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Ersetzen Biomarker die klinische
Beurteilung des Herzens?

Les biomarqueurs remplacent-ils I’examen clinique du cceur?

Michael Lefkovits

Quintessenz

® Werden die Biomarker ausserhalb des klinischen Kon-
texts eingesetzt, entstehen oft verwirrende Situationen mit
Fehlbeurteilungen und inaddquaten diagnostischen und
therapeutischen Interventionen.

® Beim akuten Thoraxschmerz ist nicht die Troponin-
oder CK-MB-Bestimmung entscheidend, sondern die kli-
nisch beurteilte Wahrscheinlichkeit (Vortestwahrschein-
lichkeit), dass ein ischdmisches Ereignis vorliegt. Bei
Verdacht auf ein akutes koronares Syndrom muss eine
notfallméssige stationiire Aufnahme erfolgen. Erst auf
der Notfall- beziehungsweise Herzstation ist die Troponin-
bestimmung unerlésslich fiir das weitere Management.

@ Die Troponinbestimmung in der Praxis ist sinnvoll bei
atypischem oder unklarem Thoraxschmerz vor iiber sechs
Stunden.

® DasBNPistaktuell am besten geeignet zur Unterschei-
dung einer kardialen Ursache der Atemnot von einer an-
deren Genese der Dyspnoe.

@ Bei Patienten mit chronischer Atemnot aufgrund einer
pulmonalen Ursache ist eine BNP-Bestimmung sinnvoll,
da héufig eine Herzinsuffizienz zusétzlich mitbesteht oder
sogar fiithrend ist.

® Kontrovers sind die Fragen nach BNP-gesteuerter
Therapie einer Herzinsuffizienz. Patienten, welche keine
erfolgreiche BNP-Absenkung erreichen, haben die schlech-
teste Prognose und bediirfen einer engmaschigen Kon-
trolle. Weitere therapeutische Optionen (Transplantation,
kardiale Resynchronisation) miissen diskutiert werden.

CME zu diesem Artikel finden Sie
auf S. 1075 oder im Internet unter
www.smf-cme.ch
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Quintessence

® Siles biomarqueurs sont utilisés en dehors du contexte
clinique, cela provoque souvent des situations confuses
avec de mauvaises appréciations et des interventions
diagnostiques et thérapeutiques inadéquates.

® [n cas de douleur thoracique aigué, ce ne sont ni le
dosage de la troponine ni celui des CK-MB qui sont déter-
minants, mais c’est la probabilité clinique (prétest) qui
dira s’il y a un accident ischémique. En cas de suspicion
de syndrome coronarien aigu, une hospitalisation en ur-
gence doit étre demandée. Ce n’est qu’aux urgences ou
dans le service de cardiologie que le dosage de la tropo-
nine est indispensable pour la suite de la prise en charge.

® Le dosage de la troponine en ambulatoire est indiqué
en cas de douleur thoracique atypique ou d’étiologie indé-
terminée datant de plus de six heures.

® Le BNP est actuellement le mieux indiqué pour faire la
distinction entre étiologie cardiaque ou non cardiaque
d’une dyspnée.

® Le dosage du BNP est indiqué chez les patients souf-
frant de dyspnée chronique d’étiologie pulmonaire, car ils
présentent souvent aussi et méme surtout une insuffisance
cardiaque.

® Les questions sur le traitement de Uinsuffisance car-
diaque basé sur le BNP sont controversées. Les patients
chez lesquels le BNP ne baisse pas de maniere efficace ont
le pronostic le plus défavorable et doivent étre suivis de
tres pres. Les autres options thérapeutiques (transplanta-
tion, resynchronisation cardiaque) doivent étre discutées.

Traduction Dr G.-A. Berger

Vous trouverez les questions a choix multiple
concernant cet article a la page 1076 ou sur internet
sous www.smf-cme.ch



Einfihrung

Das Spektrum von Behandlungsmdoglichkeiten
und Interventionen nimmt in der Kardiolo-
gie fortlaufend zu. Damit verbunden ist der
Anspruch, die richtigen Patienten der besten
Behandlungsstrategie zuzufithren. Historisch
gesehen hatten Biomarker die Aufgabe retro-
spektiv die Diagnose eines Myokardinfarktes zu
sichern. Mit den sensitiveren und spezifische-
ren Markern eines Myokardschadens (z.B. Tro-
ponin T und I) hat sich der Fokus zur Friih-
diagnose des Myokardschadens und damit zur
Risikostratifizierung und Auswahl der Therapie
verschoben. Aufgrund des zeitlichen Verlaufes
der Biomarker der Myokardnekrose ist deren
Einsatz in der ambulanten Praxis deutlich ein-
geschrinkt. Der klinische Kontext ist weitaus
wichtiger, um den geeigneten Triageentscheid
fdllen zu kénnen.

Ein einzelner definitiver Test zur Diagnose einer
Herzinsuffizienz existiert nicht. Die Therapie
der Herzinsuffizienz muss individuell titriert
werden, wobei wir uns an Studien orientieren,
welche einen Vorteil fiir die Studienpopulation
gezeigt haben, jedoch ohne sicher zu wissen, ob
wir beim individuellen Patienten die Prognose
verbessern. Biomarker, welche sowohl die Dia-
gnose sichern, die Therapie leiten und eine Aus-
sage liber die Prognose erlauben, wiirden ana-
log der Blutdruck- oder Lipidmessung, klare
Endpunkte setzen. Hélt das B-Typ-Natriuretic-
Peptid (BNP) diese Vorgaben? Zu allen Biomar-
kern gehort ein klinischer Kontext. Werden Bio-
marker hingegen ausserhalb des definierten
Kontexts bestimmt, entstehen im besten Fall
Irrungen und Wirrungen, im schlimmsten Fall
fiir den Patienten schidliche Interventionen und
verpasste Diagnosen. Daher ist es fiir jeden Arzt,
welcher Patienten mit Herzkrankheiten behan-
delt wichtig, die Einsatzmoglichkeiten dieser
Biomarker zu kennen. Fast noch wichtiger ist es
aber, deren Grenzen zu erfassen und zu wissen,
wie diese Resultate in das Gesamtbild aus Ana-
mnese und Klinik zu integrieren sind.

Biomarker beim akuten
Thoraxschmerz

Die gednderten Richtlinien [1], welche die Dia-
gnose eines Myokardinfarktes sowie der insta-
bilen Angina neu definieren, legen grossen Wert
auf kardiale Biomarker, insbesondere das Tro-
ponin. Die Beurteilung des akuten Thorax-
schmerzes in der Praxis zielt in erster Linie auf
den Ausschluss eines ischdmischen Ereignisses
und anderer lebensbedrohlicher Zustdnde. Hier-
fiir ist aber zuerst die Anamnese hilfreich.
Mittels Anamnese und klinischer Untersuchung
lasst sich die Vortestwahrscheinlichkeit jeglicher
Biomarker deutlich steigern. So kann die Ana-
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mnese alleine das Vorhandensein einer korona-
ren Herzkrankheit (KHK) zu 84% vorhersagen.
Die typische Lokalisation, Qualitit sowie der
Schmerzverlauf geben zusétzliche anamnesti-
sche Hinweise auf einen mdoglichen ischdmi-
schen Ursprung. Ist neben dem Vorhandensein
einer KHK auch der akute Thoraxschmerz isch-
amieverdachtig, so steigt die Vortestwahrschein-
lichkeit einer instabilen Angina pectoris oder
eines Myokardinfarktes auf weit {iber 90%.
Kein nachfolgender Test vermag nach dieser
Beurteilung die diagnostische Sicherheit und
den damit verbundenen Triageentscheid zu
beeinflussen. Diese Faktoren miissen unbedingt
vor dem Einsatz von Biomarkern beriicksichtigt
werden.

Definitionen

Unter dem Begriff akutes Koronarsyndrom (ACS)
werden verschiedene Phasen der koronaren
Herzerkrankung zusammengefasst. In der kli-
nischen Praxis sind dies die instabile Angina
pectoris (UA) und der akute Myokardinfarkt
(Abb. 1 Ex). Die weitere Unterteilung erfolgt

Arbeitsdiagnose = Akutes koronares Syndrom

v v v

EKG ———————p ST-Hebung Keine ST-Hebung
v o3

Troponin —_— positiv  negativ
v ¥

Instabile

_— :
STEMI Angina

Schlussdiagnose NSTEMI

Abbildung 1.

Bedeutung der Biomarker beim akuten koronaren
Syndrom. Modifiziert gemass den Richtlinien der
Europaischen Gesellschaft fiir Kardiologie [1].
Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI)
respektive ohne ST-Hebung (NSTEMI).

anhand des EKG in Gruppen mit ST-Hebung
(STEMI) und ohne ST-Hebung. Liegt keine ST-
Hebung vor, so ist, die primdre Frage, ob die
Ischdmie in der Lage ist, geniigend Biomarker der
Myokardnekrose (Troponin T und I) freizuset-
zen. Je nach dem erfolgt die Einteilung in insta-
bile Angina pectoris, welche keinen Biomarker-
anstieg verzeichnet und Nicht-ST-Hebungs-
Infarkt (NSTEMI) mit dem typischen Ablauf des
Troponin. Diese Einteilung hat prognostische
und therapeutische Implikationen. Der STEMI
profitiert von einer unmittelbaren invasiven
Intervention (PCI). Der NSTEMI wird mit Gly-
koprotein-IIb/Illa-Antagonisten behandelt und
innert 24 Stunden einer PCI zugefiihrt. Bei der
UA sollte ein Ischdmienachweis (Stressechokar-
diographie, Szintigraphie) erfolgen.



Troponin

Einer der wichtigsten Fortschritte im Manage-
ment des akuten koronaren Syndroms der letz-
ten Jahre ist die Feststellung, dass zirkulierende
Marker der Myokardnekrose eine Schliisselrolle
bei der Identifikation von Risikopatienten spie-
len. Das Troponin (I und T) ist ein Regulations-
protein der Herzmuskelkontraktion. Troponin I
und T sind hochspezifische und hochsensitive
Marker eines Myokardschadens. Das Troponin
ist der Standardbiomarker zur Diagnose eines
Herzinfarktes und im Kontext eines akuten ko-
ronaren Syndroms ist es ein Pradiktor fiir Tod
und Ischdmierezidiv. Die CK-MB ist limitiert
durch ihr Vorkommen im Plasma von Gesunden
sowie nach Skelettmuskeltrauma. Ebenso haben
die Transaminasen und die LDH wegen deren
grosser Verbreitung im extrakardialen Gewebe
ihre Bedeutung in der Diagnostik des Myokard-
schadens verloren und sollten in diesem Kontext
nicht mehr eingesetzt werden.

Zeitpunkt der Troponinbestimmung
Patienten melden sich zu verschiedenen Zeiten

nach Schmerzbeginn. Das Troponin kann 6-9
Stunden (Abb. 2 EX) nach Schmerzbeginn nach-

—~ LDH
Troponin I/T

CK-MB

T \ \ \
6 h 24 h 48 h 72 h

Zeit nach Beginn des Thoraxschmerzes

Abbildung 2.

Zeitlicher Verlauf der Biomarker beim Myokardinfarkt:
Friher Anstieg des Myoglobins, zeitgleicher Anstieg
von Troponin und CK. Anhaltende Troponinaktivitat
nach 48 Stunden.

Tabelle 1. Troponinerhohungen ausserhalb des Kontextes
eines akuten koronaren Syndroms. Modifiziert nach [2].

Nicht-ischamiebedingte Troponinerhohung

Kardiale Zustande Nichtkardiale Zustande
Kardiale Amyloidose Sepsis

Herzkontusion Chemotherapie

Herzchirurgie Pulmonalarterielle Hypertonie
Kardioversion Lungenembolie
Defibrillatorschock Nierenversagen

Dilatative Kardiomyopathie Subarachnoidalblutung
Herzinsuffizienz Hochleistungssport
Hypertrophe Kardiomyopathie

Myokarditis

Nach perkutaner koronarer Intervention
Nach supraventrikularer Tachykardie

Schweiz Med Forum 2004;4:1051-1057 1053

gewiesen werden. Meldet sich ein Patient in der
Praxis frith wegen typischen ischdmischen Tho-
raxschmerzen innerhalb dieses Zeitfensters, so
ist die Troponinbestimmung nicht hilfreich fiir
einen Triageentscheid. Dieser richtet sich in er-
ster Linie nach der Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen eines Myokardinfarktes respektive
eines ACS: Besteht ein vaskuldres Risiko (be-
kannte Angina pectoris, arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, PAVK, Niereninsuffizienz,
metabolisches Syndrom, Nikotinabusus etc.), ist
die Symptomatik wegweisend (Schmerzqualitét,
Lokalisation, Verlauf und Begleitsymptome); be-
stehen EKG-Verdnderungen (ST-Streckenhebun-
gen/-senkungen, neuer Schenkelblock), sieht der
Patient «krank» aus oder besteht eine Herzinsuf-
fizienz? Die Integration dieser klinischen Be-
funde ist entscheidend fiir eine Hospitalisation
und nicht ein Troponinresultat. Die Troponinbe-
stimmung hat in der Praxis eine Bedeutung bei
atypischen und unklaren Thoraxschmerzen mit
einem Beginn vor mehr als 6-9 Stunden. Sowohl
die klinische Prédsentation wie auch die EKG-
Befunde sind bei dieser Fragestellung oft wenig
hilfreich. Die Troponinbestimmung ist in dieser
Situation ein sicheres und komfortables Instru-
ment zur Diagnosesicherung. Eine alleinige Tro-
poninerhéhung ersetzt somit die Beurteilung
einer komplexen klinischen Situation nicht. Das
Troponin erlaubt hingegen im Rahmen eines
akuten koronaren Syndroms therapeutische
Entscheide zu fédllen und Aussagen iiber die Pro-
gnose zu machen.

Beachte samtliche Ursachen
des Myokardschadens

Es gibt allerdings auch kardiale und nichtkar-
diale Troponinerhohungen [2] ausserhalb des
Kontexts Myokardinfarkt und akutes koronares
Syndrom (Tab. 1 &). Eine Herzinsuffizienz kann
durch vermehrten subendothelialen Wandstress
bei erhohtem enddiastolischem Druck zu einer
Troponinfreisetzung fithren. Demselben Mecha-
nismus zugrunde liegen Troponinfreisetzungen
bei arterieller Hypertonie mit Hypertrophie, bei
Tachykardie sowie bei Schockzustinden. Eben-
so fithren Belastungen des rechten Ventrikels
(Lungenembolie) zu einer Troponinfreisetzung.
Direkte Myokardschadigungen durch Toxine
(Adriamycin, 5-FU) und endogene Mediatoren
(Sepsis) flihren ebenso zu einem Troponinan-
stieg wie mechanische Verletzungen bei einem
Defibrillatorschock oder einer Kardioversion.
Kardiotrope Viren fithren zur Troponinfreiset-
zung, wobei nur eine Minderheit dieser Patien-
ten eine Myokarditis mit Herzinsuffizienz ent-
wickelt. Leichte Formen der Begleitmyokarditis
im Rahmen eines grippalen Infektes sind héufi-
ger als zuvor vermutet.



Besondere Umstande

Das Troponin ist iiber Tage nachweisbar (Abb. 2).
Ist der Zeitpunkt eines ischdmischen Ereignis-
ses von Bedeutung, kann die CK-MB-Bestim-
mung kliren, ob das Ereignis innerhalb der letz-
ten 48 Stunden auftrat.

Multimarker-Ansatz

Bedside-Kits mit den drei Myokardnekrosemar-
kern Troponin I, CK-MB und Myoglobin auf
einem Teststreifen sind kommerziell erhéltlich.
Die Kombination von Biomarkern mit unter-
schiedlichen Zeiten vom Schmerz zum positiven
Befund sowie mit verschiedenen Sensitivitdten
(Anteil Erkrankter, welche korrekt durch einen
positiven Test erfasst werden) und Spezifitdten
(Anteil Gesunder, welche korrekt durch einen ne-
gativen Test erfasst werden) ist ein interessanter
Ansatz, da unter ambulanten Bedingungen in
der Praxis serielle Biomarkerbestimmungen
nicht sinnvoll und praktikabel sind. Myoglobin
wird frith (1-4 Stunden) nach Ischdmiebeginn
freigesetzt und weist eine exzellente Sensitivitit
auf bei allerdings schlechter Spezifizitét. Die bis-
her publizierten Daten untersuchten den Multi-
markertest im Hinblick auf eine Risikostratifi-
zierung von Patienten einer «Thoraxschmerz»-
Notfallstation («chestpain unit»). Riickschliisse
auf die Frithdiagnose eines Herzinfarktes re-
spektive ACS in der ambulanten Praxis sind dar-
aus nicht ohne weiteres moglich. Zur Verwirrung
beitragen kann auch der Faktor, dass Myoglobin
«stotternd», d.h. diskontinuierlich freigesetzt
wird. Somit hilft auch der Multimarker-Ansatz
nicht, in der Praxis eine Frithdiagnose zu stellen.
Die klinische Prdsentation und der fehlende
Zeitverlust beim Triageentscheid bleiben die
Hauptbestandteile im Management des Patien-
ten mit Thoraxschmerz.

Herzinsuffizienzmarker oder ersetzt
das BNP die klinische Beurteilung?

In der Schweiz leiden 150000 Patienten an einer
Herzinsuffizienz, 25000 Patienten werden jahr-
lich deswegen hospitalisiert und 18000 Patien-
ten sterben an einer Herzinsuffizienz. Die Ge-
sundheitskosten der Herzinsuffizienz belaufen
sich auf 650 Mio. Schweizer Franken pro Jahr.
Die Diagnose der Herzinsuffizienz ist klinisch
schwierig. In den Hausarztpraxen diirften nur
ca. 25-50% der Patienten mit einer Herzinsuffi-
zienz als solche bekannt und behandelt sein.
Genauso schwierig ist die ambulante Betreuung
mit zum Teil unvorhersehbaren und plétzlichen
Rehospitalisationen. Mit dem B-Typ-Natriuretic-
Peptid (BNP)ist ein Biomarker erhéltlich, der vie-
les verspricht und auch einiges hélt. Beim BNP
handelt es sich um ein aktives Hormon, welches
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durch abnorme Fiillungszustinde der Ventrikel
ausgeschiittet wird. BNP wird sowohl als aktives
Hormon wie auch als inaktives N-terminales
Fragment ausgeschiittet. Neben der Funktion
als Marker hat das BNP auch eine biologische
Wirkung, welche in einer Erhéhung des Urin-
volumens, Vasodilatation, Inhibierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems sowie Reduk-
tion des Sympathikotonus besteht.

Fallbeschreibung

Ein 72jéhriger Patient wird zur stationdren Herz-
insuffizienzrehabilitation bei dilatativer Kardio-
myopathie zugewiesen. Vor acht, vier, drei und
zwei Monaten sowie vor 21 und 10 Tagen erfolg-
ten bereits Hospitalisationen wegen dekom-
pensierter Herzinsuffizienz. Eindeutige, beheb-
bare Dekompensationsursachen wie Compli-
ancemangel, iatrogene Volumen- respektive Salz-
iiberladung, Tachyarrhythmien oder inadédquate
Medikation sind nicht vorhanden. Bei Rehabili-
tationsbeginn besteht eine Dyspnoe NYHA III-1V,
Blutdruckwerte zwischen 80 und 90 mm Hg sy-
stolisch. Das BNP betrdgt 1300 pg/ml bei einer
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 35 ml/h).
Die linksventrikuldre Pumpfunktion liegt bei ca.
10%. Aufgrund klinischer Stauungszeichen wird
eine kontinuierliche diuretische i.v.-Therapie
eingeleitet, welche eine Besserung des Dyspnoe-
status sowie eine entsprechende Gewichtsreduk-
tion zur Folge hat. Der BNP-Wert bleibt unver-
dndert bei 1300 pg/ml. Trotz maximaler medi-
kamentoser Herzinsuffizienzmedikation bleibt
der Patient symptomatisch mit einer Leistungs-
intoleranz (Arbeitsversuch bei 28 Watt abge-
brochen) und Adynamie. Wegen ungeniigenden
Ansprechens auf die intensive medikamentdse
Therapie erfolgt am 35. Tag die Implantation
eines biventrikuldren Schrittmachers kombi-
niert mit Defibrillator im Zentrumsspital. Un-
mittelbar nach Implantation verbessert sich die
Herzinsuffizienz zu NYHA II und das BNP sinkt
auf 545 pg/ml. Nach 43 Tagen kann der Patient
die Klinik verlassen. Unter ambulanten Bedin-
gungen erfolgt die Titration der Herzinsuffizienz-
therapie. 14 Monate nach Entlassung ist der Pa-
tient kompensiert, im Funktionsstatus NYHA 11
und weist ein stabil tiefes BNP um 130 pg/ml auf.

BNP zur Diagnose der Herzinsuffizienz

Bei dem Fallbeispiel (Abb. 3 &X) bedarf es keiner
BNP-Bestimmung zur Diagnose einer Herzinsuf-
fizienz. Gemaiss einer Studie an tiber 1500 Not-
fallpatienten mit Dyspnoe [3] verbessert die BNP-
Bestimmung die diagnostische Trefferquote um
lediglich 10%, wenn sich die Arzte aufgrund der
Anamnese und Befunde ihrer Diagnose sicher
sind. Besteht also eine paroxysmale nachtliche
Dyspnoe, eine Kardiomegalie, ein dritter Herz-
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Fallbeispiel. BNP-Verlauf in Relation zu Funktions-
klasse (NYHA), Gewicht (kg Kérpergewicht) sowie
Leistungstoleranz (Watt). Implantation eines biventri-
kularen Schrittmachers zur Resynchronisation (CRT)
am 7.11.2002.

ton sowie periphere Odeme, so darf auf die
BNP-Bestimmung verzichtet werden. Die BNP-
Bestimmung war besonders hilfreich bei den-
jenigen Patienten mit unsicheren klinischen Be-
funden und nicht konklusiver Anamnese. In die-
ser Gruppe mit lediglich mittlerer Vortestwahr-
scheinlichkeit konnte die diagnostische Aus-
beute mit dem BNP um 75% gesteigert werden.
Die europdischen Richtlinien (Abb. 4 KX) inte-

Symptome und Befunde
einer Herzinsuffizienz

Besteht eine Herzerkrankung?
Anamnese, EKG, Rontgen, BNP —— Hepi

v

Pathologische Tests

v

Echokardiographie

v

Pathologisch

Normal

Normal

—_—

H;

Aectiologie der Herzinsuffizienz?
Ausmass der Herzinsuffizienz?
Auslésende Faktoren? —>
oder di i D ion?

v

A hl der Therapie

Zusatzliche Diagnostik
(z.B. Koronarangiographie)

Abbildung 4.
Integration der BNP-Messung in die Diagnostik
der Herzinsuffizienz.

grieren die BNP-Bestimmung zur Diagnose einer
Herzinsuffizienz, wobei die Diagnose je nach Vor-
testwahrscheinlichkeit auch ohne BNP getitigt
werden kann. Eine Studie aus Basel [4] konnte
mit BNP-Werten unter 100 pg/ml bei Patienten
mit Atemnot eine Herzinsuffizienz ausschliessen
(Abb. 5 KX). BNP-Erhohungen im Bereich von
100-400 pg/ml kénnen neben einer Herzinsuffi-
zienz auch aufgrund von pulmonalen Zustdnden
wie Lungenembolie und Cor pulmonale vorlie-
gen. Ebenso konnen Werte um 100-400 pg/ml
durch eine extrakardiale Dyspnoeursache bei
vorbestehender linksventrikuldrer Dysfunktion
bedingt sein. Werte {iber 400 pg/ml im Kontext
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Diagnose einer Herzinsuffizienz
mittels BNP bei Atemnot

BNP <100 mcg/L BNP 100-400 mcg/L BNP >400 mcg/L

_ T

Unklar

l

Klinische Beurteilung
Weitere Diagnostik
(Bildgebung, Lungenfunktion etc.)

Keine Herzinsuffizienz

Die Cut-Off-Werte gelten fiir eine Kreatininclearance >60 ml/min.

Abbildung 5.

BNP-Grenzwerte zur Diagnose, respektive Ausschluss
einer Herzinsuffizienz. Modifiziert gemass BASEL-
Studie [4].

einer Atemnot kommen einer Herzinsuffizienz-
diagnose gleich. Der gute negative pradiktive
Wert des BNP (Werte <100 pg/ml) ist wahr-
scheinlich der wertvollste Beitrag dieses Markers.

BNP als Biomarker der Prognose
einer Herzinsuffizienz

Im Fallbeispiel (Abb. 3) konnte nach erfolgrei-
cher Herzinsuffizienztherapie das BNP vor Ent-
lassung anhaltend gesenkt werden. Im Gegen-
satz zu den acht Hospitalisationen zuvor kam es
nach erfolgreicher BNP-Senkung wéhrend iiber
14 Monaten zu keiner weiteren Rehospitalisa-
tion. Das BNP ist ein ausgezeichneter Marker fiir
die Prognose der Herzinsuffizienz. Kann wéh-
rend einer Hospitalisation das BNP nicht gesenkt
werden, so betrdgt die Wahrscheinlichkeit einer
Rehospitalisation respektive Tod innert eines
Monats bis zu 31% und 93% nach sechs Mona-
ten [5]! Umgekehrt sinkt das BNP bei den Patien-
ten mit der geringsten Rehospitalisationsrate.
Patienten, welche keinen BNP-Abfall durch eine
addquate Herzinsuffizienztherapie erreichen,
befinden sich in einer Hochrisikogruppe und
benoétigen eine intensive Nachbetreuung (Medi-
kamententitration, engmaschige klinische Visi-
ten) sowie Schulung (Gewichtskontrolle, Medika-
mentencompliance).

BNP als Instrument der Therapie-
steuerung einer Herzinsuffizienz

Die wiederholten Hospitalisationen sind der
entscheidende Kostenfaktor der Herzinsuffi-
zienz. Daher wire ein objektiver Parameter zur
Therapiesteuerung analog dem Blutdruck- oder
Lipidprofil sehr willkommen. Ob die bisherige
Strategie einer symptomgesteuerten Herzinsuffi-
zienztherapie der «massgeschneiderten» BNP-



gesteuerten Therapie unterlegen ist, bleibt der-
zeit offen. Aus kleineren Studien gibt es Anhalts-
punkte, dass die BNP-gesteuerte Therapie eine
Dekompensation im prasymptomatischen Zeit-
punkt erfassen kann und dadurch einen positi-
ven Einfluss auf Mortalitdt, Rehospitalisation
und Dekompensation hat. Grossere Studien sind
unterwegs (z.B. TIME-CHF). Patienten, die weder
unter stationdren noch ambulanten Bedingun-
gen einen BNP-Abfall erzielen, brauchen eine
engmaschige Betreuung und eine Antizipation
von Dekompensationsursachen (Tab. 2 &). An-
dere Therapieoptionen, wie eine kardiale Re-
synchronisationstherapie (biventrikulérer Schritt-
macher), Revaskularisation und Transplantation
miissen vordringlich evaluiert werden.

Tabelle 2. Ursachen einer Herzdekompensation.

Ursachen einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz

Nichtkardiale Zustande

Kardiale Zustande

Non Compliance

— Salz- und Wasserzufuhr, Medikation

Ungeeignete Begleitmedikation
— NSAR, Kalziumantagonisten
Alkoholabusus
Niereninsuffizienz
Infekt
Lungenembolie
Schilddriisenstorung
— Amiodarone
Anamie

Vorhofflimmern

Bradykardie

Pulmonalarterielle Hypertonie
Mitral- und Trikuspidalregurgitation
Ischamie

Progression der Grunderkrankung
Hypertonie

Sinn und Unsinn der BNP Bestimmung

Neben der Diagnostik bei akuter Dyspnoe sowie
Prognose und Therapiesteuerung der Herzinsuf-
fizienz werden auch andere Einsatzméoglichkei-
ten, wie zum Beispiel das Screening auf Herzin-
suffizienz mittels BNP diskutiert. Ist also die sy-
stematische Bestimmung des BNP in der Praxis
zur Erfassung einer Herzinsuffizienz sinnvoll?
Um diese Frage zu beantworten, benétigen wir
Angaben zur Prédvalenz der Herzinsuffizienz. Je
hoher die Prdvalenz, desto effektiver wird das
Screening. Bei 60jdhrigen Mdnnern zum Beispiel
betrigt die Prédvalenz einer Herzinsuffizienz
3-4%. Unter Beriicksichtigung der Sensitivitit
und Spezifizitdt des BNP miissten somit 44 Mén-
ner gescreent werden, um eine Herzinsuffizienz
zu diagnostizieren. Bei gleichaltrigen Frauen mit
einer Priavalenz der Herzinsuffizienz von 0,45%
wiren es deren 278. Die BNP-Bestimmung sollte
somit nur im Wissen der klinischen Vortestwahr-
scheinlichkeit erfolgen. Die Herzinsuffizienz ist
eine klinische Diagnose, wobei das BNP einen
Mosaikstein darstellt. Ein unreflektiertes Scree-
ning ist dkonomisch wohl nicht sinnvoll. Die
BNP-Bestimmung kann ausserhalb des Kontexts
der Dyspnoeabklarung nicht empfohlen werden.
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Ausblick

Der ideale Biomarker einer Myokardischdmie
muss diese unabhéngig vom Vorliegen einer Myo-
kardnekrose feststellen. Er darf nicht auf eine
Ischamie anderer Organe ansprechen. Dariiber
hinaus muss er moglichst frith nach Ischdmiebe-
ginn nachweisbar sein und ca. 24 Stunden nach
dem Ereignis wieder abfallen, um repetitive
Ischamien nachweisen zu konnen. Ein derarti-
ger Biomarker wire in seiner Anwendung kom-
plementdr zum Troponin. Somit wiirde dieser
Test zunédchst die Verdachtsdiagnose einer
Ischdmie erhérten, nachfolgend kdnnte mittels
Troponin die Nekrose nachgewiesen werden.
Dieser Marker kénnte auch behilflich sein, nicht-
ischdmische Ursachen einer Troponinerhohung
abzugrenzen. Da es keinen eigentlichen Gold-
standard der Ischdmie gibt, wird die Bestim-
mung der Spezifizitit dieses Markers problema-
tisch. Mit dem ischdmiemodifizierten Albumin
(IMA) ist ein spezifischer Biomarker in Evalua-
tion [6], welcher eine Koronarischdmie vor dem
Anstieg des Troponins registriert. Diesem Test
liegt die Beobachtung zugrunde, wonach die Af-
finitdit von Albumin zu Kobalt wéhrend einer
Ischamie reduziert ist. Innert Minuten nach Ko-
ronarischimie verdndert sich die Albuminaffi-
nitdt gegeniiber Kobalt mit entsprechendem
Nachweis abnormer IMA-Werte deutlich vor
einem allfilligen Troponinanstieg. Warum ein
ubiquitdres Protein wie das Albumin derart
spezifisch wiahrend der Koronarischdmie modi-
fiziert wird, bendtigt weitere Untersuchungen.
Ob sich dieser Biomarker ausserhalb des biolo-
gischen Modells im Katheterlabor durchsetzt,
héngt davon ab, ob eine Korrelation mit der Pro-
gnose und/oder therapeutischer Intervention be-
steht.

Entziindungsmarker wie das hochsensitive CRP
(«hs-CRP») korrelieren mit der Prognose eines
ACS und konnen Hochrisikopopulationen identi-
fizieren, welche trotz negativen Troponin von
einer aggressiven Diagnostik und Therapie pro-
fitieren [7]. Die aktuellen Daten sind jedoch nicht
konklusiv. Ob das «hs-CRP» letztlich einen Vor-
teil gegeniiber herkommlichen Risikofaktoren
aufweist, bleibt derzeit kontrovers. Der Einsatz
des «hs-CRP» in der Routine kann nicht empfoh-
len werden.

Die Myeloperoxidase [8] wird durch aktivierte
Leukozyten freigesetzt und ist in vulnerablen
Plaques angereichert. Sie qualifiziert daher als
Marker der vulnerablen Plaque und kann Patien-
ten mit erhohtem Risiko eines ACS identifizieren,
unabhédngig vom Vorliegen einer Myokardne-
krose. Denkbar ist auch eine therapeutische Im-
plikation mittels Myeloperoxidasehemmung. Die
Methode der Myeloperoxidasebestimmung ist
aufwendig (ELISA) und wenig standardisiert.
Eine verbreitete Anwendung ist deshalb noch
nicht absehbar.
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Internet Links

Richtlinien der Schweizerischen Gesellschaft fiir Kardiologie
zur Diagnose und Therapie der Herzinsuffizienz:
www.heartfailure.ch.

Homepage der Europédischen Kardiologie-Gesellschaft mit den
aktuellen Richtlinien zum akuten koronaren Syndrom:
www.escardio.org.
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