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Kardiale natriuretische Peptide

1. Biochemie

Die Natriuretischen Peptide (NP), zu denen
ANP(atrial natriuretic peptide), BNP(brain natriuretic
peptide, B-type natriuretic peptide), CNP(C-type
natriuretic peptide), Urodilatin und das erst kirzlich
entdeckte DNP(dendroaspis natriuretic peptide; D-
type natriuretic peptide) zéhlen, sind die wichtigsten
Gegenspieler des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS). lhre Hauptfunktion besteht in der

Reduktion des Plasmavolumens und der Senkung
des Blutdrucks, um das Herz vor einer Uberméafigen
Volumen- und Druckbelastung zu schitzen.

Die strukturell sehr &hnlichen, relativ kleinen
Natriuretischen Peptide (22-32  Aminosauren)
werden von verschiedenen Genen kodiert. Sie
enthalten alle einen Peptidring aus 17 Aminosauren,
der fur ihre Hormonwirkung essentiell ist (Abb. 1).
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Abb. 1 Struktur der Natriuretischen Peptide

Uber diesen Peptidring binden sie an spezifische
Zellrezeptoren, um entweder ihre physiologischen
Effekte auszulésen oder aber intrazellular abgebaut
zu werden. Bisher konnten 3 verschiedene
Rezeptoren fur Natriuretische Peptide kloniert und
charakterisiert werden: NPR(natriuretic peptide
receptor)-A, NPR-B und NPR-C (Abb. 2).

NPR-A kommt hauptsé&chlich in den Endothelien der
groBen Gefale sowie in Nebenniere und Niere vor
und bindet spezifisch ANP und BNP, wahrend NPR-
B vowiegend im Gehirn lokalisiert ist und spezifisch
CNP bindet. Die Rezeptoren NPR-A und NPR-B
sind transmembrandre  Proteine mit  einer
extrazellularen Bindungsstelle far die
Natriuretischen Peptide und einer intrazellularen
Guanylatzyklase, die nach Ligandbindung aktiviert
wird. Dies fuhrt zu einer vermehrten Bildung von
cGMP(cyclic guanosine-monophosphate) als
second messenger, was wiederum eine cGMP-
abhangige Proteinkinase (PKG) aktiviert, die dann
die Aktivitat spezifischer Protein durch

Phosphorylierung am Serin oder Threonin reguliert.
In Abhéangigkeit von den Zielzellen resultiert eine
verstarkte Natriurese (Hemmung der tubuléaren
Na'-Riickresorption durch Hemmung der apikalen
Na'-Kanale und der basolateralen Na'/K*-ATPase),
eine Erhdhung der glomeruldren Filtrationsrate
(Dilatation der afferenten und Konstriktion der
efferenten  Geféalle), eine Hemmung der
Aldosteronfreisetzung in der Nebennierenrinde,
eine Hemmung der Renin-Sekretion und eine
allgemeine  Vasodilatation  (Hemmung  der
Endothelin-Freisetzung). Dariiber hinaus uben die
Natriuretischen Peptide eine antiproliferative, eine
antihypertrophe und antimitogene Aktivitdt auf das
kardiovaskuldre System aus.

Dem vorwiegend in der Niere gefundenen Rezeptor
NPR-C fehlt der intrazelluléare katalytische Schwanz.
Er fungiert als Clearance-Rezeptor, der die
Natriuretischen Peptide endozytiert und dem
lysosomalen Abbau zufiihrt, wobei er selbst wieder
zur Zellmembran zurlick transportiert wird.



Neben dem rezeptorvermittelten Abbau werden die
Natriuretischen Peptide auch  durch  die
membrangebundene, extrazelluldr ausgerichtete,

Zink-abhangige NEP(neutral endopeptidase)
abgebaut, die hauptséchlich in Niere, Lunge und
GefaRendothelzellen vorhanden ist. Uber diese
beiden Mechanismen erfolgt eine relativ schnelle
Elimination der Natriuretischen Peptide aus dem
Plasma. Wegen unterschiedlicher Affinitdten zum
Clearance-Rezeptor und zur NEP ist allerdings die

ANP
BNP
Urodilatin

biologischen Halbwertszeit des BNP (20 min) 7mal
groRRer als die des ANP (3 min). Eine Hemmung der
Neutralen Endopeptidase kann mdéglicherweise von
therapeutischem Nutzen sein. Vasopeptidase-
Inhibitoren (Omapatrilat), die sowohl die Neutrale
Endopeptidase als auch das ACE(angiotensin-
converting enzyme) hemmen, erwiesen sich in
ersten Studien als recht vielversprechend, da sie
eine deutlich bessere kardioprotektive Wirkung
hatten als reine ACE-Hemmer.
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Abb.2 Wirkungsmechanismus und Abbau der Natriuretischen Peptide

Die am besten untersuchten Natriuretischen Peptide
sind ANP und BNP. Beide Hormone binden am
NPR-A-Rezeptor und nutzen den gleichen cGMP-
PKG-Signaltransduktionsweg, so dass ihre
natriuretische Potenz  vergleichbar ist. Unter
physiologischen Bedingungen ist ANP aber offenbar
der Hauptregulator der Natriurese, da seine
Plasmakonzentration ca. 6fach hoher ist als die des
BNP. Uber die anderen Natriuretischen Peptide ist
vergleichsweise wenig bekannt.

ANP (Synonym ANF(atrial natriuretic factor);
1981entdeckt) wird im adulten, normalen Herzen
fast ausschlielich von den Kardiomyozyten des
Atriums synthetisiert. Die hohe Expression in den
Ventrikeln wahrend der Fetalperiode wird innerhalb
der ersten postnatalen Wochen abgeschaltet. Bei
Ventrikel-Hypertrophie kann es aber auch im
adulten Herzen erneut zur Expression gebracht
werden.

Die Biosynthese erfolgt aus einem Prohormon
(proANP), das nach Abspaltung eines Signalpeptids
aus dem pra-proANP entsteht und in Granulae
gespeichert wird (Abb. 3). Wahrend der Freisetzung
aus den Sekretionsvesikeln wird das proANP
proteolytisch wahrscheinlich durch die

Serinprotease  Corin in das C-terminale,
physiologisch aktive Hormon (ANP) und das N-
terminale Peptid (NT-proANP) gespalten. Von dem
vollstéandigen NT-proANP (proANP1.9g) kdnnen noch
weitere Fragmente abgespalten werden, die
ebenfalls physiologische  Aktivitdt  besitzen
(proANP1.30 = LANP(long-acting natriuretic peptide),
proANP3167 = VD(vessel dilator), ANP7g9s =
KP(kaliuretic peptide). Die NT-proANPs bewirken
eine Stimulierung der Natriurese Uber eine PGE»-
vermittelte Hemmung der basolateralen Na'/K'-
ATPase. Rezeptoren fir die NT-proANPs wurden
noch nicht beschrieben.

BNP wurde urspringlich (1988) aus
Hirnhomogenaten vom Schwein isoliert, was ihm
seinen Namen einbrachte. Spéater zeigte sich, dass
die Hauptquelle des BNP die Ventrikel des Herzens
sind, wo es in 100fach héher Konzentration als im
Gehirn vorliegt. Um Irritationen zu vermeiden, wird
BNP deshalb auch haufig als B-Typ Natriuretisches
Peptid bezeichnet. BNP wird konstitutiv im Atrium
und im Ventrikel exprimiert, wobei die Hauptmenge
wegen der groReren Muskelmasse aus den
Ventrikeln stammt. Die Biosynthese erfolgt &hnlich
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wie beiri ANP durch proteolytische Spaltung des
Prohormons proBNP in das C-terminale,
physiologisch aktive BNP und das inaktive N-
terminale proBNP (NT-proBNP), die beide in
aquimolaren Mengen in die Blutzirkulation
abgegeben werden (Abb. 4). Im Gegensatz zum
proANP ist das proBNP aber nur in geringerem
Umfang in Sekretionsvesikeln gespeichert. Die
Regulation der BNP-Synthese und Sekretion findet
hauptséchlich auf transkriptionaler und
posttranskriptionaler  (Beeinflussung der BNP-
mMRNA-Stabilitdt) Ebene statt. Die physiologischen
Effekte des BNP sind konzentrationsabhangig. In
geringeren  Konzentrationen  (1,5-3fache  der
normalen Plasmakonzentration) stimuliert BNP
hauptsachlich die Natriurese und wirkt &hnlich wie
das ANP, wahrend bei héheren Konzentrationen
(20fache der normalen Plasmakonzentration) eine
Stimulierung des renalen Blutflusses und der
GFR(Glomerulére Filtrationsrate) im Vordergrund
steht. BNP steht als rekombinantes humanes Peptid
(Nesiritide) zur Behandlung der Herzinsuffizienz zur
Verfligung .

CNP (1990 entdeckt) wird vornehmlich von Geféa-
Rendothelzellen,  Makrophagen und  einigen
Neuronen im ZNS aber auch lokal in der Niere
produziert. Es ist wahrscheinlich das ankestrale
natriuretische Peptid, da es auch bei primitiven
Fischen gefunden wird. CNP reguliert im
Unterschied zu ANP und BNP weniger die
Natriurese, sondern vorwiegend den Gefa3tonus

(Vasodilatation). Es existiert in einer langen (53
Aminosauren) und einer kurzen (22 Aminosauren)
Form, wobei die physiologisch aktivere kurze Form
dem C-terminalen Ende der langen Form entspricht.

Urodilatin ist eine im humanen Urin entdeckte
Prozessierungsvariante vom proANP, die am N-
Terminus zuséatzlich 4 Aminosduren enthalt
(=ANPgs.126). Es wird in den distalen Tubuluszellen
der Niere synthetisiert und hemmt die tubuldre Na'-
Rickresorption an der apikalen Membran. Da es im
Gegensatz zu ANP und BNP resistent gegeniber
der Neutralen Endopeptidase ist, wird es nur
langsam abgebaut. Urodilatin ist moglicherweise fir
die physiologische Regulation der Na'-
Ausscheidung  wichtiger als die kardialen
Natriuretischen Peptide.

DNP wurde urspringlich (1992) aus dem Venom
der Grinen Mamba (Dendroaspis angusticeps)
isoliert und deshalb als Dendroaspis Natriuretic
Peptide bezeichnet. Es besteht aus 38 AS und
enthélt ebenfalls einen Peptidring aus 17
Aminosauren. Eine DNP-Immunreaktivitdt konnte
auch im humanen Plasma und im Atrium nach-
gewiesen werden. Das humane Gen ist aber noch
nicht kloniert und die genaue Peptidstruktur noch
nicht aufgeklart, so dass besser die Bezeichnung D-
Typ Natriuretisches Peptid verwendet werden sollte.
DNP hemmt die tubuldre Na'-Riickresorption iiber
cGMP.
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Abb. 3 Synthese des ANP
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Abb. 4 Synthese des BNP

2. Pathobiochemie

Die mechanische Leistung des Herzens wird entschei-
dend durch Druck- und Volumenbelastung beeinflusst.
Auf eine Erhdhung des Kammer- bzw. Aortendrucks
(Nachlast) wie auch des enddiastolischen Volumens
(Vorlast) reagiert das Herz im Sinne einer Kompensation
zunéchst mit einer Hypertrophie, so dass die Wand-
spannung gemald der LaPlace-Formel:

Kammerdruc k - Kammerradi us

Wanddicke

anndhernd konstant gehalten wird. Bei einem weiteren
Anstieg der Nachlast reicht die Kontraktionskraft des
Herzmuskels nicht mehr aus, um den Ventrikel
vollsténdig zu entleeren, wéhrend eine exzessiv erhéhte
Vorlast zu einer Uberdehnung der Herzmuskelfasern
jenseits ihrer optimalen Lange fuhrt. Beides fihrt
letztendlich zu einer Herzdehnung (vergrofRerter
Kammerradius) mit einer Erhéhung der Wandspannung
und schlieRlich zum Ubergang des kompensierten
Zustandes in die Herzinsuffizienz.

Hypertrophie und erhthte Wandspannung I6sen in den
Herzmuskelzellen gegenregulatorische Signale aus, die
eine verstérkte Freisetzung Natriuretischer Peptide zum
Zwecke einer Verminderung der Volumen- und Druck-

Wandspannu ng ?

belastung bewirken (Abb. 5). Eine akute Belastung fihrt
zu einer schnellen Sekretion der Natriuretischen Peptide
ohne Stimulierung der Genexpression. Bei chronischer
Belastung ist dagegen eine erhdhte Transkriptionsrate der
NP-Gene in Atrium und Ventrikeln zu beobachten. Die
Aktivierung der NP-Genexpression erfolgt dabei wahr-
scheinlich Uber eine vermehrte Ausschittung von
Angiotensin Il (lokales kardiadles RAAS-System) und
Endothdin-1 unter Einbeziehung der Transkriptions-
faktoren GATA4(GATA binding protein 4) und AP-
1(activator protein 1). Die ANP- und BNP-Genexpression
werden in Atrium und Ventrikel offenbar unterschiedlich
reguliert. So hemmen ACE-Inhibitoren und ET(A)-
Rezeptorblocker zwar die stimulierte NP-Expression im
Ventrikel, haben aber keinen Einfluss auf die Expression
im Atrium. Desweiteren steigt bei kompensierter Hyper-
trophie die BNP-mRNA nicht an, wohl aber die ANP-
mRNA. Erst bei fortgeschrittener Hypertrophie mit
Fibrose ist ein BNP-mRNA-Anstieg zu beobachten.
Neben einer erhdhten Wandspannung stimulieren auch
Glukokortikoide, Thyroidhormone, Mineralokortikoide
und Kalzium die NP-Genexpression.
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Abb. 5 Mechanismus der Freisetzung der Natriuretischen Hormone
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Obwohi prinzipiell jede Volumen- und jede Druck-
belastung zu einer Freisetzung der Natriuretischen
Hormone fihrt, gibt es in Abhé&ngigkeit von den
zugrundeliegenden Ursachen deutliche qualitative
und quantitative Unterschiede. Eine atriale Dehnung
bewirkt vordergriindig eine vermehrten ANP-
Sekretion, wahrend eine ventrikuldre Dehnung eine
verstarkte BNP-Freisetzung zur Folge hat. Bei
ventrikuldrer  Belastung steigt deshalb der
Plasmaspiegel des BNP stérker an als der des
ANP, so dass die BNP-Konzentration das Niveau
des ANP-Spiegels erreicht oder sogar Ubertrifft. Die
quantitativ starksten NP-Anstiege findet man bei
Herzinsuffizienz, geringere Ansteige bei
Niereninsuffizienz, pulmonaler Hypertension und
Leberzirrhose mit Aszites. Bei der Interpretation der
Plasmaspiegel missen allerdings auch mdgliche
Veranderungen der Eliminationsrate bericksichtigt
werden (z.B. bei Niereninsuffizienz).

Eine Herzinsuffizienz fuhrt unabhangig von ihren
Ursachen immer zu einer Volumenbelastung des
Herzens wodurch vermehrt ANP aus dem Vorhof
und BNP aus Vorhof- und Ventrikelmyokard
freigesetzt wird. Die Natriuretischen Peptide spielen
eine wichtige Rolle fur die Aufrechterhaltung des
kompensierten Zustandes bei Herzinsuffizienz und
sind deshalb auch bei asymptomatischer
Herzinsuffizienz im Plasma erhoht. Im Laufe der
Herzinsuffizienz ~ verlieren die  Natriuretischen
Peptide trotz hoher Plasmaspiegel wegen einer sich
entwickelnden Resistenz  des  Zielgewebes
(Nierentubuli) ihre Wirkung. Die Resistenz ist

3. Klinische Chemie

Fur die Beurteilung und Risikostratifizierung einer
ventrikularen Dysfunktion sind aus Klinisch-
chemischer Sicht BNP und NT-proBNP zur Zeit die
vielversprechendsten diagnostischen Marker, wobei
die Datenlage zum BNP weit umfassender als zum
NT-proBNP ist. Wegen der langsameren Clearance
sind die NT-proBNP-Konzentrationen hoéher als die
BNP-Konzentrationen, SO dass auch
unterschiedliche cut-off-Werte resultieren. In einem
direkten Vergleich zwischen BNP und NT-proBNP
hatte BNP die beste diagnostische Performance,
obwohl die Unterschiede nicht signifikant waren.
Prinzipiell sind beide Peptide als &quivalente Marker
zu betrachten, da es in der Regel eine strenge
Korrelation zwischen ihren Plasmaspiegeln gibt.
Das gilt allerdings nicht bei Niereninsuffizienz, da
die NT-proBNP-Plasmakonzentration wegen des
vorwiegenden Abbaus in der Niere stéarker von der
Nierenfunktion abhangt als die BNP-
Plasmakonzentration.  Zur  Beurteilung  einer
linksventrikuléren Dysfunktion und einer
Herzinsuffizienz bei Dialysepatienten ist deshalb

BNP der einzige brauchbare Parameter. Bei
isolierter  renaler  Dysfunktion sind  keine

wahrscheinlich das Resultat einer Downregulation
der Rezeptoren und einer erhohten cGMP-
Phosphodiesterase-Aktivitat. Da BNP hauptséchlich
vom Ventrikel freigesetzt wird, ist es der
geeignetere Marker flr die Beurteilung einer
ventrikularen Dysfunktion.

Nach einem Herzinfarkt ist ein biphasischer Verlauf
der ANP- und BNP-Plasmaspiegel zu beobachten.
Am ersten Tag nach dem Infarkt steigt die ANP- und
BNP-Plasmakonzentration an. Danach fallt der
ANP-Spiegel ab, wahrend der BNP-Spiegel erhoht
bleibt. Die BNP-Spiegel korrelieren positiv mit der
GroRe des Infarktes und negativ mit dem
linksventrikulédren  Ejektionsvolumen. BNP  wird
verstarkt von dem Gewebe um den Infarkt
sezerniert. Erhohte BNP-Spiegel nach Herzinfarkt
korrelieren mit einem erhohten Risiko fur einen
plétzlichen Herztod und eine frihes
linksventrikulares Remodelling.

Eine Hypoxie fuhrt zu einer Vasokonstriktion der
Lungengeféalie mit erhdhter Vorlast und demzufolge
verstarkter  ANP-Freisetzung. Bei  chronische
Hypoxie werden zudem noch die Clearance-
Rezeptoren in der Lunge downreguliert, was zum
weiteren Anstieg der ANP-Plasmakonzentration
fhrt. Darlber hinaus erhtht eine Hypoxie auch
direkt die ANP-mRNA Spiegel.

Bei Mitralstenose sind die ANP-Spiegel wegen der
atrialen Belastung héher als die BNP-Spiegel, bei
dilativer Kardiomyopathie, die mit Vorhof- und
Ventrikel-Uberlastung einhergeht, sind ANP- und
BNP-Plasmaspiegel erhoht.

wesentlichen Erhdhungen der BNP-
Plasmakonzentration zu beobachten, wéhrend sie
bei Dialysepatienten mit zusatzlicher links-
ventrikularer Hypertrophie deutlich ansteigt. Ein
weiterer Vorteil des BNP gegeniber dem NT-
proBNP kodnnte seine kirzere HWZ sein, wodurch
kurzfristige kardiale Veranderungen schneller
festgestellt werden konnen. Fir NT-proBNP und
NT-proANP betragt die HWZ sogar 1-2 Stunden,
weswegen die Plasmakonzentrationen der N-
terminalen Peptide um das 10-50fache tber denen
der physiologisch aktiven Hormone liegen.

Aus praanalytischer Sicht sind beide Peptide
unkritisch. Es gibt keine zirkadiane Rhythmik
(Blutentnahme zu jeder Zeit moglich), und sie
werden nur unwesentlich von der Korperposition
und der korperlichen Aktivitat beeinflusst. Sie sind
bei Raumtemperatur im EDTA-Blut und EDTA-
Plasma Uber 24 h stabil und kénnen bei -20°C bis
zu 9 Monate gelagert werden (max. 4 mal einfrieren
und auftauen). Fur die Bestimmung des BNP ist die
Verwendung von EDTA-Plasma  essentiell
(Hemmung der Neutralen Endopeptidase durch
Komplexierung des Zinks). In allen Proben ohne
EDTA (Heparin-Plasma, Citrat-Plasma, Serum) wird
BNP sehr schnell abgebaut.



4. Indikationen

4.1. Notfallparameter fur die Diagnostik einer
Herzinsuffizienz

Eine Kombination aus Kklinischen Daten, EKG,
Troponin T und BNP (oder NT-proBNP) bei der
Patientenaufnahme erwies sich als hoch effektiv fur
Diagnostik und Risikostratifizierung. Bei Patienten
mit Verdachtssymptomatik (Dyspnoe, Odeme der
unteren Extremitéten) kann bei niedrigen BNP-
Plasmakonzentrationen eine Herzinsuffizienz
ausgeschlossen werden, ohne eine
Echokardiographie durchfiihren zu missen. Die
geschéatzte Kostenersparnis beim Einsatz von BNP
zur Entscheidungsfindung fir ein Echokardiogramm
betragt ca. 26%.

4.2. Screening zur Identifikation von Patienten mit
Herzinsuffizienz

Die frihzeitige Diagnostik einer linksventrikularen
Dysfunktion ist sehr wichtig, da die Patienten von
einer rechtzeitigen Therapie mit ACE-Hemmern
profitieren. BNP erwies sich als sehr guter Marker
zur Erkennung einer symptomlosen
linksventrikuldren Dysfunktion und zu Identifizierung
von Patienten mit einem gestoérten linksventrikularen
Ejektionsvolumen. Erhéhte BNP-Werte zeigen klar
eine linksventrikuldre Dysfunktion an, auch wenn
keine klinischen Symptome vorliegen. Bei arterieller
Hypertonie ist BNP nur erhéht, wenn sich eine
linksventrikulare systolische Dysfunktion entwickelt.
Bei einem unauffélligen BNP-Testergebnis kann
eine Herzinsuffizienz ausgeschlossen werden.

4.3. Verlaufskontrolle einer bekannten

Herzinsuffizienz

Die BNP-Plasmakonzentration korreliert sehr gut mit
den NYHA-Stadien der Herzinsuffizienz (Tabelle 1)
und mit der linksventrikularen Ejektionsfraktion, so
dass es zur Objektivierung des Schweregrades
einer Herzinsuffizienz eingesetzt werden kann.

Tabelle 1 NYHA-Stadien der Herzinsuffizienz

& Asymptomatisch

NYHA-I & Herzerkrankung ohne physische
Einschrénkung

Keine Mudigkeit oder Schmerzen

&

&

Milde Symptome nach

Anstrengung

= keine Beschwerden im
Ruhezustand

= Alltagliche Anstrengungen

erzeugen Symptome wie

Mudigkeit, Arrhythmien,

Kurzatmigkeit oder Angina

pectoris.

NYHA-II

= Deutliche Symptomatik nach
Anstrengung

asymptomatisch im Ruhezustand
Leichte Anstrengung erzeugt
Symptome

NYHA-III

& &

Symptomatik im Ruhezustand
Die Schwere der Stufe 4
Herzinsuffizienz wird oft bestimmt
durch den Grad der Atemnot

& &

NYHA-IV

Die Veranderung der beim euvoldmischen Patienten
(nachdem Uberschiissiges Volumen durch Diurese
beseitigt wurde) ermittelten Basis-BNP-Plasma-
konzentration kann hilfreich fir die Erkennung
einer Dekompensation sein. Wenn sich die BNP-
Konzentration nicht erhéht, ist eine Dekompensation
unwahrscheinlich. Hat sich die BNP-Konzentration
um mehr als 50% erhoht, ist eine Dekompensation
wahrscheinlich.

Der BNP-Spiegel kann zur Risikostratifizierung
und als Mortalitatspradiktor eingesetzt werden.
Die BNP-Plasmakonzentration ist ein unabhangiger
Prédiktor fur einen plétzlichen Herztod bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz. Bei Patienten mit
Herzinsuffizienz korrelieren erhohte BNP-
Konzentrationen mit der Mortalitdét und dem
Rehospitalisierungsrisiko. Tiefe BNP-Werte
bedeuten eine gute Langzeit-Prognose.

BNP ist bei Menschen mittleren und hohen Alters
ein guter Mortalitatspradiktor, weil es mehrere
Risikofaktoren summarisch wiedergibt.

4.4. Therapiemonitoring

BNP kann zum Monitoring und zur Optimierung
einer Therapie mit ACE-Hemmern eingesetzt
werden. Eine langerfristige adaquate Behandlung
einer Herzinsuffizienz fihrt zum Abfall von BNP. Ein
fehlender Abfall unter Therapie ist ein prognostisch
unguinstiges Zeichen.

Desweiteren eignet sich BNP zur Beurteilung von
kardiotoxischen Nebenwirkungen bei einer Chemo-
therapie.



5. Interpretation von BNP-Plasma-

konzentrationen

Die BNP-Konzentrationen kénnen nur im Zusammen-
hang mit dem klinischen Bild beurteilt werden. Da
Plasmaspiegel immer das Resultat von Synthese und
Abbau sind, missen auch beide Prozesse bei der
Interpretation berticksichtigt werden.

Normale oder geringe BNP-Spiegel (< 100 ng/l)
schliefen eine Herzinsuffizienz mit grof3er Sicherheit aus
(hoher negativer prédiktiver Wert).

Deutlich erhéhte BNP-Werte (> 400 ng/l) sind als

grofte Nutzen einer BNP-Bestimmung in der Risiko-
stratifizierung.

Moderate BNP-Erhéhungen (100-400 ng/l) haben eine
eingeschrankte Spezifitdt fur die Diagnostik einer
Herzinsuffizienz, da auch bei Myokardinfarkt, links-
ventrikuldrer Hypertrophie, hypertropher Kardiomyo-
pathie, chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen, und
Niereninsuffizienz solche BNP-Spiegel gefunden werden.

5.1. Referenzbereiche (ausgewdhlte Literatur-
daten)

Die BNP-Konzentrationen steigen mit dem Alter an und
sind bei Frauen etwas (5-10 ng/l) hoher as bel Mannern.

Hinweis auf eine Herzinsuffizienz zu werten, erfordern Alter (Jahre) BNP (ng/l)
aber  zur  differenzialdiagnostischen  Abklérung 255 <46
(systolische oder diastolische Insuffizienz, Herzklappen- >55 <85
fehlern) weitergehende Untersuchungen (Echokardio-
graphie). Bei bekannter Herzinsuffizienz besteht der
5.2. Ausgewahlte Literaturdaten
Zustand BNP-Plamakonzentration (ng/l) Bemerkung
Her zinsuffizienz unwahr scheinlich (98%),
<100 keine zusatzlichen Informationen von Echokardio-
graphie zu erwarten
. Her zinsuffizienz wahr scheinlich (95%)
Symptome einer > 400 weiterefuhrende Untersuchungen
Herzinsuffizienz (Echokardiographie) erforderlich
.. Herzinsuffizienz wahrscheinlich (75%) wenn
(Dyspnoe, Odeme der unteren ?  linksventrikul&re Dysfunktion
Extremitéten) 100 - 400 ?  Cor pulmonale
?  Lungenembolie
ausgeschlossen werden kénnen
Symptome einer schwer en Rechts- 100-200 Linksherzinsuffizienz unwahrscheinlich

her zinsuffizienz (pulmonale

Hypertension, akute Lungenembolie) > 200

Linksherzinsuffizienz wahrscheinlich

bekannte Her zinsuffizienz

Anstieg > 50% (z.B. von 400 auf 600)
gegeniiber dem Basis-BNP beim
euvoldmischen Peatienten

Dekompensation wahrscheinlich

Anstieg < 50% gegeniiber Basis-BNP
beim euvolémischen Patienten

Dekompensation unwahrscheinlich

<130 geringere Wahrscheinlichkeit fir plétzlichen Herztod
> 130 hohere Wahrscheinlichkeit fir plotzlichen Herztod
NYHA | 149
. .. NYHA |1 385 ' . . i
Her zinsuffizienz NYHA I 614 mittlere BNP-Konzentrationen bei NY HA-Stadien
NYHA IV 858-1400
normal von 29 auf 44
Sport NYHA Il von 125 auf 163 nach 1 h Abfall auf Ausgangsniveau
p NYHA 111-IV von 1.712 auf 2.020
e | . e <180 kumulative 2-Jahre-Uberlebensrate = 90%
mon rtension =
RS RS E S RERETSR > 180 kumulative 2-Jahre-Uberlebensrate = 20%
2-4 Tage nach akutem Her zinfar kt > 440 hohes Mortalitatsrisiko
<400 Herzinsuffizienz unwahrscheinlich
Niereninsuffizienz > 400 Herzinsuffizienz wahrscheinlich
(GFR 15-60 ml/min/1,73 m?)
Héamodialyse Patienten <124 keine Herzinsuffizienz




5.3. Bexinflussung der BNP-Plasmakonzentration

?  Nesiritide (rekombinantes humanes BNP) hat eine biologische HWZ von 18 min und
wird innerhalb von 2 Stunden nach Infusion vollstandig eliminiert. BNP-Bestimmungen
Erhéhung des BNP- mussen deshalb 2 Stunden nach Infusion erfolgen.
Spiegels ?  R-Blocker
Medikamente ?  Glucocorticoide
— ? _ Schilddriisenhormone
?  Nitroprussid
Verringerung desBNP- | 7 ACE-Inhibitoren
Spiegels ?  Milrinon
?  Diuretika (Furosemid) und Vasodilatantien
?  Hypertension
BNP-Erhéhungen nicht zu erwarten ?  Diabetes mellitus
?  leichte Niereninsuffizienz
?  Fortgeschrittenes Alter
. . ?  Niereninsuffizienz, Dialysepatienten
Z'::Eg‘;?gggﬁ?z?g:ze eEsviailiEsEn ?  Herzinfarkt, akutes Korona_\rsyndrom
?  akute, groRRe Lungenembolie
?  pulmonale Hypertension
?  Leberzirrhose mit Aszites
?  Sport und korperliche Aktivitat (nur kurzfristig, geringe Erhohung der BNP-Spiegel fir
. . . ca. 1 Stunde, was aber die Klassifikation nicht beeinflusst)
Keine oder geringe BNP-Erhéhungen » 6tzli . (s
beim Vorhandenssin einer Herzinsuffizienz | ° plétzliches Lungenddem (BN P-Erhdhung erst nach 1 Stunde) _
?  sekundére Herzinsuffizienz aufgrund von Ursachen oberhalb des linken Ventrikels
(Mitralstenose, akute mitrale Regurgitation, atriales Myxom)
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