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Abbildung 1

BNP wird von den kardialen
Myozyten als Pra-Pro-Hor-
mon aus 134 Aminosduren
(aa) produziert, welches in
ein proBNP gespalten wird.
Bei entsprechendem Stimu-
lus fur die Sekretion wird
das biologisch inaktive Frag-
ment N-terminales proBNP
(76 aa) und das BNP-
Molekul (32 aa) selbst
freigesetzt.

Summary

B-type natriuretic peptide (BNP) and NT-
proBNP are currently the most prominent
members of the natriuretic peptide family.
These markers are reliably elevated in pa-
tients with congestive heart failure (CHF).
Accordingly, they are used increasingly in the
diagnosis of patients with acute dyspnea, for
risk stratification and therapeutic monitoring
in patients with established CHF, as well as in
patients with acute coronary syndrome.
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Zusammenfassung

Aus der Familie der natriuretischen Peptide
haben sich in den letzten Jahren das B-Typ na-
triuretische Peptid (BNP) und das NT-proBNP
als diagnostisch besonders wertvoll herausge-
stellt. Beide werden als Herzinsuffizienz-Mar-
ker erfolgreich in der Differentialdiagnose der
akuten Atemnot, zur Risikostratifizierung
und Therapieoptimierung bei bekannter Herz-
insuffizienz und zur Abschétzung der Pro-
gnose beim akuten Koronarsyndrom einge-
setzt.

Key words: natriuretrische Peptide; Dia-
gnose; Dyspnoe; Herzinsuffizienz
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Fortbildung

Diagnostischer Einsatz
der natriuretischen Peptide

Grundlagen

Das B-Typ natriuretische Peptid (BNP) ist ein
32-Aminosauren-Neurohormon, das bei er-
hohter Wandspannung durch Volumen- oder
Druckiiberlastung aus dem linken und rech-
ten Ventrikel des Herzens freigesetzt wird
[1-3]. Zudem spielen fiir die Freisetzung an-
dere Neurohormone und das sympathische
Nervensystem eine Rolle. Wie aus Abbildung
1 hervorgeht, wird BNP von den kardialen
Myozyten als Pra-Pro-Hormon aus 134 Amino-
sduren produziert, welches in Pro-BNP gespal-
ten wird. Bei entsprechendem Stimulus fur die
Sekretion wird das biologisch inaktive Frag-
ment NT-proBNP und das BNP-Molekiil selbst
freigesetzt. Sowohl fir BNP als auch fiir das
NT-proBNP stehen gut etablierte Assays zur
Verfigung. Einsatzspektrum, als auch der
Nutzen in den jeweiligen klinischen Situatio-
nen erscheinen aufgrund der bisherigen Daten
im wesentlichen vergleichbar. Da aber zum
jetzigen Zeitpunkt das BNP studienméissig
umfangreicher dokumentiert ist, soll fir diese
Ubersicht der Begriff « BNP» synonym fiir BNP
und NT-proBNP verwendet werden. BNP ist
erhoht bei symptomatischer linksventrikula-
rer Dysfunktion, und die Hohe korreliert mit
dem Schweregrad der Symptome und der Pro-
gnose (Abb. 2).

BNP bei akuter Atemnot

Kurz zum Umfang des klinischen Problems:
Allein in Europa werden pro Jahr tber eine
Millionen Patienten wegen akuter Atemnot
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Abbildung 2

Korrelation zwischen dem
Schweregrad der Herzin-
suffizienz und BNP in der
«Breathing Not Properly»-
Studie. HI = Herzinsuffi-
zienz.

Abbildung 3

Patienten mit akuter Herz-
insuffizienz haben ein deut-
lich héheres BNP als Pa-
tienten mit exazerbierter
COPD [8].

Abbildung 4
BASEL-Studie: Durch die
Verwendung von BNP
werden die gesamten
Behandlungskosten um
26% reduziert.
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hospitalisiert. Bei mehr als der Hélfte dieser
Patienten ist eine Herzinsuffizienz Ursache
der Atemnot. Eine griindliche Anamnese, kor-
perliche Untersuchung, das EKG, das Thorax-
Rontgenbild und die Sauerstoffsidttigung ste-
hen uns auf der Notfall- oder Intensivstation
fir eine schnelle Differentialdiagnose zur Ver-
figung. Trotz dieser Methoden ist es jedoch
zum Teil sehr schwierig, eine Herzinsuffizienz
von anderen in Frage kommenden Erkran-
kungen (Exazerbation einer COPD / Asthma,
Lungenembolie, Pneumonie, Pneumothorax,
Hyperventilation usw.) abzugrenzen [4, 5]. Die
Symptome der Herzinsuffizienz (z.B. Bela-
stungsdyspnoe, paroxysmale néichtliche Dys-
pnoe, Orthopnoe, Mudigkeit) tiberlappen deut-
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lich mit denen von u.a. Lungenerkrankungen,;
sie sind also nicht spezifisch genug. Die Zei-
chen der Herzinsuffizienz bei der kérperlichen
Untersuchung (z.B. Halsvenenstau, positiver
hepatojugulédrer Reflux, verbreiteter, oft he-
bender und lateralisierter Herzspitzenstoss,
3. Herzton, Hepatomegalie, Unterschenkel-
o6deme, feinblasige Rasselgerdusche) sind
zwar relativ spezifisch, aber nicht sensitiv
genug. Dies unterstreicht die Notwendigkeit
fur zuséatzliche diagnostische Hilfsmittel. Die
Herzinsuffizienz ist nicht nur hiufig, sondern
auch mit einem hohen Risiko verbunden,
daran zu versterben, oder wegen immer wie-
der auftretender starker Atemnot in die Klinik
eingewiesen zu werden. Die damit verbunde-
nen Kosten sind enorm, ein kosteneffektives
Management obligat. Daftur ist jedoch eine
schnelle und genaue Diagnose unerlasslich.
Wie konnte BNP hilfreich sein? BNP ist
ein quantitativer Herzinsuffizienzmarker. Je
schwerer die Herzinsuffizienz, desto héher das
BNP. Umgekehrt gilt fiir den diagnostischen
Einsatz, je hoher das BNP, desto héher die
Wahrscheinlichkeit, dass die Herzinsuffizienz
Ursache der akuten Atemnot ist. Mehrere pro-
spektive Beobachtungsstudien konnten in den
letzten Jahren zeigen, dass der Miteinbezug
von BNP bei der Beurteilung von Patienten
mit akuter Atemnot die diagnostische Genau-
igkeit signifikant erhoht [6-9]. BNP wird vom
Myokard bei erhéhten intrakardialen Druk-
ken und Volumen freigesetzt. Der BNP-Wert
ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz deutlich
hoher als bei Patienten, bei denen die Atemnot
z.B. aufgrund einer Lungenerkrankung ba-
siert (Abb. 3). Ein niedriger BNP-Wert bei
einem Patienten mit akuter Atemnot macht
somit die Diagnose «Herzinsuffizienz» sehr
unwahrscheinlich und hilft uns Arzten, ziigig
eine andere Ursache zu suchen. Umgekehrt
erlaubt ein hoher BNP-Wert oft sehr schnell
die Diagnose «Herzinsuffizienz» zu stellen,
und umgehend mit der addquaten Behand-
lung zu beginnen. Der unmittelbare Beginn
der richtigen Behandlung wiederum beschleu-
nigt den Erholungsprozess des Patienten und
verkirzt die Dauer der Atemnot. Die BASEL-
Studie war nun die erste randomisierte Stu-
die, die zeigte, dass durch die schnelle und ge-
nauere Diagnostik auf der Notfallstation tat-
séachlich die Patientenbehandlung verbessert
werden kann. Die Ergebnisse zeigen, dass die
Verwendung des BNP-Wertes das Zeitinter-
vall bis zur Verabreichung der addquaten The-
rapie von 90 auf 63 Minuten reduzierte, die
Notwendigkeit zur stationdren Behandlung
wurde von 85% auf 75%, die Notwendigkeit
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Abbildung 5

BNP-Werte sollten immer
zusammen mit dem klini-
schen Eindruck interpretiert
werden. Bei einem Patien-
ten mit akuter Atemnot
spricht ein BNP-Wert unter
100 pg/ml klar gegen die
Ursache Herzinsuffizienz.
Bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion
sollte 200 pg/ml als unterer
Cut-off-Wert verwendet
werden. Bei sehr adiposen
Patienten muss ein niedriger
Wert (z.B. 70 pg/ml)
verwendet werden.

Bei Verwendung von NT-
proBNP scheint als unterer
Cut-off 300 pg/ml die be-
sten Ergebnisse beziglich
Sensitivitat und Spezifitat
zu ergeben. Der obere Cut-
off ist abhdngig vom Alter:
<50 Jahre: 450 pg/ml,
50-75 Jahre: 900 pg/ml,
>75 Jahre: 1800 pg/ml.

BNP-Werte immer zusammen mit dem klinischen
Gesamteindruck interpretieren

<100 pg/ml* | 100-400 pg/ml | | >400 pg/ml |
Y \ Y
keine klinische Herz-
Herzinsuffizienz Beurteilung insuffizienz
keine Herz- » | Diuretika
Herzinsuffizienz| |insuffizienz
Nitro
Morphin
ACE-I
* bei einer Kreatinin-Clearance >60 ml/min

zur Behandlung auf der Intensivstation von
24% auf 15% reduziert [10]. Zusatzlich konnte
die gesamte Behandlungsdauer von 11 auf 8
Tage reduziert werden (Abb. 4). Dies ging mit
einer Kostenreduktion von ca. 1800 Euro pro
Patient einher. Zusammenfassend unterstiit-
zen die Daten der BASEL-Studie die Empfeh-
lung der Européaischen Gesellschaft fur Kar-
diologie, die Bestimmung von BNP sehr frith
in der Abklarung von Patienten mit Atemnot
einzusetzen. Die aktuellen Empfehlungen zur
Interpretation von BNP-Werten bei Patienten
mit akuter Atemnot sind in Abbildung 5 zu-
sammengefasst.

Aufgrund dieser eindricklichen Daten
bemiihen sich mehrere Arbeitsgruppen, ein-
schliesslich der unseren zu tberpriifen, ob die
exzellenten Ergebnisse der BNP-Bestimmung
u.a. auch auf Patienten tibertragen werden
konnen, die sich mit Atemnot beim niederge-
lassenen Arzt vorstellen. Durch die Verwen-
dung eines «point of care»-Testes ist es mog-
lich, die BNP-Bestimmung mit sehr geringem
Aufwand direkt in der Praxis selbst durch-
zuftiihren und so den BNP-Wert schon inner-
halb von 15 Minuten zur Verfiigung zu haben.
Die bisherigen Erfahrungen sind auch bei den
Niedergelassenen sehr ermutigend [9].

Prognose und Therapie-
optimierung bei chronischer
Herzinsuffizienz

BNP ist ein quantitativer Herzinsuffizienz-
Marker. Je schwerer die Herzinsuffizienz, de-
sto hoher das BNP. Wenn ein Patient mit einer
dekompensierten Herzinsuffizienz hospitali-
siert wird, erlaubt das kurz vor Entlassung
bestimmte «Rekompensations-BNP» eine Aus-
sage lber die Wahrscheinlichkeit, dass dieser
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Patient wihrend der nachsten 6 Monate ver-
stirbt oder wegen kardialer Dekompensation
erneut hospitalisiert werden muss. Die ein-
driicklichsten Daten dazu wurden von einer
franzosischen Arbeitsgruppe publiziert. Ein
BNP-Wert von iiber 350 pg/ml vor Entlassung
erhohte das Risiko um den Faktor 5, ein BNP
tiber 700 pg/ml sogar um den Faktor 15 [11]!
Mit anderen Worten, fast alle Patienten mit ei-
nem Entlass-BNP von tiber 700 pg/ml erlitten
innerhalb der nidchsten 6 Monate ein schwer-
wiegendes Ereignis: Tod oder Rehospitalisa-
tion wegen Herzinsuffizienz. Wenn ein niedri-
ges Entlass-BNP mit einem sehr giinstigen
Langzeitverlauf verbunden ist, erscheint es
folgerichtig zu versuchen, durch die uns zu
Verfiigung stehenden Therapien, eine maxi-
male Suppression des BNP zu erreichen. Die-
ses Konzept wurde bereits in einer ersten ran-
domisierten Studie mit 69 Patienten in Christ-
church (Neuseeland) untersucht [12]. Wéh-
rend 10 Monaten Follow-up ereigneten sich
signifikant weniger Ereignisse (Tod, Hospita-
lisation wegen Herzinsuffizienz oder erneuter
Dekompensation, 19 versus 54, p = 0,02) bei
Patienten mit Therapieoptimierung nach
BNP-Werten. Anscheinend kann durch eine
praventive Strategie, bei der Patienten mit ho-
hen BNP-Werten besonders intensiv behan-
delt und nachkontrolliert werden, eine klini-
sche Verschlechterung deutlich effektiver ver-
hindert werden als eine konventionelle, nach
Symptomen und Befunden (Korpergewicht,
korperlichen Untersuchung ...) ausgerichteten
Therapie. Mehrere Multicenter-Studien lau-
fen aktuell, um diese Hypothese zu bestéatigen.

Pradiktor fiir Morbiditat
und Mortalitat nach akutem
Koronarsyndrom

Schon vor mehreren Jahren dokumentierten
die ersten Arbeiten, das BNP nach einem aku-
ten Myokardinfarkt (AMI) wichtige prognosti-
sche Informationen liefern kann, z.T. sogar
zusétzlich zur linksventrikuldren Auswurf-
fraktion (LVEF) [13, 14]. Diese Beobachtung
wurde nun kiirzlich fur das gesamte Spektrum
des akuten Koronarsyndroms erweitert (ST-
Hebungs-AMI, AMI ohne ST-Hebung, insta-
bile Angina pectoris). Bei 2525 Patienten kor-
relierte die Mortalitat wahrend der nachsten
10 Monate sehr eng mit der Hohe des BNP.
Patienten mit einem BNP in der 4. Quartile
hatten eine fast 10fach hohere Mortalitat als
Patienten in der 1. BNP-Quartile. Die Assozia-
tion blieb auch in der multivariaten Analyse
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(allerdings ohne die Covariate LVEF) bestehen
und war unabhingig vom Ausmass der Myo-
kardnekrose (Troponin T/I). Ein BNP-Wert
von 80 pg/ml wurde hierbei als geeigneter Cut-
off-Wert vorgeschlagen [15]. Welche unmittel-
baren therapeutischen Massnahmen sich fiir
die jeweiligen Risikogruppe ergeben, ist bisher
noch nicht ganz klar. Da mit Troponin T/I
(Myokardnekrose) [15], C-reaktivem Protein
(Inflammation) [16] und Kreatinin (Endorgan-
schaden) zur Abschétzung der Nierenfunktion
weitere kardiale Marker als signifikante un-
abhéangige Pradiktoren etabliert sind, er6ffnet
sich die Moglichkeit, das BNP (hdmodynami-
scher Stress) als einen Baustein einer «Multi-
marker Strategie» zur Risikostratifizierung
einzusetzen.

Problemzonen

(1.) Leicht erhohte BNP-Werte findet man zum
Teil auch bei Niereninsuffizienz, ohne dass
eine Herzinsuffizienz vorliegt. Daher muss bei
Patienten mit Niereninsuffizienz ein unterer
Cut-off von 200 pg/ml (statt 100 pg/ml, siehe
Abb. 5) verwendet werden. (2.) BNP ist ein
guter Herzinsuffizienz-Marker, aber nattirlich
kein perfekter. Die Sensitivitat ist sehr hoch,
aber nicht 100%. So kénnen z.B. Mitralvitien
und ein perakutes Lungendodem mit «falsch
niedrigen» BNP-Werten auftreten. Auch die
Spezifitit ist nicht 100%. So finden sich BNP-
Werte tiber 400 pg/ml z.B. auch bei Sepsis [17]
und schwerer pulmonaler Hypertonie [18]. (3.)
Adipose Patienten haben niedrigere BNP-
Werte als schlanke Patienten [19]. Daher miis-
sen bei adipésen Patienten wahrscheinlich et-
was niedrigere Cut-off-Werte verwendet wer-
den. (4.) Ob bei Frauen und bei dlteren Patien-
ten andere Cut-off-Werte als bei Mdnnern bzw.
jingeren Patienten verwendet werden sollen,
ist unklar. Auch aufgrund von Praktikabili-
tatsgrinden befiirworten wir die in Abbildung
5 dargelegten Cut-off-Werte unabhéngig von
Alter und Geschlecht. (5.) Das BNP tritt in
mehreren Indikationsbereichen als preisgiin-
stige und Untersucher-unabhingige Methode
in Konkurrenz zur Echokardiographie. Wei-
tere Studien sind nétig, um abschliessend be-
urteilen zu konnen, in welchen Indikations-
gebieten das BNP die Echokardiographie er-
ginzen oder allenfalls gar ersetzen kann.
Zusammenfassend darf festgestellt wer-
den, dass die Bestimmung von BNP als Herz-
insuffizienz-Marker vor allem bei Patienten
mit akuter Atemnot einen deutlichen Informa-
tionsgewinn bedeutet. Die Kosten der Bestim-

Fortbildung

mung sind gering und werden durch anderwei-
tige Ersparnisse durch den Informationszuge-
winn bei weitem aufgehoben. Fiir die anderen
angesprochenen klinischen Situationen wird
der unmittelbare Nutzen der BNP-Bestim-
mung erst durch aktuell laufende Studien ge-
klart werden.

Diese Arbeit wurde unterstiitzt durch den Schwei-
zerischen Nationalfonds, die Schweizerische Herz-
stiftung, die Novartis Stiftung und die Universitit
Basel.
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