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Rubrik: KongreRbericht

ESC-Kongrel3 2003, Wien, Satellitensymposium:
Recombinant Human BNP

B. Stanek

Im Rahmen des Europidischen Kardiologenkongresses ESC
2003, der vom 30. August bis 3. September 2003 im Messe-
zentrum Wien tagte, fand unter dem Vorsitz von Prof. M.
Bohm, Vorstand der Klinik fiir Kardiologie an der Saarland-
universitit (Homburg/Saar, Deutschland) und Prof. M.
Komajda (Hopital Pitié-Salpétriere, Paris, Frankreich), Vor-
stand der franzosischen Kardiologischen Gesellschaft, ein
hochkaritiges Satellitensymposium unter dem Titel ,,Recom-
binant Human BNP: a Novel Treatment Approach for
Acute Decompensated Heart Failure* statt.

Es ist allgemein bekannt, daf sich kardiale natriuretische
Peptide wesentlich an der neurohumoralen Kreislaufre-
gulation beteiligen, und zwar als endogene zirkulierende
Antagonisten der klassischen vasokonstriktorischen Systeme
(Reninsystem, Sympathikus, Endothelin). Wihrend dem
atrialen natriuretischen Peptid ANP diese Rolle unter physio-
logischen Bedingungen zukommt, wird unter der pathologi-
schen Situation der Stauungsherzinsuffizienz zunehmend das
ventrikuldre natriuretische Peptid BNP aktiv. BNP besetzt wie
ANP den spezifischen NPR-A-Rezeptor des Gefillendothels
und 16st iiber die gesteigerte intrazellulidre Synthese von zykli-
schem Guanosinmonophosphat (,,second messenger™) eine
GefiBerweiterung aus. Ein weiterer Angriffspunkt, der diesen
kardialen Peptiden urspriinglich ihren (etwas zu kurz gegriffe-
nen) Namen gegeben hat, ist die Niere. Uber eine Gegen-
regulation des Reninsystems wird eine gesteigerte Natriurese
und Diurese in Gang gesetzt. Allerdings ist im progredienten
Verlauf der Herzinsuffizienz diese ,,natiirliche kardiale Gegen-
regulation nicht imstande, den urspriinglichen Stimulus fiir
ihre Synthese (Dehnung der Myokardmuskelzellen) aufzuhe-
ben, so daf die kardiale Hormonproduktion immer weiter an-
gekurbelt wird. Erhohte Plasmaspiegel von BNP (oder des N-
Terminals seiner Vorstufe) sind die Folge und werden als be-
gehrte Biomarker des gefihrdeten oder bereits geschédigten
Ventrikelmyokards sowohl fiir die Erweiterung der Diagnose
als auch zur Erstellung der individuellen Prognose weltweit
eingesetzt [1, 2].

Im Referat ,,BNP: From Mechanism to Management®, ge-
halten von Prof. K Dickstein (Universitit Bergen, Norwe-
gen), wurden diese Grundlagen didaktisch brillant rekapitu-
liert und der mogliche therapeutische Nutzen von gen-
technisch hergestelltem humanem BNP (thBNP) im Hinblick
auf die pharmakologischen Eigenschaften dieses Peptids
(balancierte venose, arterielle und koronare Vasodilatation,
Natriurese, Diurese) erldutert [3]. Von besonderem Interesse
ist das willkommene Phinomen, daf3 es dabei offenbar nicht
zu einer (bei vielen anderen Vasodilatatoren gefiirchteten)
Reflextachykardie kommt. Die Frage: ,,Regulationsmecha-
nismen der neurohumoralen Interaktion zwischen BNP und
den anderen Systemen? heizte in der Folge die Diskussion
kriftig an und 146t auf weitere interessante wissenschaftliche
Arbeiten auf diesem Gebiet hoffen.
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Im Vortrag ,,Clinical Experience with Nesiritide in the
Treatment of Acute Decompensated Heart Failure*, ge-
halten von Prof. W. T. Abraham (Ohio State University,
USA), wurden die wichtigsten klinischen Studien mit thBNP
(Nesiritide), das in den USA entwickelt und dort im Jahr 2001
fiir die akute dekompensierte Herzinsuffizienz zugelassen
wurde, vorgestellt [4-7]. Das derzeitige Therapieziel von
Nesiritide ist die rasche himodynamische Stabilisierung, Er-
haltung der ausreichenden Durchblutung lebenswichtiger Or-
gane und die Linderung der durch die Stauung hervorgerufe-
nen Symptome. In den USA wurden bisher iiber 100.000 Pati-
enten mit akuter dekompensierter Herzinsuffizienz mit
Nesiritide behandelt. W. S. Colluci [4] berichtet in einer
Hiamodynamikstudie von 127 Patienten, die mit einem pulmo-
nalen kapilldren VerschluBdruck von mindestens 18 mmHg
und einem Herzindex von hochstens 2,7 1/min/m? placebo-
kontrolliert und doppelblind 6 Stunden lang mit Nesiritide
(0,015 pg/kg/min und 0,03 pg/kg/min) behandelt wurden.
Zu den insgesamt hochsignifikanten und dosisabhingigen
himodynamischen Wirkungen gehdorten eine rasche Abnahme
des Rechtsvorhofdrucks (um 2,6 bzw. 5,1 mmHg) und des
pulmonalkapilldren VerschluBdrucks (um 6 bzw. 9,6 mmHg),
entsprechend einer deutlich verringerten Vorlast, sowie eine
ausbalancierte Senkung des totalen peripheren GefiB3wider-
standes (um 247 bzw. 347 dyn X sec/cm®). Der Herzindex stieg
dabei um 0,2 bzw. 0,4 1/min/m?, ohne den Preis einer Reflex-
tachykardie. Gleichzeitig kam eine deutliche Diurese in Gang.
Diese giinstigen Wirkungen wurden auch bei der Untergruppe
der Patienten mit eingeschridnkter Nierenfunktion beobachtet.
Gerade diese Patienten werden ja oft durch eine forcierte
Diurese renal zusitzlich gefihrdet. In der VMAC (Vasodila-
tion in the Management of Acute Congestive Heart Failure)-
Studie [5] reduzierte Nesiritide den pulmonalkapilldren
VerschluBdruck stirker als die vasodilatierende Vergleichs-
substanz Nitroglyzerin, die Abnahme hielt iiber 48 Stunden
ohne Tachyphylaxie an. Die quélende Atemnot nahm dabei
spiirbar ab, so daf} klinisch weniger Diuretika erforderlich
waren. Nesiritide rief auch weniger Nebenwirkungen als
Nitroglyzerin hervor, insbesondere weniger Kopfschmerzen.
Eine eigene Studie befafite sich mit der Arrhythmiegefahr, die
jaunter der Behandlung der akut dekompensierten Herzinsuf-
fizienz mit Katecholaminen betrichtlich ist. In der randomi-
sierten Multicenter-Studie PRECEDENT wurde die pro-
arrhythmogene Wirkung von Dobutamin (86 Patienten) und
Nesiritide (85 Patienten 0,015 pg/kg/min und 84 Patienten
0,03 pg/kg/min) im 24-h-EKG evaluiert und festgestellt, da
Nesiritide — im Gegensatz zu Dobutamin — ventrikuldre Ekto-
pien nicht nur nicht begiinstigte, sondern sogar reduzierte [6].
Wieder wurde die Herzfrequenz durch Nesiritide nicht be-
schleunigt, obwohl der Blutdruckabfall ausgeprigter war als
unter Dobutamin. Die Behandlung mit Nesiritide hat auch
wirtschaftliche Vorteile anzubieten. In einem offenen rando-
misierten Vergleich mit Dobutamin (58 Patienten) war die Rate
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fiir Rehospitalisierungen innerhalb von 3 Wochen nach der
Behandlung mit Nesiritide (103 Patienten 0,015 ug/kg/min
und 100 Patienten 0,03 pug/kg/min) mit 8 % bzw. 11 % tenden-
ziell geringer als nach Behandlung mit Dobutamin
20 %) [7].

Mit ,,The Acute Decompensated Heart Failure National
Registry (ADHERE) Project: Rationale, Design, and
Subject Population*, gehalten von Prof. K. F. Adams
(University of North Carolina, USA), wurde abschlieend die
epidemiologische Seite der akuten dekompensierten Herzin-
suffizienz in den USA aufgearbeitet. Eine Million Patienten
werden dort jdhrlich unter dieser Verdachtsdiagnose in Spiti-
lern behandelt, und wiederholte Aufnahmen sind bei diesen
Patienten eher die Regel als die Ausnahme. Das ADHERE-
Projekt mochte dazu beitragen, mit modernsten Internet-
methoden das klinische Spektrum dieser Hochrisikogruppe
transparent zu machen und das Management dieser Patienten
in der tdglichen Praxis zu optimieren.
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