge degerleri ve kimulatif * NT-proBNP, hastaya akut KY tanisi

sagkalim koyulup koyulmamasindan bagimsiz
=== Not acute heart failure, diagnostic NT-proBNP (n=437) Olarak 60 gunllJK morta“te |g|n
w=== Not acute heart failure, intermediate NT-proBNP (n=99) - T . TEET

Acute heart failure, intermediate NT-proBNP (n=116) mu kem mel blr OngordUCUd ur.
=== Acute heart failure, diagnostic NT-proBNP (n=604) .

1.00 « KY'si olmayan hastalarin
— e _"'_.__ - “ . . .
S 095 "y o - cogunlugunda kardiyak aritmiler (AF)
5 0.90 k ve RV gerilimine neden olan pulmoner
£ 085 etiyolojiler (PE, PAH, KOAH veya
5 080 astim) bulunmaktadir.
§ 0.75 Log rank p=0.001

0.70

0 10 20 30 40 50 60

Days from enrollment

AF, atriyal fibrilasyon, KOAH, kronik obstriktif akciger hastahdi; KY, kalp
yetmezligi, PAH, pulmoner arteriyel hipertansiyon; PE, pulmoner
embolizm

Van Kimmenade, R.L. et al. (2008). Am J Cardiol, 101(3), S39-S42.



NT-proBNP su hastalarda NYHA siniflarinin bir
fonksiyonu olarak ifade edilir

Akut KY'sI olan hastalarda

NYHA sinifi Medyan IQR 30,000
(pg/mL) (pg/mL) g 25.000 p=0.008
> 20,000
[l 3,512 1,395 - 8,588 <
S 15000
"l 5,610 2,260 - 11,001 0
e 10,000
IV 6,196 2,757 - 13,295 o
= = B
Artan NT-proBNP degerleri KY 0 =
. .. . . e ger e g ] m v
ilerlemesinin giddeti olarak belirtilmistir (n=55) (n=348) (=317
NYHA class

Kutular IQR'leri temsil eder; Cizgiler 5. ve 95. persentilleri temsil eder

KY, kalp yetmezIigi; IQR, kartiller arasi aralik
Januzzi, J.L. et al. (2006). Eur Heart J, 27(3), 330-337.



Akut KY'de mortalite riski tahmini
NT-proBNP ve NYHA siniflarinin

birlestirilmesi

Il NT-proBNP <5,180 pg/mL NT-proBNP >5,180 pg/mL
50

45
40
35
30
25
20
15

% mortality at one year

10
- 1IN
0

Class Il Class Il Class IV
> 5,180 pg/mL olan yuksek NT-proBNP degerleri, NYHA siniflandirmasiyla
birlestirildiginde mortalite risk tahminini iyilestirmistir

KY, kalp yetmezligi; NYHA, New York Kalp Birligi
Baggish, A.L. et al. (2010). Biomarkers, 15(4), 307-314.




AS'deki NT-proBNP yorumlamasi
Yalanci negatif degerlerin nedenleri

« Akut Kalp Yetmezligi varliginda NT-proBNP'nin <300 pg/mL dizeyinde
olmasi durumu yalanci negatiflik olarak tanimlanir.

« Genellikle ¢ok hafif KY, sag tarafli KY, goreceli olarak kisa sureli KY
veya ¢cok yuksek vucut-kutle indeksine baglidir.

NP'lerin ciddi obezite durumunda KY'ne iligkin duyarlihgi azalmaktadir.
(VKi >35 kg/m?)?

VKI, viicut kitle indeksi; AS acil servis KY, kalp yetmezligi; NP'ler, natriliretik peptidler
1.Krauser, D.G. et al. (2005). Am Heart J, 149, 744-750.



NT-proBNP yorumlamasi
NT-proBNP'deki yiikselmeler ve renal fonksiyon

mmm==_ GFR <60 mL/min per 1.73m? NT-proBNP above median ° NT_prOB N F)’ kreatl n|n kl | renSI
GFR >60 mL/min per 1.73m? NT-proBNP above median .. .
GFR <60 mL/min per 1.73m? NT-proBNP below median bOZU I mU§ haStaIarda klsa Su re“
=== GFR >60 mL/min per 1.73m? NT-proBNP below median mOI’ta“te tahmlnl |Q|n degerlnl

e korumaktadir?

§ 09 » Akut KY'deki sonuglar,
E NT-proBNP renal fonksiyon baglaminda
E 08 degerlendirildiginde daha iyi tahmin
£ edilmektedir?
S 07
0.6
0 10 20 30 40 50 60

Days of death from enrollment

GFH, glomertler filtrasyon hizi; NP'ler, natritretik peptidler

1.Anwaruddin, S. et al. (2006). J Am Coll Cardiol, 47: 91-97.
2.van Kimmenade, R.L. et al. (2006). J Am Coll Cardiol, 48: 1621-1627.



Akut Kardiyak Bakim Uzerine ESC Calisma
Grubu, 2012
Degerlerin renal hastalik ve obezite ile birlikte

yorumlanmasi
* NP duzeyleri, belirgin bobrek yetmezligi olan hastalarda daha yuksek

ve obez hastalarda daha dusuktur, bu nedenle KY'yi haric tutmak icin

Bobrek yetmezligi varliginda hari¢ tutma esik degerleri
(eGFH < 60 mL/dak/1.73 m?)

« BNP: 200-225 pg/mL?
* NT-proBNP: 1200 pg/mL3

» eGFH <30 mL/dak/1.73 m2 olan hastalarda dogruluk orani daha duguk
olan KY'nin haric¢ tutulmasi#>

eGFH, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; ESC, Avrupa Kardiyoloji Dernegi; KY, kalp yetmezligi; NP'ler, natriliretik peptidler

1.Thygesen, K. et al. (2012). Eur Heart J, 33, 2001-2006
2.McCullough, P.A. et al. (2003). Am J Kidney Dis, 41, 571-575.

3.De Filippi, C. et al. (2008). Am J Cardiol, 101, 82-88.

4.Maisel, A, et al. (2010). J Am Coll Cardiol, 55, 2062—-2076.
5.Chenevier-Gobeaux, C. et al. (2005). Clin Chim Acta, 361, 167-175.
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Akut dispnede NT-proBNP ve prognoz

* NT-proBNP konsantrasyonlari KY'nin siddeti ve altta yatan kardiyak
anormalligin siddeti ile iligkilidir.

* NT-proBNP'nin akut dispne ile birlikte mevcut olabilecek KY disi kardiyak
durumlarda prognostik oldugunun farkinda olmak onemlidir.

* Bu noktalar dikkate alindiktan sonra bile NT-proBNP degerleri KY'deki
sonugclar icin guclu ve bagimsiz bir sekilde prognostiktir.

KY, kalp yetmezligi



Yasa gore ayarlanmis sagkalim ve uzun sureli

mortalite
PRIDE calismasi
Kalp yetmezligi Kalp yetmezligi degil
we=  NT-proBNP <986 pg/mL NT-proBNP >986 pg/mL we=  NT-proBNP <986 pg/mL NT-proBNP >986 pg/mL
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Januzzi, J.L. et al. (2006). Arch Intern Med, 166(3), 315-320.

Days after presentation



Acil Servis’te NT-proBNP testleri
Kaynak kullanimi ve sonuclarda iyilesme

NT-proBNP degerleri <150 pg/mL  NT-proBNP degerleri >1800 pg/mL

NT-proBNP open [l NT-proBNP blinded NT-proBNP open [l NT-proBNP blinded
100 100
n=1,086 p=0.046 n=1,086
Bd.4
a0 a0
75.5
3 3
5 60 * 5 60
® ®
4377

..g ..g 43.6

40 40
& = p=0.037

p=0.036 21.9
20 20
13.8 12.9
< I [
0 i] ]
% hospitalized % admitted to U4 hospitalized % admitted to % rehospitalized
higher level of care higher level of care

* Klinik dneme ydnelim egilimi
Luchner, A. et al. (2012). Eur J Heart Fail, 14(3), 259-267.



Acil Servisteki NT-proBNP testleri
Icindekiler

Giris
Molekuler ve analitik yonler

Kalp yetmezIligi tanisi

Risk siniflandirma

Saglik ekonomisi



NT-proBNP ve akut koroner sendrom
Temel bilgiler

« Geri dondurtlemez miyokardiyal nekroz olmaksizin ST segment
yukselmeli miyokard enfarktiisinden kararsiz anginaya kadar olan akut
koroner sendrom (AKS) spektrumu NP plazma konsantrasyonlarinin
yukselmesini tetikler

* BNP geninin aktivasyonu doku hipoksisi gorulen akut iskemiden
kaynaklanirt

- [skemi kaynakli sol ventrikiler sistolik ve/veya diyastolik disfonksiyona
ikincil miyokardiyal uzamada artis?

* Diyastolik disfonksiyon, iskemi baglangicindan sonra dakikalar
icerisinde meydana gelebilir

« AKS'yi digarida birakmamak tzere tum hastalik durumlarinda beta bloker
baslatiimasi ile birlikte NP'lerde gecici yukselmeler bildiriimigtir

AME, akut miyokard enfarktlsl; KAH, koroner arter hastali§i; KY, kalp yetmezligi; NP, natrilretik peptidler

1.Hama. (1995). Circulation, 92, 1 558.
2.De Lemos, J. (2003). Lancet, 362, 316.



Akut kardiyak bakim uzerine ESC calisma
grubu, 20121

AKS hastalarinda klinik kullanimdaki NP

« Hastaneye kabul sirasinda hastalarda risk tabakalandirmal-2
* Klinik risk puanlarini iyilestirme?-3

- Diisiik NP, SV fonksiyon geri kazanim olasiligi yilksek olan AME
hastalarini tanimlarl4

» Duzeyler hizl bir sekilde yukselir ve STEMI hastalarinda SV
disfonksiyon ve enfarktls boyutu ile korelasyon gosterirl4.>

- Kardiyojenik sok goriilen AME hastalarinda yeniden vaskdilarizasyona
ragmen advers sonucu 6ngdérme?®

AKS, akut koroner sendrom; AME, akut miyokard enfarktiisii; ESC, Avrupa Kardiyoloji Dernegi; KY, kalp yetmezligi; ICU, yogun bakim birimi; SV, sol
ventrikiler; NP, natritiretik peptidler; STEMI, ST-segment yikselmeli miyokard enfarktisi

1.Thygesen, K., et al. (2012). Eur Heart J, 33, 2001-2006.
2.Windhausen, F. et al. (2007). Am Heart J, 153, 485-492.
3.Khan, S.Q. et al. (2009). Clin Sci, 117, 31-39.

4.Mayr, A. et al. (2009). IntJ Cardiol, 147, 118-123.

5.Steen, H. et al. (2007). J Cardiovasc Magn Reson, 9, 749-758.
6.Jarai, R. et al. (2009). Crit Care Med, 37, 1873-1844.



Tum nedenlere baglh mortalite icin cok
belirtecli risk puani
PKM'ye basvuran 1034 STEMI hastasinda

. NT-proBNP, mortalite risk
. ’ . . Glikoz (mmol/l)
tahmininde TIMI risk puanina gore <8 0
ustundur 8-9 +2
« NT-proBNP > 600 pg/mL (p<0,02) 210 +3
oldugunda mortalitede 2 kat artis E'lT;(’)rOBNP (pg/ml) ;
gozlenmistir. 150-599 2
» Her bir tek biyolojik belirtecin (glikoz, >600 +3

NT-proBNP, eGFH) eklenmesi veya ECRLII(m0dak)

: c e e : >90 0

3 belirtecin tmunin eklenmesi 50-89 "

yeniden siniflandirmayi iyilestirmistir <60 )

(p< 0,001) Toplam puan

Toplam puan

eGFH, tahmini glomerdler filtrasyon hizi; PKM, perkitanoz koroner <4 DU§UK risk
midahale; STEMI, ST segment miyokard enfarktiist; TIMI, miyokard = :
enfarktiisiinde tromboliz 5-6 Ara risk

Damman, J.F. (2011). JACC, 57(1), 29-36. >6 Yuksek risk




STEMI coklu belirte¢ mortalite risk puani
30 giinde, >30 giinde gozlenen mortalite

oranlari
« Bu ¢oklu belirte¢ puaninin ana Kaplan—Meier risk grubuna gore
avantajl basitligi ve guglu ongorme mortalite
kapaSIteSIdlr s Low-risk Intermediate-risk wm  High-risk
* Yuksek riskli ve dusuk riskli gruplar 50 , n=1,034 STEMI
arasindaki ayrim, sonuglari : 0-30 days p<0.001
L. . . . . . . 40 ! 30 days-4 years p<0.001
lyilestirebilecek birlesik tedavilerin 2 34,50
kullanimini optimize etmeye yonelik f;: %
degerli bir arag olabilir. &
% 20 .
E 14.3%, 12.9%
3 10 !
3_7%5 4.0%
0 o 08% , —
0 300 1 2 3 4
STEMI, ST segment miyokard enfarktust days years

Damman, J.F. et al. (2013). J Thromb Thrombolysis 36, 42—46. Time since index procedure



Tum nedenlere baglh mortalite icin bir risk
puani olarak NT-proBNP

ST segment olmayan ME'li 9.946 hastada:
PLATO calismasi

NT-proBNP, invazif ve invazif olmayan (asagida gosterilmistir)
yontemlerdeki sonuclarin guclu bir ongorucusudur

Invazif olmayan grup « Artan NT-proBNP diizeyleri
el o SO L o PO asagidakilerde bir artisla
wrreen C NEproBlP=1,000 T NT-proBNP=>1,000 iligkilendirilmigtir (log sira p<0,001):
22 - vy . g
< e « KV 8lim riski
u ] """" . " "
S, e * ME, hastane i¢i yeniden
g T _ vaskilarizasyon proseduriine
'; 10 "a _’,—-!‘
£ ——m—z====so= == bakilmaksizin
M + Inme
=
Q

0 2 4 6 8 10 12

Months

C, klopidogrel, KV, kardiyovaskuler; ME, miyokard enfarktisu; T,
tikagrelor

Wallentin, L. et al. (2014). Circ, 129, 293-303.
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KY hastalarinin NT-proBNP temelinde yonetimi

Maliyetleri azaltirken sonuclart iyilestirme:
IMPROVE-CHF calismast

Prospektif cok merkezli RCT

Normal bakim NT-proBNP gudumlt
yonetim grubu yonetim grubu
n =254 n =246

AS ziyareti (saat)* 5.6 (4.0-8.0) 6.3 (4.3-8.6) 0.0309
60. gunden itibaren yeniden hastaneye yatirilan 13 20 0.0463
hastalar (%)
TUm AS ziyaretlerinin, hastaneye yatislarin ve 5,180 6,129 0.0232
ayakta tedavi servislerinin maliyeti (ABD (3,005-8,416) (3,384-9,991)

dolap-cinsinden-medyan-olarak-ifade-edilenveriler(Q1

“"AD'de harcanan zaman olarak %21 azalma ve yeniden hastaneye yatista %35 azalma
toplam dogrudan maliyetlerde %15 azalmaya

AS, acil servis; KY, kalp yetmezligi; NT-proBNP, N-terminal natritiretik peptid fragmani; RCT, randomize kontrolll ¢calisma
Moe, G. et al. (2007). Circ, 115, 3103-3110.



NT-proBNP'nin Acil Serviste Dahil Edilmesi
Kaynak optimizasyonu: MANPRO calismast

Dispneli hastalarda NT-proBNP olgumu, asagidakiler bakimindan

kaynak kullanimini iyilestirebilir:

Muayene tipi

% tasarruflar*

Gogus Rontgeni %34
Gunluk kilo kontrolu %22
GuUnluk kan alma %19
Pulmoner fonksiyon testi %17
GUnlUk nabiz oksimetrisi %11
EKG %10
ECHO %9
Gunluk dengeleme %38
Gunluk izleme %4
Bilgisayarli tomografi %2

Behnes, M. et al, (2009). Int J Cardiol, 135(2), 165-174.



Acil Servisteki NT-proBNP testleri
Hastaneye yatis sayisinda azalma

Dispneli hastalarda NT-proBNP
olcumu, kaynak kullanimini
iyilestirebilir
* PRIDE calismasindan (n=599) elde
edilen verilerin kullanildigi karara yonelik
analitik bir model, klinik degerlendirmenin
NT-proBNP sonucundan yardim almasi
durumunda ilk hastaneye yatislarda
%13'ltk bir azalma 6ngérmustar!
» Asagidakilerde bagil azalma meydana
gelmistir:
 Ciddi advers olay riskinde %1.6
« Taburcu sonrasi mortalitede %1.0
 Standart klinik degerlendirmeye nazaran
hasta basina 474 dolar tasarruf

1. Siebert, U. et al. (2006). Am J Cardiol, 98(6), 800-
805.
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AS'deki NT-proBNP testleri

Kalis uzunlugundaki kisalma

Dispneli hastalarda NT-proBNP
olcumu, kaynak kullanimini
iyilestirebilir

« AS ziyareti suresi, normal bakima kargi
NT-proBNP temelli bakima randomize
edilen hastalarda medyan 42 dakika
azalmistirt

» Orta derecede KY tanisi olasiligi olan
hastalarda daha fazla azalma (126
dak)

* NT-proBNP temelli bakim, AS'e alinmadan
hastaneden taburcu olmaya kadar gegen
zamani kisaltmistir (p=0,04)?

* NT-proBNP grubu (n=236):
1.9 gun (IQR: 0.12-8.4)
AS, acil SeNOGR) @&k pa kidghikbu (N=241):
1.Moe, G. \3.8 @ o) QRuiabbal Brslzhy, 3) 03-3110.

2.Rutten, J. H. et al. (2008). Am Heart J, 156(1), 71-77.

AS ziyaretinin medyan (IQR)
siresi (IMPROVE-CHF calismasi)!

ENT-proBNP-based care (n=246) » Usual care (n=254)
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AS'deki NT-proBNP
Sonuc

Tani

*NT-proBNP testi:
« Akut dispnenin degerlendiriimesinde klinik yargiya gore ustundur

* Dispneli hastalarda akut KY'nin tanisi ve hari¢ tutulmasi icin yuksek
derecede duyarli ve 6zgundir

*Akut KY'yi harig tutmak igin, 300 pg/mL'lik bir NT-proBNP, %99'luk bir

negatif ongorucu degere sahiptir

*Kesinlikle gerekli olmamasina ragmen, NT-proBNP'nin <50/50-75/>75

yaslari icin 450/900/1800 pg/mL'ye yas tabakalandirmasi dogrulugu arttirir
* Bu nedenle yas tabakalandirmasi onerilir

VKI, viicut kiitle indeksi; KY, kalp yetmezligi



AS'deki NT-proBNP
Sonuc

Prognoz
*Herhangi bir nedene bagl akut dispneli hastalarda NT-proBNP
dlzeylerinin yukselmesi guclu bir sekilde prognostiktir.
« Tanidan bagimsiz olarak, akut dispne sikayeti ile basvurularda
NT-proBNP'nin olgumu tavsiye edilir.
«Akut destabilize kronik KY'si olan hastalarda:
* Yaklasik 5000 pg/mL'lik bir NT-proBNP kesme noktasi! kisa sureli
tehlike tahmini igin gucli bir sekilde prognostiktir.
* 1 yillik risk siniflandirmasi icin yaklasik 1000 pg/mL'lik bir NT-proBNP
degeri optimumdur.

KY, kalp yetmezligi
Baggish, A.L. et al. (2008). Am J Cardiol, 101, S49-S55.



AS'deki NT-proBNP
Sonuc

Akut Koroner Sendromu

*AS'e basvuran hastalarda cTnT-hs ile NT-proBNP'nin birlesik olgumu risk
siniflandrmasini iyilestirirt:2

*NT-proBNP belirlenen klinik risk puanlarini arttirir?
Saglik ekonomisi

*Klinik pratiklik baglaminda kullanildiginda, NT-proBNP testi hastalar igin
maliyet etkin Ustln sonuclar saglamistir34.>

Damman, J.F. (2011). JACC, 57(1), 29-36.

Wallentin, L. et al. (2014). Circ, 129, 293-303.

Januzzi, J.L. et al. (2011). J Am Coll Cardiol, 58, 1881-1889.
Luchner, A. (2012). Euro J of H Fail, 14, 259-267.

Moe, G.W. et al. (2007). Circulation, 115(24), 3103-3110.
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