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Ausschluss einer Herzinsuffizienz bei akuter Dyspnoe

Was bringt ein Schnelltest
in der taglichen Praxis?

VON ST. FINSTERER, CH. NENTWICH, S. SILBER

Bei einem atemlosen Patienten geht es primar um die Frage: Herz
oder Lunge? Zum raschen Ausschluss einer Herzinsuffizienz kann
heute auch die Bestimmung der natriuretischen Peptide BNP und
NT-proBNP herangezogen werden. Die Konzentration dieser Mar-
kerpeptide im Blut erlaubt dariiber hinaus nicht nur eine Aussage
iiber den Schweregrad der Erkrankung, sondern auch eine Prognose
fiir den Verlauf bei Herzinsuffizienz und akutem Koronarsyndrom.

— Mit einer Haufigkeit von etwa 15
Millionen ist die Herzinsuffizienz welt-
weit eine der fiihrenden chronischen
Krankheiten. Nach Myokardinfarkt
zeigte sich in der VALIANT-Studie eine
Inzidenz von Herzinsuffizienz bzw.
linksventrikuldrer Dysfunktion von
42% [1].

Mit der Bestimmung der natriureti-
schen Peptide BNP und NT-proBNP
stehen seit einigen Jahren zwei bioche-
mische Marker zur Diagnosestellung
und vor allem zum Ausschluss einer
Herzinsuffizienz zur Verfiigung. Durch
eine Blutentnahme kann die Bestim-
mung als Schnelltest durchgefiihrt

Foto: Archiv

36750

A7

werden. Eingehende Studien konnten
eine enge Korrelation des Markers mit
dem Schweregrad der Herzinsuffizienz,
aber auch mit der Prognose herzinsuf-
fizienter Patienten oder Patienten nach
akutem Koronarsyndrom zeigen [2-9].
Es besteht zudem eine Korrelation des
Markerspiegels mit einer erfolgreichen
Herzinsuffizienztherapie [10-12].

Wirkung natriuretischer Peptide

Als natriuretische Hormone sind ANP,
BNP und CNP bekannt. BNP, ein vor
allem im linken Ventrikel produziertes
Neurohormon, entfacht seine Kraft be-
vorzugt durch oder nach manifester
Volumen- oder Druck-
belastung. Namensge-
bend fiir BNP (Brain
Natriuretic Peptide) war
der Umstand, dass es
zundchst im Hirngewe-
be von Schweinen
nachgewiesen wurde

<« Ist der BNP-Spiegel
normal, spricht dies
fiir eine intakte Pump-
funktion des Herzens.

[13]. Bald schon jedoch gelang der
Nachweis hoherer Konzentrationen im
Myokard [14], was die Anderung der
Nomenklatur in ,B-Type Natriuretic
Peptide” zur Folge hatte. IThre Wirkung
der neurohumoralen Kreislaufregulati-
on entwickeln die natriuretischen Hor-
mone vor allem als Antagonisten des
Renin-Angiotensin-Systems. Weitere
physiologische Effekte sind Vasodila-
tation, Natriurese und Diurese [15,
16].

In den Kardiomyozyten wird bei
Stimulation zundchst unmittelbar das
Vorlduferprotein proBNP synthetisiert
und bei der Sekretion in das biologisch
inaktive N-Terminal-(NT)-proBNP und
das biologisch aktive BNP gespalten [17,
18]. Beide Molekiile zirkulieren im Blut
dquimolar. Es besteht eine direkte Kor-
relation der Marker mit dem Schwere-
grad der Herzinsuffizienz [19]. Untersu-
chungen haben gezeigt, dass erhohte
Spiegel von proBNP, BNP und NT-
proBNP als Folge der linksventrikuldren
Dysfunktion meist schon vor Symp-
tombeginn nachweisbar sind [20-22].

Zur Schnellbestimmung von BNP
steht ein Teststreifen fiir die Praxis zur
Verfiigung (Triage® BNP, Fa. Biosite).
Alternativ kann NT-proBNP als
Schnelltest in einem klinisch-chemi-
schen Labor durchgefiihrt werden
(Elecsys proBNP, Fa. Roche). Aufgrund
der einfachen Handhabung ist der
Schnelltest (innerhalb von 15 Minu-
ten) pradestiniert fiir den Einsatz in
der Praxis und in Notfallambulanzen.
Mithilfe der laborchemischen automa-
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tischen Testsysteme werden die Plas-
makonzentrationen von BNP (und NT-
proBNP) bestimmt [18]. Eine kiirzlich
publizierte Untersuchung zeigte kei-
nen signifikanten Unterschied von
BNP und NT-proBNP beziiglich ihrer
Aussagekraft zur Identifizierung schwe-
rer linksventrikuldrer Dysfunktion,
wobei NT-proBNP die Tendenz zeigte,
geringer ausgepragte linksventrikuldre
Dysfunktionen eher zu erkennen [23].

Fehlerquellen bei der Bestimmung
natriuretischer Peptide

Syntheseort fiir BNP und NT-proBNP
ist weit gehend das Myokard, Freiset-
zungsreize sind Volumeniiberladung
und Druckbelastung. Es kann aber auch
bei extrakardialen, hypervoldmischen
Erkrankungen wie Leber- und Nieren-
insuffizienz sowie pulmonalen Erkran-
kungen, M. Cushing, M. Conn und
Subarachnoidalblutung erhoht sein
[23]. Die Hohe des Markerspiegels ist
neben der ventrikuldren Dysfunktion
auch von Alter und Geschlecht abhédn-
gig. Frauen weisen hohere Konzentrati-
onen auf, zudem steigen diese mit dem
Alter an [24, 25]. Lungenerkrankungen
wie das Cor pulmonale, das Lungen-
karzinom oder eine Lungenembolie
zeigen ebenfalls erhohte BNP-Werte,
jedoch meist nicht in den Dimensio-
nen, wie sie bei der akuten Herzinsuffi-
zienz zu finden sind [26].

Auch pharmakologisch kénnen die
Plasmakonzentrationen der natriureti-
schen Peptide beeinflusst werden.
Wihrend mit ACE-Hemmern oder
AT-II-Rezeptor-Antagonisten vorbe-
handelte Patienten erniedrigte Werte
zeigen, sind sie nach Betablockerthera-
pie erhoht [27]. Eine ventrikuldre Hy-
pertrophie wie z. B. bei hypertensiver
Herzerkrankung kann ebenso die Wer-
te erhdhen [18].

Grenzwerte noch nicht eindeutig

Die Festlegung von Grenzwerten gestal-
tet sich derzeit noch sehr uneinheitlich,
da in der einschldgigen Literatur ver-
schiedene Grenzwerte herangezogen
wurden und unterschiedliche Kollek-
tive und Einschlusskriterien vorlagen.
Zudem gibt es verschiedene Bestim-
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mungsmethoden, die sich in den
Normwerten unterscheiden. Fiir die
Erkennung einer diastolischen Dysfunk-
tion konnte man einen Grenzwert von
62 pg/ml annehmen. Hier lagen die
giinstigsten Werte fiir Sensitivitdt und
Spezifitdt vor (85% bzw. 83%) [28].

Anhand der Daten der Breathing-
Not-Properly-Studie wird fiir den BNP-
Spiegel meist ein Grenzwert von 100
pg/ml zur Erkennung einer akuten
Herzinsuffizienz unabhédngig von Alter
und Geschlecht angesehen [2]. Andere
Untersuchungen gaben einen Schwel-
lenwert von 75 pg/ml [29] oder 80 pg/
ml an [30] und zeigten dhnliche Daten.

Fiir NT-proBNP konnte ein Schwel-
lenwert von 115 pmol/l nachgewiesen
werden, sodass der Marker einen star-
ken und unabhingigen Pradiktor fiir
die ventrikuldre Dysfunktion darstellt
[4]. Eine Multicenterstudie an drei
europdischen Zentren definierte einen
abnormen NT-proBNP-Spiegel dann,
wenn er oberhalb der alters- und
geschlechtsabhidngigen 95. Perzentile
der Normalbevolkerung lag [31].

Differenzialdiagnose der akuten
Herzinsuffizienz

In der drztlichen Praxis wie auch in
den Notfallambulanzen ist es oft
schwierig, das Symptom der akuten
Dyspnoe rasch einer primér kardioge-
nen oder primdr pulmonalen Ursache
zuzuordnen. Anamneseerhebung der
Symptome und korperliche Untersu-
chung zeigen selbst beim erfahrenen
Untersucher eine unbefriedigende Sen-
sitivitdit zur Diagnosestellung einer

|| Tabelle1 |

kardial bedingten Dyspnoe. So betragt
fiir die Identifizierung einer Herzinsuf-
fizienz die Sensitivitit peripherer Ode-
me nur 56%, die pulmonal auskultier-
barer feuchter Rasselgerdausche 49%,
die eines erhohten Jugularvenendru-
ckes 37% und die eines dritten Herz-
tons 13% [2, 3].

Die derzeit grof3te und reprdsenta-
tivste Untersuchung beziiglich des
BNP-Spiegels bei akuter Herzinsuffizi-
enz ist die Breathing-Not-Properly-
Studie [2, 3], eine internationale Multi-
centerstudie. Bei Patienten mit Aufnah-
me wegen akuter Atemnot konnte in
47% eine akute Herzinsuffizienz und
in 49% keine Herzinsuffizienz als Ursa-
che der Dyspnoe gefunden werden.
Beim Rest der Fille war die akute Atem-
not nicht kardial bedingt, obwohl diese
Patienten eine bekannte linksventriku-
lare Dysfunktion aufwiesen.

Die BNP-Plasmaspiegel waren in der
Gruppe mit akuter Herzinsuffizienz
signifikant hoher (675 pg/ml) im Ver-
gleich zu der Gruppe mit bekannter
LV-Dysfunktion (346 pg/ml) und vor
allem der Gruppe ohne Herzinsuffizi-
enz (110 pg/ml) (Abb. 1).

Zudem zeigte sich eine deutliche
Korrelation der BNP-Werte mit der
Schwere der Herzinsuffizienz bezogen
auf die New-York-Heart-Association-
(NYHA)-Klassifikation (Abb. 2). Ein
Plasmaspiegel von > 100 pg/ml erlaub-
te die Diagnose der Herzinsuffizienz
mit einer Sensitivitit von 90% und
einer Spezifitdit von 76%, der negative
Vorhersagewert lag bei iiber 90%. Bei
Werten zwischen 125 und 150 pg/ml

Aussagekraft der BNP-Bestimmung bei Herzinsuffizienz in
Abhéangigkeit von unterschiedlichen Grenzwerten

BNP Sensitivitat Spezifitat PVW NVW
Grenzwert (95% KI) (95% KI) (95% Kl) (95% KI)
50 pg/ml 97 (96-98) 62 (59-66) 71(68-74) 96 (94-97)
8o pg/ml 93 (91-95) 74 (70-77) 77 (75-80)  92(89-94)
100 pg/ml 90 (88-92 76 (73-79) 79 (76-81) 90 (87-91)
125 pg/ml 87 (85-90) 79 (76-82) 80 (80-83)  87(84-89)
150 pg/ml 85 (82-88) 83 (80-85) 83 (80-85)  85(83-88)

KI = Konfidenzintervall; PYW = positiver Vorhersagewert; NVW = negativer

Vorhersagewert
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BNP-Spiegel der Gruppen in der
Breathing-Not-Properly-Studie
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nahm die Sensitivitdt ab, die Spezifitét
zu (Tabelle 1). Die BNP-Bestimmung
beziiglich der Diagnosestellung der
akuten Herzinsuffizienz war gleich-
wertig oder besser als die bekannten
diagnostischen Parameter wie Kardio-
megalie in der Rontgenaufnahme,
anamnestisch bekannte Herzinsuffi-
zienz oder korperliche Untersuchung.

Die BNP-Bestimmung in Ergdnzung
zur klinischen Einschédtzung kann die
diagnostische Genauigkeit von 74%
auf 81% erhodhen [3]. Eine aktuelle
Untersuchung ergab dhnliche Daten
fiir NT-proBNP bei Patienten mit aku-
ter Dyspnoe. Aus diesem Kollektiv
boten Patienten mit dekompensierter
oder latenter Herzinsuffizienz signifi-
kant hohere NT-proBNP-Werte als die
Patienten mit nicht kardial bedingter
Dyspnoe und normaler LV-Funktion
(920 pmol/l bzw. 978 pmol/l vs. 50
pmol/l, p < 0,001). NT-proBNP > 115
pmol/l war der stirkste unabhingige
Pradiktor fir die Erkennung einer
linksventrikuldren Dysfunktion [4].

Patienten mit akuter Herzinsuffizi-
enz und ausgepragter klinischer Symp-
tomatik weisen meist BNP-Werte deut-
lich tiber 400 pg/ml auf, Patienten mit
Lungentdem oft Werte weit tiber 1000
pg/ml [32]. In Fillen mit tiberschwelli-
gen Markerspiegeln zeigte die BNP-Stu-
die eine mehr als 29fache Erhohung
der Wahrscheinlichkeit einer akuten
Herzinsuffizienz.

Bei pulmonaler Hypertonie und
rechtsventrikuldrer Dysfunktion konn-
te gezeigt werden, dass der BNP-Spiegel
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Nach Maisel, A. S. 2002 [2]

mit dem pulmonal arteriellen Druck
(sPAP), dem pulmonal kapilldren Ver-
schlussdruck (PCWP), dem Lungen-
widerstand (PVR) und der rechtsventri-
kuldren Masse positiv korreliert [26].

Fiir die hausdrztliche Praxis ist aber
sicherlich der hohe negative Vorhersa-
gewert von bis zu 98% [5] fiir Werte
unter 100 pg/ml von grofiter Bedeu-
tung. Somit kann mit einer sehr hohen
Sicherheit bei diesen Werten eine akute
Herzinsuffizienz als Ursache der Luft-
not ausgeschlossen werden. Die weiter-
fihrende Diagnostik, aber auch die
notwendige Therapie kann sich dann
rasch auf andere Schwerpunkte kon-
zentrieren.

Systolische oder diastolische
Herzinsuffizienz?

Anhand einer Subgruppe der Brea-
thing-Not-Properly-Studie ldsst sich
mit der Bestimmung von BNP auch
eine diastolische Herzinsuffizienz er-
kennen. Die Studie zeigte allerdings,
dass eine Unterscheidung zwischen
systolischer und diastolischer Herzin-
suffizienz nicht sicher gelingt [33].

Differenzialdiagnose der chronischen
Herzinsuffizienz
Die Identifizierung von weit gehend
asymptomatischen Patienten mit
linksventrikuldrer Dysfunktion gestal-
tet sich im hausérztlichen Alltag nach
wie vor schwierig. Auch in diesem Fall
wiirde sich die Bestimmung der natri-
uretischen Peptide anbieten.

Wie zu erwarten, ergeben sich bei
der chronischen Herzinsuffizienz ohne

[ _| Abbildung 2
BNP in Korrelation zu den NYHA-
Klassen der Herzinsuffizienz
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akute Exazerbation geringere Marker-
konzentrationen als im akuten Stadi-
um. Somit féllt auch der préddiktive
Wert dieser Peptide ab. Eine gepoolte
Analyse von mehr als 3000 Patienten
aus Glasgow, Kopenhagen und Regens-
burg zeigte fiir NT-proBNP bei Patien-
ten mit Belastungsdyspnoe eine Sensi-
tivitdt von 75%, eine Spezifitdit von
79% und einen negativen Vorhersage-
wert von 99% beziiglich der Erken-
nung einer hohergradig eingeschriank-
ten linksventrikuldren Pumpfunktion
[18]. Somit wédre BNP ein exzellentes
Screening zur Detektion der linksvent-
rikuldren Dysfunktion, aber alleine
schon aus Kostengriinden von derzeit
etwa 20 Euro ist dies nicht durchfiihr-
bar.

Vergleich zur Echokardiographie

In einem Screening fand man bei 51%
eines Kollektives ohne anamnestisch
oder klinisch bekannte linksventriku-
lare Dysfunktion einen pathologischen
echokardiographischen Befund. Im
Vergleich zu den 49% der Patienten
mit normalem Echokardiogramm wa-
ren die Markerkonzentrationen fiir
BNP in der ersten Gruppe signifikant
hoher (328 pg/ml vs. 30 pg/ml,
p < 0,001) [24]. Bei Patienten mit
bekannter LV-Dysfunktion zeigte sich
ein noch hoherer Plasmaspiegel mit
durchschnittlich 545 pg/ml.

In den Europdischen Leitlinien zur
Diagnose und Behandlung der Herzin-
suffizienz [34] wurde bereits eine Emp-
fehlung hinsichtlich der klinischen
Anwendbarkeit natriuretischer Peptide
ausgesprochen. Dabei wurde die Mog-
lichkeit der Bestimmung der natriure-
tischen Peptide sogar vor der Echokar-
diographie vorgeschlagen. Dement-
sprechend konnte bei unauffilligem
EKG, Rontgen-Thorax und Normalbe-
fund des natriuretischen Peptids auf
weiterflihrende Untersuchungen zur
Abkldarung einer Herzinsuffizienz ver-
zichtet werden.

Allerdings befiirworten wir aus-
driicklich die routinemidflige Durch-
fiihrung einer Echokardiographie im
Rahmen der Abkldrung einer Herzin-
suffizienz.
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Prognostischer Wert natriuretischer
Peptide

BNP besitzt einen signifikanten prog-
nostischen Wert bei akutem Koronar-
syndrom (ACS). Wenige Tage nach
Beginn eines ACS (im Mittel nach
40 Stunden) ist BNP als pradiktiver
prognostischer Marker zur Risikostra-
tifikation bei ACS geeignet, denn es
korreliert mit einer hoheren Mortali-
tat. Der Wert ist unabhdngig von den
Risikofaktoren Herz- oder Niereninsuf-
fizienz, Troponinwerten und Verdnde-
rungen in der Echokardiographie. In
dieser Studie wurde ein Grenzwert von
80 pg/ml gewdhlt [6-8, 35].

Nach akutem Herzinfarkt ist BNP
ein deutlicher Prddiktor fiir einen
plotzlichen Herztod, und dies unab-
hingig von klinischen Variablen und
der linksventrikuldren Auswurffraktion
[36].

Auflerdem korrelieren erhohte
Werte von BNP bei Patienten ohne
Herzinsuffizienz mit einem steigenden
Risiko von Tod, erstem kardiovas-
kuldren Ereignis, Herzinsuffizienz,
Vorhofflimmern und transitorischer
ischamischer Attacke (TIA). Kein
Zusammenhang fand sich dagegen
zwischen erhdhten BNP-Werten und
dem Risiko fiir eine koronare Herz-
erkrankung [9].

Therapieoptimierung mit BNP
Natriuretische Peptide spiegeln den
direkten Therapieerfolg wider. Die Val-
Heft-Studie an 5010 Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz ergab eine
Reduktion der BNP-Werte unter der
Therapie mit ACE-Hemmern und AT-II-
Rezeptorblockern, auch in Kombinati-
on. Betablocker steigern trotz ihres
giinstigen Effektes bei diesen Patienten
die BNP-Werte. Die Ursache dafiir
konnte eine Downregulation des natri-
uretischen NP-C-Rezeptors in der Lunge
sein [27]. In der COPERNICUS-Studie
hatten Patienten mit unter Carvedilol
abnehmenden BNP-Konzentrationen
eine bessere Prognose [10-12, 37].

Fazit

Erhohte Serum- und Plasmakonzentra-
tionen natriuretischer Peptide korrelie-
ren mit dem Schweregrad einer Herz-
insuffizienz und haben eine signifi-
kante prognostische Bedeutung.

Fir die hausérztliche Praxis steht
sicherlich der hohe negative Vorher-
sagewert im Vordergrund, mit dessen
Hilfe eine Herzinsuffizienz zum Bei-
spiel als Ursache einer akuten Dys-
pnoe oder Belastungsdyspnoe weit
gehend ausgeschlossen werden kann.
Sie sind aber auch umgekehrt zur
Identifizierung einer Herzinsuffizienz

! Zusammenfassung | MMW-Fortschr. Med. 146 (2004), 750-754

Stellenwert der BNP-Bestimmung in
der Hausarztpraxis

Die natriuretischen Peptide BNP und
NT-proBNP werden in Abhangigkeit
von der Wandspannung in den Vorho-
fen und Ventrikeln synthetisiert und
freigesetzt. Durch die Bestimmung
dieser Peptide stehen zwei Marker
auch als Schnelltest zur Verfiigung, die
streng mit dem Schweregrad der Herz-
insuffizienz korrelieren. Sowohl die sys-
tolische als auch die diastolische links-
ventrikulare Dysfunktion wird hierbei
erfasst.

Von groBter Bedeutung ist der hohe
negative Vorhersagewert, mit dem bei
normalem Plasmaspiegel eine Herzin-
suffizienz weit gehend ausgeschlossen
werden kann. Neben der diagnosti-
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schen Hilfe besitzen die natriuretischen
Peptide auch einen hohen und vor
allem unabhdngigen prognostischen
Vorhersagewert bei Herzinsuffizienz,
akutem Koronarsyndrom und z.T.auch
bei Vorhofflimmern. Anhand der Plas-
maspiegel kann die Herzinsuffizienz-
therapie optimiert werden.

Schliisselworter: BNP-Bestimmung
—Herzinsuffizienz — Marker — Diagnose
—Therapie

The Value of BNP Determination in
General Practice

The natriuretic peptides BNP and NT-
proBNP are synthesized and released
dependent of wall tension in the atria
and ventricles. The determination of
these peptides in a rapid test makes
two markers available that closely cor-

geeignet. Der Grenzwert fiir BNP wird
derzeit meist bei 100 pg/ml angese-
hen. Nach neueren Studien sind die
natriuretischen Peptide auch zur The-
rapiefiihrung und Optimierung sinn-
voll. Sie stellen hierfiir einen sensiti-
ven und objektiven Parameter dar.
Bedacht werden sollten aber eventuel-
le Fehlerquellen fiir die Deutung der
Werte.

Thren hilfreichen Nutzen in Diag-
nostik, Prognosestellung und Thera-
pieoptimierung haben die natriureti-
schen Peptide schon bewiesen. Auf-
grund der relativ hohen Kosten von
etwa 20 € pro Untersuchung ist die Be-
stimmung derzeit allerdings nicht als
Screeningverfahren ohne Beriicksichti-
gung weiterer klinischer Gesichtspunk-
te zu empfehlen, zumal die BNP- bzw.
NT-proBNP-Bestimmung noch nicht
in den EBM aufgenommen wurde.
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relate with the severity of heart failure.
Systolic as well as diastolic left ventri-
cular dysfunction are recorded, but a
clear differentiation cannot be made
by marker determination.

Particularly important is the high nega-
tive predictive value and the certainty
with which heart failure can be exclu-
ded when the plasma level is normal.
Besides the diagnostic assistance,
natriuretic peptides have a high and
above all independent value to assess
the prognosis of heart failure, acute
coronary syndromes and partially
of atrial fibrillation. It is possibile to
optimize the therapy of heart failure
according to the plasma level.

Keywords: BNP analysis — Heart failure
- Diagnosis — Therapy — Marker
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