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B-natriuretisches Peptid (BNP) und koronare Herzkrankheit

Bedeutung des B-natriuretischen Peptids (BNP) bei
koronarer Herzkrankheit

R. Jarai', M. Penka', N. Jordanova', J. Wojta?, K. Huber'

Kurzfassung: Patienten mit akuten Koronarsyndro-
men und einer Erhéhung von BNP/Nt-ProBNP-Plasma-
spiegel Uber die 80.-90. Perzentile haben, unabhéngig
von anderen Risikomerkmalen und der zugrundeliegen-
den Linksventrikelfunktion, eine erhohte Mortalitat.
Die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mecha-
nismen fur die Erhéhung von BNP/Nt-proBNP bei KHK
sind dabei noch nicht restlos geklart. Welche Therapie
bei Patienten mit erhohten BNP/Nt-proBNP-Spiegel
und normaler Linksventrikelfunktion zu einer Mortali-
tatsreduktion fihren konnte, ist noch nicht ausrei-

chend untersucht. Zukiinftige Studien sollten sich da-
her speziell mit diesen noch offenen Fragen der Bedeu-
tung von BNP/Nt-proBNP bei Patienten mit akuten
Koronarsyndromen befassen.

Abstract: The Meaning of BNP in Coronary Dis-
eases. Patients with acute coronary syndromes and
BNP/Nt-pro BNP levels in the 80-90iest percentile
have an increased mortality independent of other
known risk markers and of left ventricular function.
Pathophysiological mechanisms for elevated BNP/Nt-

proBNP in patients with ischemic heart disease are not
fully understood. It is also not known from prospective
investigations, which therapy in patients with elevated
BNP/Nt-pro BNP levels but normal left ventricular
function might be most useful to reduce mortality.
Future studies should therefore focus on the solution
of these still open questions for a better understanding
of the role of BNP/Nt-proBNP in patients with acute
coronary syndromes. J Kardiol 2005; 12: 42-5.

B Einleitung

Die Isolierung des natriuretischen Peptides B (BNP) und erste
Berichte iiber BNP-Erhohungen nach akutem Myokardinfarkt
in Abhingigkeit vom Ausmal der ventrikuldren Dysfunktion
[1] zogen intensive Forschungen hinsichtlich der pathophy-
siologischen Bedeutung dieses Neurohormons nach sich. Zir-
kulierendes BNP wird hauptsdchlich im Myokard der Ventri-
kel als Antwort auf eine ventrikuldre Wanddehnung sezerniert
[2]. Es spiegelt daher unter anderem die linksventrikuldre
Dysfunktion wieder und kann somit eine diagnostische Hilfe
fiir den Arzt bei der Unterscheidung von kardialer gegeniiber
anderer Ursachen der Dyspnoe darstellen [3—6]. Da es nach
Wiederherstellung der himodynamischen Balance wieder zu
einem BNP-Abfall kommt, konnten seriell gemessene BNP-
Spiegel klinische Bedeutung beim Management von Patienten
mit Herzinsuffizienz haben [6, 7].

Messungen von N-terminalem proBNP (Nt-proBNP) bei
instabiler KHK konnten belegen, da3 Nt-proBNP-Plasma-
spiegel bei Patienten mit instabiler KHK (Braunwald-Klasse
IIIB) dhnlich hohe Werte aufweisen wie bei Patienten nach
groBBen Vorderwandinfarkten [8, 9]. Diese vergleichbar hohen
Nt-proBNP-Spiegel wurden auch von anderen Autoren gefun-
den [10].

AuBler bei Kardiomyopathien unterschiedlicher Genese mit
eingeschrinkter Linksventrikelfunktion scheint die Bestim-
mung von BNP/Nt-proBNP bei Herzklappenerkrankungen
[11] und Lungenkrankheiten mit rechtsventrikuldrer Bela-
stung [12—14] von klinischer Bedeutung zu sein.

Der Rolle von BNP bei der ischamischen Herzkrankheit ist
der vorliegende Ubersichtsartikel gewidmet.
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B Myokardiale Ischamie als Trigger der
BNP/Nt-proBNP-Sekretion

Die Beeinflussung der Sekretion von BNP/Nt-proBNP bei
koronarer Ischdmie ohne Myokardzellnekrose wurde von ver-
schiedenen Autoren untersucht: Bei Patienten nach unkompli-
zierten Koronarinterventionen (perkutane Koronarinterven-
tion, PCI) zeigte sich unmittelbar nach Ballondehnung und
der damit assoziierten Ischiamie ein Anstieg der BNP-Plasma-
spiegel, welcher bis zu 24 Stunden nachweisbar war [15, 16].
Bei Patienten mit stabiler KHK stieg BNP wihrend korperli-
cher Belastung im Verhiltnis zur Ausdehnung der erzeugten
Ischidmie an [17]. Ferner konnte gezeigt werden, dal3 BNP-
Bestimmungen wihrend eines Belastungstests die Sensitivitit
der Methode durch die genauere Erfassung einer temporéren
myokardialen Ischdmie verbessern [18]. Basierend auf diesen
Erkenntnissen wurde BNP als ,,Notfallshormon* bei myo-
kardialer Ischdmie zur Wiederherstellung der himodynami-
schen Balance angesehen, welches der Entwicklung einer
Herzinsuffizienz entgegenwirkt [19-22].

B BNP/Nt-proBNP-Spiegel bei chronisch
stabiler KHK

BNP-Spiegel diirften in Relation zur Ausdehnung der KHK
(1-, 2-, oder > 3-GefédBerkrankung) erhoht sein [23]. Es konnte
festgestellt werden, daB hochgradige Stenosen der Koronar-
gefile mit hoheren BNP-Spiegeln assoziiert sind [24].
Dariiber hinaus wurde auch nachgewiesen, dafl erhohte
Plasmakonzentrationen von BNP/Nt-proBNP auch bei Pati-
enten mit stabiler Angina von prognostischer Bedeutung sind
[24, 25].

B BNP/Nt-proBNP-Sekretion bei akutem
Myokardinfarkt

Experimentell konnte nachgewiesen werden, dal BNP/Nt-
proBNP innerhalb von wenigen Stunden nach Ligatur einer
Koronararterie sowohl im infarzierten als auch im nicht-infar-
zierten Myokard exprimiert wird [2]. Daher geht man davon
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aus, daBl der primdre Stimulus zur BNP/Nt-proBNP-Frei-
setzung nicht die myokardiale Nekrose, sondern eine erhohte
ventrikuldire Wandspannung ist. Sowohl BNP als auch Nt-
proBNP zeigen einen steilen Anstieg nach Auftreten eines
akuten Myokardinfarktes und bleiben auch in der postakuten
und chronischen Phase des Infarktes erhoht [1, 26— 28].

Es besteht ferner eine Assoziation mit der linksventrikuldren
Dysfunktion und dem ,,Remodelling*“-Prozel} des Myokards
nach Infarkt [29-32]. Hohe BNP/Nt-proBNP-Werte haben
daher eine starke Aussagekraft hinsichtlich der Mortalitdt und
des Auftretens einer Herzinsuffizienz nach Infarkt.

In einer Studie mit Carvedilol konnten giinstige Effekte der
Substanz vor allem bei Patienten mit ischimischer Kardio-
myopathie dann nachgewiesen werden, wenn erhohte BNP-
und niedrige Norepinephrinspiegel vorlagen [32].

B BNP/Nt-proBNP bei instabiler KHK

Patienten mit instabiler Angina pectoris (unstable angina,
UA) haben signifikant hohere BNP-Spiegel als stabile Patien-
ten oder gesunde Kontrollpersonen [34]. In mehreren Studien
an groBen Patientenkohorten wurde die unabhéngige progno-
stische Signifikanz von BNP-Erhohungen bei Patienten mit
instabiler KHK nachgewiesen [33-39]. In diesen Studien
konnte gezeigt werden, daf} iiber dem Median liegende BNP-
Werte bzw. Werte in den hoheren Quartilen pridiktiv fiir Mor-
talitdt und das Auftreten einer Herzinsuffizienz nach akuten
Koronarsyndromen sind [37-39] (Abb. 1). Der prédiktive
Wert von erhohten BNP-Spiegel war dabei unabhingig von
Alter und Geschlecht, von Troponin-Werten und anderen bio-
chemischen Prognosemarkern, vom Vorhandensein einer
Herzinsuffizienz oder dem Vorliegen einer Niereninsuffizienz
sowie von allen Faktoren, die bekannterweise die Prognose
der Patienten ungiinstig beeinflussen.

Kombinierte Messungen von BNP/Nt-proBNP mit anderen
klinischen Biomarkern diirften eine verbesserte Risikoab-
schitzung bei instabiler KHK ermoglichen: In der TACTICS-
TIMI 18-Studie wurde eine Multimarker-Strategie angewen-
det und die Patienten mit instabiler KHK anhand der Anzahl
erhohter Biomarker (untersucht wurden C-reaktives Protein —

Quartile 4
(n =632)
P < 0,001 l,"

10 -

Mortalitét (%)

T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Tage nach Randomisierung

Abbildung 1: Relation zwischen Mortalitat und BNP (in Quartilen) in der OPUS-TIMI
16-Studie (mod. nach [33])

CRP; Troponin I — Tnl und BNP) bei der Aufnahme in Risiko-
gruppen stratifiziert [39]. Tnl, CRP und BNP liefern dabei
voneinander unabhingige, prognostische Informationen. Bei
Vorhandensein aller genannten Biomarker konnte die priadik-
tive Aussagekraft hinsichtlich Mortalitidt, Myokardinfarkt
oder Auftreten einer Herzinsuffizienz sowohl nach 30 Tagen
als auch nach 6 Monaten erhoht werden [39]. Unsere eigene
Forschungsgruppe konnte zeigen, daf die pradiktive Aussage-
kraft hinsichtlich Mortalitit nach 2 Jahren signifikant verbes-
sert werden kann, wenn bekannte klinische Risiko-Scores um
den Biomarker Nt-proBNP erweitert werden [40, 41]. Wir
konnten ferner zeigen, daf} bei Patienten mit nicht erhohten
Nt-proBNP-Spiegel das N-terminale proatriale Peptid
(Nt-proANP) eine klinische Bedeutung haben konnte [42].

Retrospektive Auswertungen der TIMI 11b- und der TAC-
TICS-TIMI 18-Studie zeigten aber iiberraschenderweise, daf
eine BNP-Erhohung nicht mit zukiinftigen artherothromboti-
schen Ereignissen, wie z. B. Re-Infarkten oder neuerlicher
Hospitalisierung wegen instabiler Angina, assoziiert war [33,
34], wihrend eine Assoziation mit der Mortalitit gegeben
war.

In mehreren Studien wurde dieselbe Bestimmungsmethode
(Elecsys 2010, Roche Diagnostics) zur Erfassung von Nt-
proBNP-Plasmaspiegel bei Patienten mit instabiler KHK ein-
gesetzt [43—46]:

Die FAST-Studie untersuchte den priadiktiven Wert von Nt-
proBNP-Spiegel bei nicht-randomisierten, konsekutiven Pati-
enten mit typischen pektangindsen Schmerzen direkt nach
Ankunft in der Notaufnahme, sowie 6 Stunden danach [44].
Die mittlere ,,Follow-up*“-Zeit betrug 40 Monate. Im Ver-
gleich zu Patienten, die Nt-proBNP-Werte in der 1. (= unter-
sten) Quartile aufwiesen, hatten Patienten in der 2., 3. und
4. (= obersten) Quartile ein 4,2- (1,6-11), 10,7- (4,2-26,8)
und 26,6- (10,8-65,6) fach erhohtes Mortalitétsrisiko. Die
ROC-Analyse der Daten zeigte, da} weder die Nt-proBNP-
Spiegel nach 6 Stunden noch die relative Verdnderung (Delta-
Nt-proBNP) der Plasmaspiegel iiber den MefBzeitraum stérker
pradiktiv fiir Mortalitit waren als der Nt-ProBNP-Wert zum
Zeitpunkt der Aufnahme der Patienten.

In einer Substudie der GUSTO-IV-Studie wurde die progno-
stische Signifikanz von Nt-proBNP-Spiegel in Relation zu an-
deren biochemischen und klinischen Risikomarkern evaluiert
[43]. Es konnte ein exponentieller Zusammenhang zwischen
den Nt-proBNP-Spiegel, gemessen 12 Stunden nach Sym-
ptombeginn, und der 1-Jahres-Mortalitit festgestellt werden
(Abb. 2). Patienten mit Nt-proBNP-Spiegel iiber der 90. Per-
zentile wiesen eine substantiell hohere Mortalitiit auf als Pati-
enten mit niedrigeren Nt-proBNP Spiegel (p < 0,0001). Uber
50 % aller Todesfille in der GUSTO IV-Substudie traten in
der Gruppe von Patienten mit Nt-proBNP-Spiegeln iiber der
90. Perzentile auf. Die Nt-proBNP-Spiegel dieser Hochrisiko-
patienten waren dabei mehr als 15fach hoher als der obere
Normwert (125 pg/ml). Erhohte Troponin T-Spiegel waren
bei Patienten mit niedrigen Nt-proBNP-Spiegel kein Risiko-
pradiktor. Sie hatten jedoch den bekannte pridiktiven Vorher-
sagewert, wenn die Patienten auch erhohte Nt-proBNP-Spie-
gel aufwiesen.

J KARDIOL 2005; 12 (3-4) 43
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Abbildung 2: Exponentielle Beziehung zwischen Nt-proBNP-Spiegel und 1-Jahres-
Mortalitét in der GUSTO IV-Studie (mod. nach [43])
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Abbildung 3: Effekte einer friihen Revaskularisation in bezug auf Nt-proBNP-Spie-
gel bei Patienten mit erhohten Interleukin-6-Spiegel (mod. nach [45])

In der FRISC-II-Studie wurden die Effekte einer frithinvasi-
ven Therapie bei Patienten mit erhhtem Nt-proBNP sowie
die klinische Relevanz von seriell gemessenen Nt-proBNP-
Spiegeln untersucht [45, 46]. Es konnte ein Zusammenhang
zwischen den innerhalb von 39 Stunden ab Symptombeginn
bestimmten Nt-pro-BNP-Spiegel und der 2-Jahres-Mortalitit
nachgewiesen werden und zwar unabhingig davon, ob die
Patienten invasiv oder konservativ behandelt wurden. Patien-
ten mit Nt-proBNP-Werten innerhalb der obersten Terzile hat-
ten eine 3,5-4,1fach hohere Mortalititsrate als Patienten in
den unteren Terzilen, unabhéngig von einer normalen oder re-
duzierten Linksventrikelfunktion. Mehr als 68 % aller Todes-
fille in der FRISC-II-Studie ereigneten sich bei Patienten mit
Nt-proBNP-Spiegel in der oberen Terzile. Die Studie zeigte
auferdem, daf3 Nt-proBNP-Spiegel in Kombination mit Inter-
leukin-6 jene Patienten identifizieren konnten, die von einer
friih-invasiven Therapie profitieren wiirden (Abb. 3).

B Diskussion

Die bislang vorliegenden Ergebnisse legen eine klinische
Bedeutung der Bestimmung von BNP/Nt-proBNP-Spiegel
bei Patienten mit KHK, vor allem mit akuten Koronarsyndro-
men, nahe.

Die mit den hochsten Nt-proBNP-Spiegel assoziierte hohe
Mortalitétsrate trotz normaler oder nur gering eingeschrinkter
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Linksventrikelfunktion wirft die Frage auf, welche pathophy-
siologischen Mechanismen fiir die Nt-proBNP-Erhohung bei
Patienten mit instabiler KHK verantwortlich sind. Eine tem-
poridre myokardiale Ischdmie konnte zwar iiber eine voriiber-
gehende ventrikuldre Dysfunktion die natriuretische Peptid-
freisetztung triggern, doch lassen sich dadurch die massiven
Nt-proBNP-Erhohungen (15-20fach hoher als die Norm, die
bereits innerhalb weniger Stunden nach Symptombeginn ge-
messen wurden) nicht eindeutig erkldren. Es kann nicht aus-
geschlossen werden, daf} in den beschriebenen Hochrisiko-
gruppen BNP/Nt-proBNP bereits zum Zeitpunkt des ,,Index*-
Ereignisses erhoht sind.

Weiters ist nach wie vor ungeklért, ob Nt-proBNP-Spiegel ein
hilfreiches Mittel zur Auswahl der optimalen Behandlungs-
strategie fiir den Kliniker sein kénnen. Wihrend néamlich die
FRISC-II-Studie iiber positive Effekte einer friihzeitigen
Reperfusion bei Patienten mit vergleichsweise hohen Nt-
proBNP-Spiegel (innerhalb der 3. Terzile) berichtete, konnten
andere Studien keine signifikante Interaktion zwischen erhh-
ten BNP/Nt-proBNP-Spiegel und der jeweils gewihlten Be-
handlungsstrategie aufzeigen. Ein zusitzlicher Unsicherheits-
faktor bei der Einschitzung therapeutischer Mafnahmen
kommt dadurch zustande, dall erhohte BNP/Nt-proBNP-Spie-
gel zwar mit Mortalitdt, nicht aber mit einer Zunahme von
atherothrombotischen Ereignissen assoziiert waren.

Zukiinftige Studien sollten sich daher verstirkt mit den kausa-
len Mechanismen der Freisetzung von BNP/Nt-proBNP bei
KHK-Patienten befassen. Ohne ein niheres Verstidndnis fiir
die mit BNP/Nt-proBNP assoziierten Todesursachen kdnnen
keine gezielten Therapieansitze entwickelt werden.
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