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hartfalen te onderzoeken zijn vele studies gedaan bij patiénten met dyspneu. Er is gekeken of
BNP in staat is dyspneu t.g.v. longproblemen te scheiden van dyspneu t.g.v. hartfalen. Een
typerend figuur uit een van deze publicaties is hieronder weergegeven. Hoewel beide
populaties overlappen is duidelijk dat patiénten met hartfalen hogere BNP waarden hebben

dan patiénten met |ongproblemen.
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Dao et al.(2001)

Om de BNP en NT-proBNP assays zowel voor het uitsluiten as voor het aantonen te kunnen
gebruiken worden hiervoor verschillende afkapwaarden gebruikt. In het UMCU zijn deze als
volgt: ‘Bij een waarde < 30 pmol/L (100 pg/ml) is hartfalen erg onwaarschijnlijk en bij een
waarde > 120 pmol/L (400 pg/ml) zeer waarschijnlijk. Bij een waarde > 30 en < 120 pmol/L
kan er ook sprake zjn van andere oorzaken zoals longembolie of corpulmonal€e’.

In vervolg studies is gekeken of de concentraties van BNP en NT-proBNP correleerden met
de classificatie van hartfalen volgens de New York Heart Association. Zoals in onderstaande
figuur is te zien stijgen zowel de BNP as de NT-proBNP concentraties met de ernst van
hartfalen.

McCullough et al. (2003)



Ook de prognose van patiénten met hartfalen correleert met de BNP en NT-proBNP
concentraties. Met name het stijgen of dalen van BNP en NT-proBNP spiegels lijkt goed te
correleren met de prognose. Patiénten met hartfalen die bij inclusie een hoge NT-proBNP
uitslag hadden die na 4 mnd nog steeds hoog was hadden de slechtste prognose. Patiénten die
bij inclusie een hoge of lage uitslag hadden die na 4 mnd sterk gedaald was, of laag gebleven

was, hadden een prognose die duidelijk beter was.
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De rol van behandeling op geleide van de van de NT-proBNP uitslag (PRIMA studie) wordt
besproken in de presentatie van Drs L. Eurlings.

In het UMCU worden patiénten met eindstadium hartfalen, voor wie een harttransplantatie de
enige optie is, maar voor wie niet direct een donor hart beschikbaar is steeds vaker voorzien
van een mechanisch steunhart om de periode tot transplantatie te overbruggen. Bij 15
patiénten hebben we BNP en NT-proBNP gemeten vlak voor het implanteren van het linker
ventrikel steunhart en op 3 tijdspunten tijdens de follow-up periode. Alle patiénten hadden
voor implantatie een verhoogd BNP en NT-proBNP dat snel daalde na plaatsing van het
steunhart. Een patiént liet, na een aanvankelijke daling, een stijging zien van zowel BNP as
NT-proBNP tussen 1 week en 1 maand na implantatie. Deze stijging werd hoogst-
waarschijnlijk verklaard door een herhaaldelijke ventriculaire tachycardia tijdens deze
periode. N.a.v. deze resultaten wordt BNP in het UMCU routine matig gebruikt om patiénten

te monitoren naimplantatie van een steunhart.
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NT-PROBNP GELEIDE BEHANDELING VAN HARTFALEN OP
BASISVAN EEN INDIVIDUELE TARGET-WAARDE:
DE PRIMA-STUDIE

Drs. L. Eurlings, cardioloog i.0.

Introductie

Hartfalen (HF) is een syndroom met een zeer hoge mortaliteit en morbiditeit. Ter verbetering
van de prognose van HF is effectieve poliklinische behandeling essentied!.

Momenteel geschiedt poliklinische evaluatie van patiénten met HF voornamelijk op geleide
van anamnese en lichamelijk onderzoek. Echter, het tijdig herkennen van progressie van HF is
uiterst moelilijk, en progressie wordt vaak pas herkend op het moment dat een opname niet
meer is te voorkomen. Vandaar dat de laatste jaren gezocht is naar objectieve parameters van
de cardide status die makkelijk toegankelijk zijn. Recentelijk zijn verschillende studies
gepresenteerd die het effect van poliklinische behandeling van hartfalen op basis van het
natriuretisch peptide BNP en het N-terminale deel van zijn voorganger proBNP, NT-proBNP,
hebben onderzocht. De uitkomsten van deze studies zijn niet eenduidig. Bovendien hebben
ale tot nu toe bekende studies gekozen voor een universele, dus voor alle patiénten identieke,
BNP of NT-proBNP target waarde. Dit terwijl de (NT-pro)BNP ontslagwaarden van patiénten
opgenomen met HF zeer verschillend zijn. Deze universele en relatief lage target waarden
bleken in veruit de minderheid van de patiénten haalbaar. De PRIMA-studie is de eerste
studie die het effect van NT-proBNP geleide behandeling van hartfalen op basis van een
individuele target waarde heeft onderzocht.

Methoden

De PRIMA-studie is een gerandomiseerde multicenter studie waarin 12 Nederlandse centra
hebben geparticipeerd. Patiénten werden geincludeerd tijdens een opname in verband met
acuut hartfalen. Bij ontslag volgde randomisatie in 2 groepen; één groep werd behandeld op
geleide van klinische parameters (clinical guided), de andere groep werd daarnaast ook
behandeld op geleide van een individuele NT-proBNP target waarde (NT-proBNP guided).
Deze target waarde werd gedefinieerd als de laagste NT-proBNP concentratie bij ontslag of 2
weken follow-up. Indien tijdens poliklinische controle de NT-proBNP concentratie boven
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deze individuele target waarde steeg diende de HF-therapie te worden geintensiveerd.
Primaire eindpunt was het verschil in het aantal dagen in leven buiten het ziekenhuis.
Secundaire eindpunten behel sden naast de standaard mortaliteit en morbiditeit eindpunten ook
een vooraf geplande subanalyse hij patiénten die in 75% van de follow-up visites een NT-
proBNP concentratie hadden beneden hun individuele NT-proBNP target (de ‘On NT-
proBNP target’ groep).

Resultaten

In totaal zijn 345 patiénten gerandomiseerd, 171 in de clinical guided en 174 in de NT-poBNP
guided groep. De mediane follow-up bedroeg 702 dagen, en 80% van de patiénten had na 1
jaar een poliklinische NT-proBNP waarde lager dan de individuele target waarde. In de NT-
proBNP guided groep werd vaker HF medicatie gestart of opgehoogd in vergelijking met de
clinical guided groep (424 vs 326 keer, P=0,006). Het primair eindpunt staat weergegeven in
figuur 1. De winst van 21 dagen in leven buiten het ziekenhuis was echter niet significant.
Ook de mortaliteitsreductie in de NTproBNP guided groep in vergelijking met de clinical
guided groep (26,5% vs 33,3%, P=0,196) was niet significant. Patiénten met eern NT-proBNP
concentratie beneden de target waarde in minimaal 75% van de follow-up visites hadden een
significant betere prognose in vergelijking met patiénten in de clinical guided groep
(mortaliteit 10,9 vs 33,3%, P<0,001, figuur 2.)

Conclusie

De PRIMA-studie heeft geen significante reductie in mortaliteit en morbiditeit aangetoond
van NT-proBNP geleide behandeling van chronisch hartfalen. NT-proBNP geleide
behandeling leidde wel tot een meer intensieve medicamentueze behandeling, en patiénten die
gedurende de follow-up een NT-proBNP concentratie beneden hun individuele target waarde
behielden hadden een beduidend betere prognose. De rol van seriéle NT-proBNP bepalingen
lijkt dus voornamelijk van prognostische aard. Subanalyses van de PRIMA-studie zullen de

klinische implicaties van deze prognostische waarde verder belichten.
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HARTMERKERSIN END STAGE RENAL DISEASE

L.H.J. Jacobs, onderzoeker

Door de toegenomen levensverwachting, het vergrijzen van de babyboom generatie en de
groel van het aantal patiénten met diabetes zal het aantal patiénten met een verminderde
nierfunctie de komende jaren toenemen. Bij een deel van deze patiénten zal de nierfunctie
dusdanig verslechterd zijn dat ze een niervervangende behandeling nodig hebben. Bij deze
groep patiénten, waarbij 90 tot 95% van de nierfunctie is uitgevallen, spreekt men over End-
Stage Rena Disease (ESRD). Op dit moment zijn er in de Verenigde Staten zo’'n 500.000
ESRD patiénten en men verwacht dat dit aantal in 2015 is opgelopen tot meer dan 700.000
patiénten [1].

De prevaentie van hart en vaatziekten bij ESRD patiénten is hoog en meer dan 50% overlijdt
ten gevolge van een cardiovasculaire aandoening [2]. De levensverwachting van ESRD
patiénten is ongeveer ¥ van die in een “gezonde”’ voor leeftijd gecorrigeerd populatie. Ter
illustratie: een 30 jarige dialyse patiént heeft een levensverwachting van = 12 jaar, terwijl een
gezonde 30 jarige nog zo'n 50 jaar zal leven. Het is dan ook van groot belang dat er
biomerkers worden geidentificeerd die gebruikt kunnen worden voor de diagnose en risico
stratificatie van cardiovasculaire aandoeningen bij ESRD patiénten. De afgelopen jaren zijn er
een aantal van zulke biomerkers geidentificeerd, de belangrijkste voorbeelden hiervan zijn
Brain-type natriuretic peptide (BNP), N-terminaal proBNP (NT-proBNP) en de cardiae

troponines (I enT).

BNP en NT-proBNP

Fysiologisch gezien speelt BNP een belangrijke rol bij het reguleren van de bloeddruk en de
waterhuishouding, het induceert diurese en natriurese, heeft een vasodilaterende werking en
remt het renine-angiotensine systeem [3]. De synthese van BNP begint in de ventriculaire
cardiomyocyten met de productie van een precursor eiwit dat intracellulair omgezet wordt in
het prohormoon proBNP. Dit prohormoon komt vrij in de bloedbaan as gevolg van een
toegenomen druk in het hart en rek op de hartspier. Bij het vrijkomen in de circulatie wordt
het proBNP gesplitst in het biologische actieve BNP (32 aminozuren) en het niet actieve NT-
proBNP. BNP en NT-proBNP concentraties zijn hoger bij patiénten met hartfalen en andere
cardiovasculaire aandoeningen waarbij sprake is van een verhoogde druk op de wand van het
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linkerventrikel. Zowel BNP as NT-proBNP hebben een toegevoegde waarde bij het
diagnosticeren van hartfalen [4, 5] en bij de risico dtratificatie van patiénten met acute

coronaire syndromen (ACS) [4].

Bij patiénten met ESRD zijn BNP en NT-proBNP vrijwel altijd verhoogd [5]. Voor een
belangrijk dedl is dit te verklaren aan de hand van de hoge prevaentie van cardiovasculaire
aandoeningen en de aanwezigheid van linker ventrikel hypertrofie bij ESRD patiénten [7, 8].
Daarnaast zijn er een aantal direct aan de nierziekte gerelateerde factoren, die de verhoogde
BNP en NT-proBNP waarden kunnen veroorzaken. Zo zal de retentie van water zorgen voor
overvulling en een toegenomen druk op de wand van het linker ventrikel, waardoor BNP en
NT-proBNP vrij zal komen. Ook zijn er aanwijzingen dat BNP en NT-proBNP verhoogd zijn
als gevolg van een verminderde klaring [9, 10]. Zelfs het dialyse proces heeft invioed op de
BNP en NT-proBNP waarden. Zo zijn er grote verschillen tussen post en pre diaytische NT-
proBNP waarden, waarbij het interessant is om op te merken dat sommige studies een
verhoging van de NT-proBNP waarden na dialyse vinden [6], terwijl anderen een verlaging
vinden [7].

Het zal dan ook niet verbazen dat het vermogen van de natriuretische peptiden om acuut
hartfalen te diagnosticeren bij ESRD patiénten sterk verminderd is [8]. Desalniettemin zijn
BNP en NT-proBNP, ondanks de interfererende invlioeden effectief bij de risicostratificatie bij
ESRD patiénten [12, 13]. Daarbij dient men op te merken dat de afkapwaarden met de beste
prognostische specificiteit bij ESRD patiénten hoger liggen dan in een “gezonde” populatie.
Het is dan ook van belang om rekening te houden met de verschillende interferenties en om
specifieke, ESRD gerelateerde afkapwaarden vast te stellen, zoals onlangs is geprobeerd door
David et al. [9].

Cardiaal troponine

Het troponine complex, bestaande uit drie eiwitten: troponine T, troponine | en troponine C, is
een structureel onderdeel van de spiercel en speelt een belangrijke rol bij de contractie en de
relaxatie van de spier. Hoewel de troponines een structureel onderdeel zijn van alle
spiercellen, komen troponine T en troponine | voor as een hartspecifieke variant. Deze
hartspecifieke vormen van troponine T (cTnT) en troponine | (cTnl) worden gebruikt as
merker voor myocardschade. In het geval van een hartinfarct zal een gedeelte van de

hartspiercellen door gebrek aan zuurstof afsterven en komt de inhoud, waaronder de cardiale
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troponines, vrij in de bloedbaan. Troponine metingen spelen dan ook een belangrijke rol bij

diagnose van een acuut myocardiaal infarct (AMI1) [15, 16].

Verschillende studies hebben aangetoond dat de troponine concentraties bij ESRD patiénten
vrijwel atijd verhoogd zijn, zelfs bij patiénten zonder cardiale aandoeningen of afwijkingen
[5, 10-13]. Deze verhoogde troponine concentraties zijn prognostisch voor cardiovasculaire
(en totale) mortaliteit. Uit onderzoek blijken cTnT concentraties > 0.1 pg/L [14] en
waarschijnlijk al boven 0.026 pug/L[11] en 0.01 pug/L [15] een hogere mortaliteit bij ESRD
patiénten te voorspellen. Ook verhoogde cTnl concentraties zijn geassocieerd met een hogere
mortaliteit [5, 15]. Door een gebrek aan onderlinge standaardisatie is het echter lastig om een

exacte afkapwaarde voor cTnl te noemen.

Ook voor de troponines zijn er aanwijzingen dat de verhoogde waarden deels veroorzaakt
worden door een verminderde nierfunctie. Zo kunnen de verhoogde waarden het gevolg zijn
van ophoping van niet geklaarde immunoreactieve troponine fragmenten [16, 33]. Daarnaast
heeft het dialyseproces ook een directe invioed op de cTn concentraties [6, 17]. Net zoals bij
de natriuretisch peptiden kunnen de verschillende renale invlioeden op de serum concentraties
de diagnostische waarde van de troponines verminderen. Recentelijk heeft de National
Academy of Clinical Biochemistry (NACB) dan ook richtlijnen opgesteld die specifiek de
diagnose van een myocardinfarct (MI) bij ESRD patiénten beschrijft. VVolgens deze richtlijnen
dient er bij ESRD patiénten met chronisch verhoogde troponine waarden een verandering van
minimaal 20%, 6-9 uur na het begin van klinische symptomen te zijn om de diagnose M| te
stellen [18].

Veranderingen in biomerker concentraties

Verschillende onderzoeken hebben aangetoond dat de concentraties van de verschillende
biomerkers gedurende de tijd sterk kunnen fluctueren [19-23]. Een voorbeeld hiervan ziet uin
figuur 1. Figuur 1 toont de resultaten van een 6 maanden durende longitudinale studie die wij
onlangs hebben uitgevoerd. Gedurende deze studie is bij 32 patiénten, iedere 2 maanden bloed
afgenomen en zijn o.a. de BNP, NT-proBNP, cTnT en cTnl concentraties gemeten. In figuur
1 is er voor iedere patiént een verticale lijn getrokken door de concentraties die tijdens de
studie zijn gemeten. Zoals u kunt zien, zijn er grote variaties in de biomerker concentraties die

gedurende de 6 maanden zijn gemeten. Hierbij is het nog van belang om op te merken dat de
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metingen zijn uitgevoerd bij patiénten die gedurende de 6 maanden klinisch stabiel waren. Als

we kijken naar de resultaten van de BNPs en de troponines zijn er een aantal opvallende

zaken:

1) Er zijn grote verschillen tussen de
variaties in de biomerkers, tussen de
verschillende patiénten. Hierbij valt ook
meteen op dat de variaties bij de patiénten
met een voorgeschiedenis van
cardiovasculaire aandoeningen veel groter
zijn. Zoas we a eerder hebben aangegeven
zijn verhoogde concentraties van de
onderzochte biomerkers geassocieerd met
een hogere mortaliteit. Een verhoging van de
biomerker concentraties zal daarom een

slechtere prognose voor de patiént inhouden.

2) Er zijn grote verschillen tussen de cTnl
concentraties  (gemeten met  Architect
i2000SR cTInl assay, Abbott Diagnostics) en
de cTnT concentraties (gemeten met de 4t
generation- en de pre-commercial high-
sensitive ¢InT assay, beide van Roche
Diagnostics). De prevaentie van verhoogde
cTnl waarden is ved lager dan die van de
cTnT waarden. Gedurende de studie vinden
we dat 81%, 100% and 28%

patiénten verhoogde (> 10% CV) troponine

van de

concentraties hebben, volgens respectievelijk
de cTnT-, hscTnT- and cTnl assay. Deze
resultaten komen overeen met eerdere
studies die vinden dat de cTnT concentraties
bij ESRD patiénten 3 keer vaker verhoogd

A

B

zijn dan de cTnl concentraties (53 vs 17%) [24]..
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Figuur 1. Biomerker concentraties gemeten gedurende de

studie. A) BNP B) NT-proBNP C) cTnT (4% generatie

assay) D) cTnT (hs-cTnT assay) E) cTnl. De patiénten zijn

onder te verdelen in een groep met een voorgeschiedenis
van cardiovasculaire aandoeningen (donkergrijs vlak) en

een groep zonder cardiovasculaire aandoeningen (lichtgrijs

viak).




De discrepantie kan deels verklaard worden

150

door een lage gevoeligheid van de cTnl assays. _[;
Gevoeligere cTnl assays lijken inderdaad vaker Em " p
verhoogde cTnl waarden te vinden [25]. Een 2 ¢ .: :
verschil in gevoeligheid verklaart echter niet Em 4 bo 4 ¢

. .. . . = Q‘. .0. ‘.:’ " ’. ’
ale verschillen. Immers, bij sommige patiénten .; ¢ N ""‘ ?,pot .0
met een hoge cTnT concentratie (> 0,1 pg/L, 0 d

0 0 40 0 80 100 120 140 160 180 200 0

bv patiént 24 en 27) vinden we zeer sterk eGFRmL /min

verhoogde cTnl concentraties, terwijl andere  Figuur 2. NT-proBNP ratio bij verschillende

eGFR (overgenomen uit referentie 37)
patiénten met cTnT > 0.1 pg/L (bv patiént 7, 4,

.

r=-0.21

15, 18) geen cTnl verhogingen laten zien. 1o B e
Mogelijke oorzaken voor deze uiteenlopende '
resultaten kunnen liggen in de verschillen
tussen de hoeveelheid cytosolisch cTnT en
cTnl (ongeveer 2 keer zoveel cTnT) [26-31]; 2

verschillen in chemische stabiliteit [16, 32, 0

Ratio (NT-proBNP/BNP)
[

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
33] of de aanwezigheid van autoantilichamen GFR (mmin/1.73 m?)
Figuur 3. NT-proBNP ratio bij verschillende

tegen cTnl [34]. Verder onderzoek zal moeten g (overgenomen uit referentie 36)

uitwijzen wat de oorzaak van de verschillen

FERT
A
R

tussen cTnT en cTnl is en wat de gevolgen

X

zijn voor het prognostische en diagnostische

100.004

vermogen van cTnT en cTnl metingen.

50.004

Ratio (NT-proBNP/BNP)
E]
5

3) De NT-proBNP waarden zijn veel hoger J y Ll : .
dan de BNP waarden. Door verschillen in ll { ! H"l ] ' M o
de halfwaardetijd van BNP en NT-proBNP B e Ty
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(20 minuten versus 120 minuten) zal de

concentratie van NT-proBNP atijd hoger zijn  Figuur 4. NT-proBNP/BNP ratio’s gemeten in de 32
. . . ESRD patiénten op de verschillende tijdstippen.

[35]. Daarnaast is er mogelijk een verschil tussen

deklaring in beide eiwitten die ervoor kan zorgen dat bij een verminderde nierfunctie, de ratio

tussen NT-proBNP en BNP gaat verschuiven. Zo blijkt uit onderzoek dat de NT-

proBNP/BNP ratio groter wordt bij een kleiner wordende GFR [36, 37]. Figuur 2 en 3 tonen

de relatie tussen de NT-proBNP/BNP ratio en de GFR zoals die gevonden zijn in referenties

[36, 37].
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In de ESRD populatie vinden wij zeer uiteenlopende NT-proBNP/BNP ratio’s voor de
verschillende patiénten. Ook binnen onze patiénten, vinden wij op de vier tijdstippen, zeer
verschillende NT-proBNP/BNP ratio’s, zoals weergegeven in figuur 4. Merk op dat de NT-
proBNP/BNP ratio’s die zijn gevonden bij patiénten met een licht tot matig verminderde
nierfunctie (te zien in fig. 2 en 3) vedl lager liggen dan bij de ESRD populatie (fig. 4).

Er zijn tal van mogelijke analytische en biologische factoren die de BNP en NT-proBNP
concentraties kunnen beinvlioeden[38]. Maar tot dusver is er geen eenduidig antwoord
gevonden en er is meer onderzoek nodig om aan te tonen waardoor deze verschillen ontstaan
en of de fluctuaties in BNP, NT-proBNP en in hun ratio het diagnostische en prognostische
potentieel van de natriuretische peptiden beinvlioeden.
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