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LITERATUR

Friuhdiagnose der Herzinsuffizienz:
Bedeutung von Biomarkern

E. Michou’, R. Czmok’, D. Wussler'?, D. Flores', Z. Sabti', N. Kozhuharov', D. M. Gualandro’, C. Mdller'?

Kurzfassung: Herzinsuffizienz ist ein klinisches
Syndrom mit einer globalen Belastung, die
durch die Alterung der Bevdlkerung stark zu-
nimmt. Sie geht mit einer erhdhten Morbidi-
tat und Mortalitdt und damit mit einer schlech-
ten Prognose einher. Die Symptome der Herz-
insuffizienz sind unspezifisch und daher manch-
mal schwer von denen anderer Erkrankungen
zu unterscheiden. B-Typ-natriuretische Pepti-
de dienen als wertvolle Biomarker fiir die Dia-
gnose der Herzinsuffizienz nicht nur bei Patien-
ten mit akuter Symptomatik, sondern auch bei
ambulanten Patienten mit einer mehrdeutigen
klinischen Prasentation. Ihre Werte korrelieren
mit dem Schweregrad der Erkrankung. Sie kon-
nen auch als Screening-Tools bei Patienten mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren sowie zur Pro-
gnosebestimmung und Risikostratifizierung von
Patienten, die an Herzinsuffizienz oder ande-
ren kardiovaskularen Erkrankungen leiden, he-

rangezogen werden. Die Bestimmung der natri-
uretischen Peptide ist fiir die Friihdiagnose der
Herzinsuffizienz, insbesondere in der Primar-
versorgung, von besonderer Bedeutung, da sie
die Genauigkeit der klinischen Beurteilung der
Herzinsuffizienz verbessert und so die Rolle des
Hausarztes im Diagnoseprozess starkt.

Schliisselworter: Herzinsuffizienz, Diagnose,
Biomarker, natriuretische Peptide.

Abstract: Early diagnosis of Heart Failure: Im-
portance of biomarkers. Heart failure is a clini-
cal syndrome with a global burden that in-
creases substantially with the ageing of the
population. It is associated with an increased
morbidity and mortality and therefore with a
bad prognosis. The symptoms of heart failure
are non-specific and sometimes difficult to dis-
tinguish from those of other diseases. B-type

natriuretic peptides serve as useful biomarkers
for the diagnosis of heart failure not only in pa-
tients with acute symptoms but also in outpa-
tients with an ambiguous clinical presenta-
tion. Their levels correlate with the severity of
the disease. They can also be used as screen-
ing tools in the presence of cardiovascular risk
factors as well as for prognosis determination
and risk stratification of patients with heart fail-
ure or other cardiovascular diseases. The de-
termination of natriuretic peptides is of particu-
lar importance for the early diagnosis of heart
failure, especially in the primary care, as it im-
proves the accuracy of the clinical assessment
of heart failure and thus strengthens the role of
the family physician in the diagnostic process.
J Kardiol 2019; 26 (5-6): 118—25.

Key words: heart failure, diagnosis, biomar-
kers, natriuretic peptides.

Hintergrund

Herzinsuffizienz bezeichnet ein Syndrom, bei dem das Herz
die Organe nicht ausreichend oder nur unter Inkaufnahme
erhohter intrakardialer Fiilllungsdriicke mit Blut und Sauer-
stoff versorgen kann [1]. Die Erkrankung kann dauerhaft oder
transient sein und tritt iblicherweise bei Patienten mit vor-
bestehenden Herzerkrankungen auf, z. B. bei koronarer oder
hypertensiver Herzkrankheit. Die pradisponierende Herz-
erkrankung ist dem Patienten (und seinen Arzten) nicht im-
mer bekannt. Eine Herzinsuffizienz kann sich auch bei zuvor
herzgesunden Menschen im Rahmen einer schweren akuten
Herzerkrankung (z. B. einer Herzmuskelentziindung) mani-
festieren. Im Frithstadium der Erkrankung und bei schleichen-
dem Beginn werden die Herzinsuffizienz-Symptome oft durch
den Patienten und auch ggf. uns Arzte verkannt und z. B. allein
dem ,, Alter” zugeschrieben.

Die Herzinsuffizienz stellt ein gesundheitsepidemiologisch
sehr relevantes Problem mit hoher, mit dem Alter zunehmen-
der Privalenz dar. Weltweit sind rund 26 Millionen Menschen
betroffen [2]. Es ist aber mit einer groflen Dunkelziffer an
nicht-diagnostizierten Fillen mit Herzinsuffizienz zu rechnen.
Herzinsufhizienz geht mit einer hohen Morbiditat und Mortali-
tat einher, die Prognose ist vergleichbar oder sogar schlechter
als diejenige von vielen Krebserkrankungen [3, 4]. Europaweit
ist die akute Herzinsuffizienz bei Patienten > 40 Jahren der
hiufigste Hospitalisationsgrund. Mindestens 1-4 % aller Spi-
taleinweisungen in den wirtschaftlich entwickelten Landern
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werden durch Herzinsuffizienz verursacht (Herzinsuffizienz
als primére Diagnose), wobei eine betrachtliche Anzahl der
durch andere Ursachen bedingten Hospitalisationen durch
Herzinsuffizienz erschwert oder verlangert (Herzinsuffizienz
als sekunddre Diagnose) wird [5]. Global gesehen fallen 1-2 %
aller Gesundheitsausgaben auf eine Herzinsuffizienz [6].

Die grundsitzliche Klassifizierung und Phénotypisierung der
Patienten mit Herzinsuffizienz basiert auf der Messung der
Ejektionsfraktion (LVEF). Laut den neuesten europiischen
Leitlinien fiir die Diagnose und Behandlung der akuten und
chronischen Herzinsuffizienz sind drei Gruppen von Patienten
gemifd der LVEF zu unterscheiden: Patienten mit Herzinsufhi-
zienz und erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF), Patienten mit
Herzinsuffizienz und mifliggradig eingeschrankter Ejektions-
fraktion (HFmrEF) und Patienten mit Herzinsuffizienz und
eingeschrankter Ejektionsfraktion (HFrEF). Diese drei Grup-
pen stellen drei verschiedene Phanotypen desselben klinischen
Syndroms dar. Sie weisen gemeinsame klinische Krankheitszei-
chen auf, unterscheiden sich aber auch erheblich - insbesondere
beziiglich der Atiologie, der Begleiterkrankungen, der Prognose
und der Wirksambkeit der Herzinsufhzienztherapien [7].

Die Diagnose der Herzinsuffizienz stellt in der Praxis des nie-
dergelassenen Arztes eine Herausforderung dar. Die Sympto-
me und Zeichen kénnen unter den Patienten sehr unterschied-
lich sein. Manchmal werden sie von den Patienten unterschatzt
oder sind auf die Komorbidititen zuriickzufithren [8, 9]. Da-
riiber hinaus weisen die Symptome eine unzureichende Spezi-
fitat auf, die klinischen Zeichen vor allem eine unzureichende
Sensitivitdt. Insbesondere die Abgrenzung einer kardialen
gegeniiber einer nicht-kardialen Ursache kann sich schwierig
gestalten [10, 11] (Abb. 1).

Eine frithe Diagnose ist jedoch essentiell, um friihzeitig eine
spezifische Therapie der Herzinsuffizienz und der zugrunde



liegenden Herzerkrankung einleiten zu kénnen [7]. Hausarzte
nehmen als ,Gatekeeper® bei der Identifizierung und Versor-
gung von Patienten mit Herzinsuffizienz eine zentrale Rolle ein:
Sie sind erste Ansprechpartner fiir Patienten zur Abkldrung
von Beschwerden, iiberweisen sie zur weiteren facharztlichen
Abklarung und tibernehmen schliefllich selbst die langfristige
Betreuung und das Therapiemanagement der Patienten.

B-Typ-natriuretische Peptide — Quan-
titative Biomarker fiir Herzinsuffizienz

B-Typ-natriuretisches Peptid (BNP)
und aminoterminales proBNP (NT-
proBNP) entstehen in Kardiomyozyten
durch proteolytische Spaltung des lan-
gerkettigen Vorlduferhormons proBNP
und werden ins Blut freigesetzt [12]. Die
genaue Struktur und mengenmaiflige
Verteilung der aus proBNP abgeleiteten
zirkulierenden Molekiile sind noch nicht
vollstindig aufgeklart (Abb. 2). BNP ist
ein aktives Hormon mit natriuretischen
und diuretischen Eigenschaften, das der
Druck- und Volumenbelastung im Herz
entgegenwirkt, NT-proBNP ist wahr-
scheinlich ein biologisch inaktives Pep-
tid [13, 14]. Beide unterscheiden sich in
Bezug auf Halbwertszeit, Stabilitat und
Clearance-Mechanismen (Tab. 1) [15].
Im Gegensatz zu NT-proBNP wird BNP
durch den natriuretischen Peptidrezep-
tor C (NPR-C) und die Metallopeptidase
Neprilysin enzymatisch abgebaut [17].

Natriuretische Peptide (NP) dienen
physiologisch im Rahmen der Kreis-
lauthomoostase als Gegenspieler zum
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) und nehmen eine Schlissel-
rolle bei der Aufrechterhaltung des
Blutdrucks ein [13, 14]. Die Sekretion
von BNP und NT-proBNP aus Kar-
diomyozyten wird vor allem von den
intrakardialen Fillungsdriicken und
Volumina, d. h. von der ventrikuldren
Wandspannung, reguliert (Abb. 3). Auf
diesem Mechanismus beruht auch der
Einsatz der NP als Biomarker der Herz-
insuffizienz, deren Werte die intrakar-
dialen Fiillungsdriicke und die ventriku-
lare Wandspannung widerspiegeln. Die
Hohe der BNP- oder NT-proBNP-Werte
gibt dabei {iber Vorliegen und Schwere
einer Herzinsuffizienz Auskunft - mit
Ausnahme von Patienten im Schock, bei
denen sie nicht zwischen einer kardio-
genen oder einer anderen Ursache des
Schocks unterscheiden kénnen [10, 13,
15, 18, 19]. Beide Peptide konnen mit-
hilfe von Immunoassays im peripheren
Blut quantifiziert werden.

Herzinsuffizienz und Biomarker

Zu den wichtigsten extrakardialen Storfaktoren bei der Bio-
markeranalyse zdhlen die Stérung der Nierenfunktion, die mit
héheren BNP- und NT-proBNP-Konzentrationen, und Uber-
gewicht, das mit niedrigeren Konzentrationen einhergeht.
Andere haufige Modifikatoren der NP sind Alter, Vorhofflim-
mern/-flattern und Sepsis, die mit hoheren NP-Konzentratio-
nen verbunden sind [20-22].

BNP und NT-proBNP sind beziiglich ihres Einsatzes im Rah-
men der Herzinsuffizienzdiagnostik weitgehend vergleichbar.
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Abbildung 1: Symptome und Zeichen einer Herzinsuffizienz. Die Abgrenzung von ande-
ren nicht-kardialen Ursachen ist manchmal schwierig zu gestalten. © C. Muller

HF: Herzinsuffizienz, HFmrEF: Herzinsuffizienz mit maRiggradig eingeschrankter Ejek-
tionsfraktion, HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion, HFrEF: Herzinsuffi-
zienz mit eingeschrankter Ejektionsfraktion.
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Abbildung 2: Synthese von NT-proBNP und BNP. Mod. nach [12].

Die Glykosylierung von proBNP in der Aminosauresequenz von NT-proBNP stellt eine
posttranslationale Modifikation dar, die in Kardiomyozyten stattfindet. Furin und Corin
sind an der Spaltung von proBNP in BNP 1-32 und NT-proBNP 1-76 innerhalb von Kardio-
myozyten oder wahrend der Sekretion beteiligt. Auch im Blut scheint eine Prozessierung
von sezerniertem proBNP stattzufinden. © C. Miller

AS: Aminosauren, BNP: B-Typ natriuretisches Peptid, ER: endoplasmatisches Retikulum,
NT-proBNP: aminoterminales proBNP.
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Tabelle1: Unterschiede zwischen BNP und NT-proBNP.
Erstellt nach [15, 16].

BNP NT-proBNP
Molekulargewicht 3,5 kDa 8,5 kDa
Stabilitat in vitro ++ et
Halbwertszeit 20 Minuten 120 Minuten
Biologisch aktiv Ja Nein
Clearance-Mecha- Abbau tber NPR-C Renale Clearance
nismus und Neprilysin
Anstieg der Kon- ++ +4++
zentrationen mit
dem Lebensalter
Einfluss der Nieren-  ++ +++
funktion
Interpretation durch  Ja Nein

Einsatz von Sacubi-
tril/Valsartan beein-
trachtigt

Tabelle 2: Abschatzung der Herzinsuffizienz-Wahr-
scheinlichkeit. Erstellt nach [7].

Anamnese

KHK (MI, Revaskularisation)

Arterielle Hypertonie

Exposition gegentiber kardiotoxischen Substan-
zen oder Strahlung

Diuretikagebrauch

Orthopnoe/paroxysmale nachtliche Atemnot

Koérperliche Untersuchung

Rasselgerausche

Beidseitige Knéchelédeme

Herzgerausch

Gestaute Halsvenen

Verlagerung/Verbreitung des Herzspitzenstosses

EKG
Jegliche Abweichung

unwahrscheinlich (andere Diagnosen missen

0 vorhanden = Herzinsuffizienz sehr
berlcksichtig werden)

wahrscheinlich (Bestimmung der NP

> 1 vorhanden = Herzinsuffizienz
wird empfohlen)

BNP: B-Typ natriuretisches Peptid, kDa: Kilodalton, NPR-C: natri-
uretischer Peptidrezeptor C, NT-proBNP: aminoterminales proBNP

EKG: Elektrokardiogramm, KHK: Koronare Herzkrankheit,
MI: Myokardinfarkt, NP: Natriuretische Peptide.

BNP und NT-proBNP in der Herz-
insuffizienzdiagnostik

Eingesetzt als initialer diagnostischer Test tridgt die Bestim-
mung von BNP oder NT-BNP dazu bei, die unzureichende
Sensitivitdt und Spezifitdt der klinischen Zeichen und Symp-
tome zu iiberwinden und so Fritherkennung und Management
der Herzinsufhizienz zu verbessern [5, 6, 8]. Die Bestimmung
von BNP oder NT-proBNP wird klar von européischen und
amerikanischen Leitlinien bei allen Patienten empfohlen, die
iber Symptome und/oder klinische Zeichen berichten, die mit
einer Herzinsuffizienz einhergehen kénnen [7, 23] (Abb. 4).
In dieser Indikation ist die Kosteniibernahme durch die Kran-
kenkassen klar gegeben. Da sich viele Patienten der Symptome
nicht bewusst sind, sollten Arzte diese systematisch abfragen.

Volumen

Druck 1

LV systolische:
Dysfunktion

LV diastolische
Dysfunktion

BNP 1

. 4 HFpEF
NT-proBNP
EANE = T HFmer
- Diagnose S E
* HF-Schwere

Klappen-
dysfunktion

RV-Dysfunktion

Abbildung 3: BNP und NT-proBNP sind quantitative Biomarker
der Herzinsuffizienz. Sie integrieren Vorliegen und Ausmal einer
linksventrikularen systolischen und diastolischen Dysfunktion so-
wie einer Herzklappenstorung und rechtsventrikuldaren Dysfunk-
tion. © C. Miiller

ANP: atriales natriuretisches Peptid, BNP: B-Typ natriuretisches
Peptid, HF: Herzinsuffizienz, HFmrEF: Herzinsuffizienz mit maRig-
gradig eingeschrankter Ejektionsfraktion, HFpEF: Herzinsuffizienz
mit erhaltener Ejektionsfraktion, HFrEF: Herzinsuffizienz mit ein-
geschrankter Ejektionsfraktion, LV: linksventrikulére, NT-proBNP:
aminoterminales proBNP, RV: rechtsventrikulare.

120 U KARDIOL 2019; 26 (5-6)

Bei Patienten, die sich zum ersten Mal und nicht-akut (in
der Hausarztpraxis oder einer Krankenhaus-Ambulanz) mit
Verdacht auf eine Herzinsuffizienz vorstellen, sollte als erster
Schritt die Wahrscheinlichkeit der Erkrankung bewertet wer-
den (Tab. 2). Wenn anhand der Anamnese, der korperlichen
Untersuchung und des Ruhe-Elektrokardiogramms (EKG)
eine Herzinsuffizienz wahrscheinlich ist, helfen erhohte Wer-
te von BNP oder NT-proBNP, die initiale Arbeitsdiagnose zu
bestatigen und Patienten zu identifizieren, die einer weiteren
fachkardiologischen Abklarung bediirfen (,rule-in®). Diese
Patienten bendtigen dann meist eine kardiale Bildgebung,
in der Regel eine Echokardiographie, um den Mechanismus
der Herzinsuffizienz zu identifizieren [7, 23, 25, 26], was un-
abdingbare Voraussetzung fiir eine addquate Therapie ist. Die
Bestimmung von BNP oder NT-proBNP allein ist zur Identi-
fikation der zugrunde liegenden kardialen Erkrankung nicht
geeignet.

Bei Patienten mit akuter Dyspnoe lassen maf3ig erhéhte Werte
der natriuretischen Peptide eine akute Herzinsuffizienz mog-
lich erscheinen. In diesem Fall sollten ausgehend von der kli-
nischen Beurteilung zusitzliche Untersuchungen und andere
mogliche Ursachen fiir erhéhte intrakardiale Fiillungsdriicke
erwogen werden [7,23,25]. Niedrige Konzentrationen fiir BNP
oder NT-proBNP schlief3en eine hohergradige Einschrankung
der LVEF als Ursache einer akuten Dyspnoe aufgrund des ho-
hen negativ pradiktiven Wertes weitgehend aus (,rule-out®)
(Tab. 3) [7, 26, 27]. Dementsprechend sollten bei Patienten mit
niedrigen BNP- oder NT-proBNP-Werten vorrangig andere,
nicht-kardiale Ursachen einer Dyspnoe abgeklart werden, z. B.
eine obstruktive Lungenerkrankung. Zu beachten ist, dass Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener LVEE ,, flash“-Lun-
genddem oder Rechtsherzinsuffizienz gelegentlich auch nur
leicht erhohte BNP und NT-proBNP-Werte aufweisen konnen.

Studien haben gezeigt, dass sich die Bestimmung von BNP
oder NT-proBNP giinstig auf das Management der Patienten
auswirkt. So konnte die initiale Biomarker-Messung die Zeit
bis zur Diagnose einer Herzinsuffizienz verkiirzen, ebenso die
Zeit bis zum Beginn einer addquaten Therapie [25, 26, 32].



Herzinsuffizienz und Biomarker

Die Messung von BNP oder NT-proBNP
kann auch bei anderen kardialen oder

a \
»| Hausarzt

Klinik (Anamnese + kérperliche
Untersuchung + EKG

Patientenversorgung + BNP oder NT-proBNP {
Therapie Arbeitsdiagnose Herzinsuffizienz
Monitoring

Definitive Diagnose ?

Herzinsuffizienz ?

kardiovaskuldren Erkrankungen, z. B.
bei akutem Myokardinfarkt, Lungenem-
bolie oder Schlaganfall, zur ergdnzenden
Risikostratifizierung erwogen werden.
Hohere BNP- oder NT-proBNP-Kon-
zentrationen weisen auf ein hoheres
Sterberisiko der Patienten hin [23,
28, 36-44]. Dartiber hinaus - da er-

Ursache der

Kardiologe e

facharztliche-kardiologische Abklarung
meist inkl. Echokardiographie

a— T

HFrEF HFmrEF HFpEF

hohte Konzentrationen von BNP und
NT-proBNP  die postprozeduralen
kardiovaskuldren Komplikationen in
nicht-kardialen Operationen vorher-
sagen konnen - konnte ihre Messung
auch fiir die prioperative Risikostratifi-

zierung verwendet werden [45-48].

Abbildung 4: Algorithmus zum Einsatz von BNP oder NT-proBNP im Rahmen der Herz-
insuffizienzdiagnostik. Die Echokardiographie erganzt die Bestimmung von BNP oder NT-
proBNP zur Klarung der zugrunde liegenden Herzerkrankung und Aufklarung des Krank-

heitsmechanismus. Mod. nach [24]. © C. Miiller

BNP: B-Typ natriuretisches Peptid, HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfrak-
tion, HFmrEF: Herzinsuffizienz mit maRiggradig eingeschrankter Ejektionsfraktion, HFrEF:
Herzinsuffizienz mit eingeschrankter Ejektionsfraktion, EKG: Elektrokardiogramm, NT-

proBNP: aminoterminales proBNP.

Der Einsatz von BNP oder NT-proBNP im Rahmen der Herz-
insuffizienzdiagnostik erwies sich zudem nicht nur als kosten-
effektiv, sondern sogar als kostensparend [33, 34]. Die Kosten
tir die Messung von BNP oder NT-proBNP im Rahmen der
empfohlenen Indikation werden in der Schweiz erstattet.

Neben ihrem diagnostischen Wert konnen NP als Screening-
Tools eingesetzt werden, um Patienten mit einem erhéhten Ri-
siko fiir Herzinsufhizienzentwicklung zu erkennen, wie z. B. Pa-
tienten mit arterieller Hypertonie, Diabetes oder anderen kar-
diovaskuldren Risikofaktoren. Die NP-Werte konnen frith im
Krankheitsprozess erhoht werden, was eine rechtzeitige Erken-
nung der Krankheit vor Beginn der Symptome erméglicht. Bei
diesen Patienten konnen die Zusammenarbeit zwischen Haus-
arzt und einem Kardiologen und die Optimierung der medizi-
nischen Behandlung einschliefilich der Auftitration von RAAS-
Antagonisten niitzlich sein, um die Entwicklung der Herzinsuf-
fizienz zu verhindern oder zu verlangsamen [23, 25, 35].

Fallvignette 1: 76-jahriger
maénnlicher Patient mit neu auf-
getretener Belastungsdyspnoe
Der Patient stellte sich bei seinem
Hausarzt fiir eine Routinekontrolle vor.
Anamnestisch ging es um einen leicht
adip6sen Patienten mit arterieller Hypertonie seit mindestens
10 Jahren, Aneurysma der Aortenwurzel und chronischem
Vorhofflimmern. Der Patient berichtete, dass er in den letz-
ten 3 Monaten Atemnot bei relevanter groflerer korperlicher
Belastung wie Bergaufgehen oder Tragen von Gegenstinden
verspiirt habe, und die Belastungsdyspnoe dazu gefiihrt habe,
dass er eben etwas langsamer gegangen sei. Da er in den letz-
ten Monaten auch an Gewicht zugenommen hatte, fithrte er
die Symptomatik darauf zuriick. Typische pektangindse Be-
schwerden oder eine Synkope wurden verneint. Der Puls lag
bei 80/min, der Blutdruck bei 135/90 mmHg und die Sauer-
stoffsattigung bei 95 %. In der korperlichen Untersuchung
zeigten sich ein 2/6-hochfrequentes Sofort-Diastolikum tiber
der Aorta, ein 2/6-Systolikum iiber der Herzspitze, unregel-
maflige Herztone, kein Halsvenenstau, keine Rasselgerdusche
tiber den Lungen und keine Beinddeme. Im EKG das bekann-
te Vorhofflimmern ohne relevante Veranderungen gegeniiber
dem Vor-EKG.

Tabelle 3: BNP- und NT-proBNP-Cut-off-Werte bei Patienten. Erstellt nach [7, 25, 28, 29, 30].

Cut-off-Werte (ng/L)"

NT-proBNP BNP
Alter < 50 Alter 50-75 Alter > 75 Alter < 50 Alter 50-75 Alter > 75

Akutsituation, Patient mit akuter Dyspnoe
HI unwahrscheinlich < 300 < 100
HI maoglich 300-450°2 300-900° 300-18002 100-400°
HI wahrscheinlich > 450 > 900 > 1800 > 400
Keine Akutsituation, Patient mit leichten Symptomen
HI unwahrscheinlich < 125 <35
HI wahrscheinlich > 600 >150

“bei Ubergewicht BMI > 35 kg/m?2: Multiplikation mit Faktor 2 [31].

AWerte in der ,grauen Zone": Meistens leichte Herzinsuffizienz oder Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF, andere Ursachen der erhéhten

NP-Werte missen in Betracht gezogen werden.

BMI: Body-mass-Index, BNP: B-Typ natriuretisches Peptid, HI: Herzinsuffizienz, NT-proBNP: aminoterminales proBNP.
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Da eine neu aufgetretene Herzinsuffizienz anhand der Anam-
nese, der korperlichen Untersuchung und des EKGs wahr-
scheinlich war, folgte die Bestimmung des BNPs, die den
entsprechenden Cut-off-Wert von 35 pg/ml iiberschritt (ak-
tuell 318 pg/ml). Der Patient wurde vom Hausarzt zu einem
Kardiologen fiir weitere diagnostische Abklarung {iberwiesen.
Die Echokardiographie zeigte einen hypertrophierten linken
Ventrikel mit erhaltener Pumpfunktion (LVEF 52 %), dilatier-
te Vorhofe, Hinweise auf erhohte linksventrikuldre Fiillungs-
driicke und einen erhohten systolischen pulmonal-arteriellen
Druck (sPAP 42 mmHg). Die bekannten dilatierten Sinus val-
salvae (50 mm) mit der leichten Aortenklappeninsuffizienz,
und die leichte Mitral- und Trikuspidinsuffizienz waren ohne
Anderungen zu schitzen. Zum Ausschlieen einer Angina
pectoris wurde auch eine Myokardszintigraphie durchgefiihrt,
die unauffillig war. Eine HFpEF bei einer hypertensiven, sowie
rhythmogenen Herzkrankheit wurde bestitigt und die addqua-
te Therapie wurde eingeleitet.

Fallvignette 2: 76-jahriger mannlicher Patient

mit akuter Ruhedyspnoe

Der Patient stellte sich wegen einer seit 24 Stunden bestehen-
den Ruhedyspnoe bei vorbekannter Belastungsdyspnoe vor.
Anamnestisch waren eine arterielle Hypertonie und eine
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD) zu eruie-
ren. Die Korpertemperatur war mit 38,5 °C erhoht, der Puls
lag bei 92/min, der Blutdruck bei 110/72 mmHg und die Sauer-
stoffsittigung bei 94 %. Auflerdem fielen eine Tachypnoe, ein
verlangertes Exspirium und Giemen, kaum hérbare Herztone
und vorbestehende leichte Knochelédeme auf. Die Halsvenen
waren gestaut. Im EKG zeigten sich eine Sinus-Tachykardie
und ein vorbekannter Rechtsschenkelblock ohne andere rele-
vante Verdnderungen gegeniiber dem Vor-EKG.

Differentialdiagnostisch stellte sich insbesondere die Frage
nach einer kardialen vs. einer pulmonalen Ursache der Symp-
tome. Die Kldrung ergab dann aber schnell die Bestimmung
des BNPs, welches mit einer Konzentration von 1000 pg/ml
um mehr als das 10-Fache gegeniiber dem Cut-off-Wert von
<100 pg/ml erhéht war. Dieser Wert dokumentiert massiv er-
hohte intrakardiale Fiillungsdrucke und macht damit eine kar-
diale Genese der akuten Atemnot sehr wahrscheinlich. Gleich-
zeitig mit der diagnostischen Abkldrung und der Behandlung
der Infektion wurde eine diuretische Therapie begonnen und
unverziiglich eine kardiologische Abkldrung einschliefllich
Echokardiographie eingeleitet. Letztere zeigte eine mittel-
schwer eingeschrankte systolische Funktion (LVEF 46 %) ohne
segmentale Wandbewegungsstorungen, eine diastolische Dys-
funktion Grad II, eine leichte Mitralinsuffizienz, eine mittel-
schwere Trikuspidolinsuffizienz sowie einen leicht dilatierten
rechten Ventrikel mit leicht reduzierter Pumpfunktion und
erhohtem systolischem pulmonal-arteriellen Druck (sPAP 45
mmHg). Die Echokardiographie ergénzte die Bestimmung
der NP zur Bestitigung der Herzinsuffizienz und war der erste
Schritt zur Klarung der zugrunde liegenden Herzerkrankung.

Grenzwerte fiir BNP- und NT-proBNP
BNP und NT-proBNP haben eine vergleichbare klinische Aus-

sagekraft und korrelieren bei der Abkldrung von Patienten mit
akuter Dyspnoe [49], ihre jeweiligen Absolut- und Grenzwer-
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te sind jedoch unterschiedlich. Daher sind die beiden Peptide
bei Verlaufsuntersuchungen nicht miteinander austauschbar.
Die NT-proBNP-Werte liegen in der Regel ca. 4-fach tiber den
Werten fiir BNP. Die Hohe der Konzentrationen korreliert mit
dem Schweregrad der Herzinsufhizienz: Je hoher die BNP- oder
NT-proBNP-Konzentrationen, desto schwerer ist die Herz-
insuffizienz ausgepragt bzw. desto hoher ist die Wahrschein-
lichkeit, dass die Symptome bei der initialen Diagnostik auf
eine Herzinsuffizienz zuriickzufiithren sind und desto héher
ist das Sterberisiko der Patienten. Insgesamt muss die Band-
breite der BNP- und NT-proBNP-Konzentrationen, die bei
herzgesunden bis hin zu (schwer) herzinsuffizienten Patienten
gemessen werden, als ein Kontinuum betrachtet werden.

Die Cut-off-Werte fiir BNP und NT-proBNP zum Ausschluss
oder Erhértung des Verdachts auf eine Herzinsuffizienz wur-
den im Wesentlichen fiir Patienten validiert, die sich mit
einer akuten Dyspnoe in der Notaufnahme vorstellten. Ein
BNP-Wert von < 100 pg/mL, respektive ein NT-proBNP-Wert
von < 300 pg/ml, kann mit hoher Wahrscheinlichkeit die Ver-
dachtsdiagnose einer Herzinsuffizienz ausschlieflen. Beim
NT-proNBP werden altersabhéngige ,,rule-in“ Cut-off-Werte
bevorzugt (450/900/1800 pg/mlL, Altersgruppen: < 50/50-
75/> 75 Jahre). Die Patienten mit NP-Werten in der ,,grauen
Zone“ (Tab. 3) leiden ofter an leichter bis mittlerer Herzinsuffi-
zienz oder Herzinsuffizienz und erhaltener statt eingeschrank-
ter LVEE Zudem sollten andere nicht-kardiale Ursachen der
leichten Erhéhung der NP-Werte beriicksichtigt und kontrol-
liert werden [50, 51]. Cut-off-Werte fur die nicht-akute Situ-
ation wurden demgegeniiber aus Screeningstudien abgeleitet
und sind daher etwas weniger gut belegt.

Diagnostische Fallstricke

Ubergewicht (haufig)

Ubergewichtige Patienten mit einem Body-mass-Index
(BMI) = 35 kg/m* weisen um 50 % niedrigere BNP- und
NT-proBNP-Konzentrationen auf als normalgewichtige Pati-
enten [31]. Der Grund hierfiir wird nur unzureichend verstan-
den. So miissen die entsprechenden Werte bei Patienten mit
einem BMI > 35 kg/m* mit den Faktor 2 multipliziert werden,
um eine leichte Form der Herzinsuffizienz nicht zu tibersehen.

Akute Herzinsuffizienz aufgrund einer Mitralstenose
oder einer akuten Mitralinsuffizienz (selten)

Bei diesen akuten Fillen, wo die enddiastolische Wandspan-
nung der linken Ventrikel initial nicht signifikant erhoht ist,
konnen die NP-Werte trotz schwergradigen Symptomen relativ
niedrig sein (jedoch hoher als normal) [16, 52]. Da die Mitral-
stenose zum einen mittlerweile selten ist, und zudem in der
Auskultation oft nur in Linksseitenlage erkannt werden kann,
kommt hier der schnellen Echokardiographie eine grofie Be-
deutung zu.

Herztamponade (sehr selten)

Die Herztamponade, in der Regel aufgrund eines groflen Pe-
rikardergusses, ist ein kardialer Notfall, der sich mit Tachy-
kardie, Hypotonie, Halsvenenstauung und abgeschwichten
Herztonen manifestiert. Die Konzentrationen von BNP und
NT-proBNP sind nur méfiig erhoht, da die Ventrikel von ex-
tern komprimiert werden, was die Fiillung des Herzens be-



eintriachtigt und die enddiastolische Wandspannung nur ma-
Big erhoht [53]. Patienten mit Verdacht auf Herztamponade
miissen sofort echokardiographiert und intensivmedizinisch

behandelt werden.

Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor- (ARNI-)

Therapie

Bei chronisch herzinsuffizienten Patienten, die mit Sacubitril/
Valsartan behandelt werden, sollte immer das NT-proBNP und
nicht das BNP bestimmt werden. NT-proBNP wird anders als
BNP nicht durch Neprilysin abgebaut, sodass es unter der Thera-
pie mit einem Neprilysin-Inhibitor im Gegensatz zu BNP nicht
ansteigt und weiter als Parameter fiir die Schwere der Herzinsuf-
fizienz verwendet werden kann [54]. Unklar ist, ob alle BNP-As-
says gleichermaflen betroffen sind und unter ARNI-Therapie
mit erhéhten BNP-Konzentrationen einhergehen.
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a) Bei allen Patienten mit akuter Atemnot muss ein EKG unverziglich
geschrieben werden.

b) Ein normales EKG schlieBt das Vorliegen einer akuten Herzinsuffi-
zienz nicht aus.

c) Das EKG kdnnte den Trigger der akuten Herzinsuffizienz anzeigen.
d) Alle drei sind korrekt.

3) BNP/NT-proBNP: Welche Aussage ist korrekt?

a) BNP/NT-proBNP ist der genaueste Einzelbaustein in der Diagnose
der akuten Herzinsuffizienz.

b) BNP/NT-proBNP sollte immer nur in der Zusammenschau aller
anderen Informationen eines Patienten interpretiert werden.

c) Je hoher das BNP/NT-proBNP, umso schwerer ist die Herzinsuf-
fizienz.

d) Alle drei sind korrekt

4) BNP/NT-proBNP: Welche sind wichtige Ko-Faktoren in der
Interpretation der BNP/NT-proBNP-Konzentration?

a) Alter b) Adipositas c) Niereninsuffizienz d) Alle drei sind korrekt

5) BNP/NT-proBNP. Was ist korrekt?
a) NT-proBNP hat deutlich héhere diagnostische Genauigkeit als BNP.

b) BNP und NT-proBNP haben vergleichbare diagnostische Genauigkeit.

c) BNP hat deutlich héhere diagnostische Genauigkeit als NT-proBNP.
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