New markers of heart failure

- BNP, NT-proBNP -

충북의대 내과 김 동운

I. 서론

심부전의 병태생리에 대한 개념은 끊임 없이 변화하고 있으며 지난 반 세기 동안 심부전의 주요 원인도 고혈압과 판막질환에서 허혈성 및 확장성 심근증으로 바뀌었다. 1950년대에서 1980년대 초까지 심부전은 단순히 심근세포의 기능 저하에 의한 심실의 펌푸기능 장애로만 하였으나, 현재는 신경내분비계의 활성화 (neuroendocrine activation)와 사이토카인 (cytokine) 분비 등에 의해 심장뿐 아니라 심장외 증상을 보이는 복잡한 임상 증후군으로 이해되고 있다. (Fig. 1) 심부전의 발생빈도에 대한 보고는 우리 나라에서는 거의 없으며, 미국의 경우 5백만 명이 심부전으로 치료 받고 있으며 매년 50만 명의 환자가 발생하고, 65세 인구의 6 - 10%가 심부전 증상을 보이며, 심부전으로 입원한 환자의 80%가 65세 이상 고령환자로 보고된다. 인구 고령화가 급속히 진행되고 있는 우리나라에서 심부전의 유병율 및 발생빈도는 증가할 것으로 생각된다.

심부전을 진단하고, 정도를 평가하고, 예후를 예측하고, 치료 효과를 판정하는 것은 중요한 일이다. 그러나, 심부전을 진단하는 것은 여전히 어려운 일이다. 호흡곤란, 부종 같은 증상 및 징후로 심부전을 진단시 많은 감별 진단을 요한다. 이학적 검사도 예민도와 특이도가 그리 높지 않으며, 심장 전문의라 하더라도 오진을 할 수 있다. 심부전을 진단하는 검사로서 가장 유용한 검사인 심초음파도 검사는 아직 가격이 매우 비싸며, 전문가가 필요하며, 또한 항상 시행할 수 있는 것도 아니다. 증상만으로는 좌심실 기능 부전 정도 및 예후를 예측할 수 없다. 심부전시 신경내분비계의 활성화와 사이토카인 분비로 norepinephrine, endothelin-1, interleukin-6, TNF-α 등이 증가하여 있고, 이런 것들이 심부전의 정도와 예후를 판정하는 지표로 사용될 수 있다고 보고되고 있다. 그러나 이러한 것들은 그 수치의 진폭이 크고, 아직 측정이 어려우며 심한 심부전 시에만 상승하는 경우가 있어 임상적인 사용에는 제한이 있다. 심부전을 진단하고 치료를 하는데 도움을 줄 수 있는 혈액 검사가 개발된다면 매우 유용하게 사용될 것이다. 최근에 B-type natriuretic peptide (BNP)와 N-terminal pro-BNP (NT-proBNP)의 혈중 농도가 이러한 역할을 할 가능성에 대한 많은 보고들이 있어 이것들에 대해 알아보고자 한다. 
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Fig. 1. Heart failure pathophysiology. 

II. B-type natriuretic peptide (BNP)

1. Natriuretic peptides (NP)
Natriuretic peptides (NP)는 A-type natriuretic peptide (ANP, atrial natriuretic peptide), B-type natriuretic peptide (BNP), C-type natriuretic peptide (CNP) 등이 있고 공통적으로 17개의 아미노산으로 이루어진 loop 구조를 포함하고 있는데, 이 구조가 수용체 (guanylate cyclase linked receptor) 결합에 필수적이다. (Fig. 2) 혈역학적 자극(충만압, 용적증가, shear stress)에 반응하여 ANP는 주로 심방세포에서, BNP는 심근세포에서, CNP는 혈관내피세포에서 분비되며, 염분 배설과 혈관 확장 작용을 일으키고, 또한 renin-angiotensin계와 endothelin pathway를 억제한다는 증거들도 있다. (Table 1)
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Fig. 2. Natururetc Peptides.

Table 1. Natriuretic peptide: origin and stimulus of  release (Burnett, Hypertension 2000)

	Peptide
	Primary Origin
	Stimulus of Release

	ANP
	Cardiac atria
	Atrial distension

	BNP
	Ventricular myocardium
	Ventricular overload

	CNP
	Endothelium 
	Endothelial stress


2. B-type natriuretic peptide (BNP)
BNP는 32개의 아미노산으로 구성되어 있으며, 다른 NP와 마찬가지로 17개의 아미노산으로 이루어진 loop 구조를 포함하고 있다. BNP는 돼지의 뇌에서 처음 발견되었으나(brain natriuretic peptide라고도 불림), 주로 심방과 심실의 심근세포에서 분비되며 좌심실이 주요 생성 장기이다. BNP는 심실 용적 증가 및 압력과부하 등 혈역학적 자극에 반응하여 proBNP가 생물적 작용이 있는 C-terminal(BNP)과 생물학적 작용이 없는 N-terminal(NT-proBNP)로 분절되어 순환계에 유입되며, 전자(C-terminal)가 생물적 작용이 있는 BNP이다. (Fig. 3) 심실의 혈역학적 변화에 반응하여 주로 심실에서 생성 분비됨으로 다른 NP 보다 심실 기능 이상을 잘 반영할 수 있다. 정상인에서의 BNP 농도는 매우 낮아 5-30 pg/mL (0.15-8.7 pmol/L) 정도이며, 반감기는 약 20분 정도이다. 정상인에서 BNP 농도는 나이가 늘면서 증가하고, 여자가 남자보다 높다고 알려져 있다. ANP는 혈역학적 자극에 의해 저장되어 있던 것이 즉시 분비되어 순간적인 변동이 심하나, BNP는 상당 기간의 혈역학적 자극에 의해 생성을 증가시키고 그에 따라 분비가 증가함으로 ANP와는 달리 정상인에서 순간적인 변동이 일반적으로 심하지는 않다. 
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Fig. 3. Release of BNP from cardiac myocytes.

3. Natriuretic peptide receptor (NPR)

Natriuretic peptide receptor (NPR) 는 세 종류가 알려져 있는데, A-type(NPR-A), B-type(NPR-B), C-type(NPR-C)이다. 수용체들의 이름이 A-, B-, C-type이지만 ANP, BNP, CNP의 수용체 친화력과는 관계가 없다. NPR-A와 NPR-B는 guanylate cyclase계 수용체로서 활성화되면 cGMP가 증가하여 NP의 생물학적 작용을 나타낸다. NPR-C는 NP를 순환에서 제거하는 청소기능을 하며, BNP가 ANP보다 NPR-C에 친화력이 훨씬 낮은데 BNP의 반감기가 긴 이유가 될 수 있다. 
4. BNP의 생리학적 작용

BNP 는 염분배출, 이뇨, 저혈압, 평활근 이완을 일으킨다. ANP와 마찬가지로 사구체와 집합관에 작용하여 renin 분비를 억제하고, 혈압, GFR, 신장 혈류량의 변화 없이 뇨량과 염분 배설을 증가시킨다. 또한 aldosterone 분비도 억제한다. 자율신경계에도 관여한다는 증거들도 있다. (Fig. 4) 최근에는 심근 섬유화를 방지하고, 혈관평활근세포의 증식을 억제하고, 혈관내피세포에서의 tissue factor와 plasminogen activator inhibitor-1의 발현을 억제하여 혈전 생성을 억제한다는 보고도 있다. ANP와 마찬가지로, 관동맥을 확장시키고 관동맥 경련을 예방하며, 폐혈관을 확장시킨다는 보고도 있다. 
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Fig .4. Physiology of natriuretic peptides (Wilkins, Lancet 1997)
4. BNP의 혈중에서의 제거
BNP의 혈중에서의 제거는 크게 2가지 기전에 의한다. NPR-C를 통하는 것과 여러 조직에 광범위하게 존재하는 neutral endopeptidase(NEP)에 의해 대사되어 제거되는 것이다. Neutral endopeptidase(NEP)에 친화력은 CNP가 가장 강하고, BNP가 가장 약하다. NT-proBNP는 혈중에서의 제거 기전에 관해서는 BNP 보다 덜 알려져 있는데, 혈중농도가 높고 운동에 의해 변동이 적은 것 등으로 미루어 반감기가 긴 것으로 생각된다(≈60-120 min). NT-proBNP의 혈중 농도는 NEP를 억제하는 것에 영향을 받지 않는 것으로 보여 이 경로를 통한 분해는 중요하지 않은 것으로 생각된다. 이러한 사실은 NEP 저해제를 사용시 NT-proBNP의 측정이 BNP의 측정보다 유용할 가능성을 시사한다. 

5. 혈중 BNP 의 상승을 초래하는 심장외 질환

혈중 BNP의 주요 공급원은 심장이지만, 심장외 질환에 의해 혈중 BNP 농도는 영향을 받을 수 있다. 일반적으로 심장의 NP가 올라가는 경우는 다음과 같다.

1. 수분 저류 (신부전, 복수가 있는 간경변증, primary aldosteronism, 심부전)

2. NP의 청소율 저하 (신부전)
3. NP의 생성 증가 (심비대, NP를 생성하는 종양, 갑상선 질환, 쿠싱증후군 등)
III. 심부전증에서 BNP 혹은 NT-proBNP의 임상적 응용

1. 진단 

가. 심부전의 진단

심부전을 정확히 진단하는데 있어서 심초음파도는 매우 중요하다. 그러나, 심초음파도는 항상 가능하지는 않으며 가격도 비싸다. 심부전이 의심되는 환자에서 비교적 간단하고 저렴한 혈액 검사로 진단에 큰 도움을 주거나 혹은 적어도 rule out을 할 수 있는 검사가 있다면 큰 도움이 될 것이다. BNP의 혈중 농도가 심부전 환자에서 상승되어 있으며, 특히 심한 증상이 있을 때 더욱 상승한다고 알려져 있다. (Fig. 5) 그래서 BNP의 혈중농도가 심부전에 있어 진단적 가치가 있을 가능성이 있고, 여러 연구 결과는 상당히 고무적이다. (Table 2)

일차 진료의에 의해 심장 검사를 위해 전원된 122 명의 환자 중 35 명(29%)이 심부전으로 진단되었는데, cut–off BNP 수치를 76.4 pg/mL (22 pmol/L) 로 하였을 때 상당히 높은 negative predictive value (98%) 와 수용 가능한 정도의 positive predictive value (70%)를 보여 진단적 효용성을 보여 주었다. 

응급실에 호흡 곤란으로 내원한 환자들을 대상으로 여러 연구가 진행되었고, 모두 좋은 결과를 보여 주었다. 호흡곤란을 주소로 응급실에 내원한 좀더 증상이 심한 52 명의 환자를 대상으로 연구한 결과는 cut–off BNP 수치를 76.4 pg/mL (22 pmol/L) 로 하였을 때 상당히 높은 negative predictive value (90%)와 positive predictive value (94%)를 보여 진단적 효용성을 보여 주었다. 또 다른 연구에서도 호흡곤란을 주소로 응급실에 내원한 250명 환자로 대상으로 cut–off BNP 수치를 80 pg/mL으로 하였을 때 역시 높은 negative predictive value (98%)와 positive predictive value (90%)를 보였다. 같은 연구 그룹이 시행한 321 명의 환자를 대상으로 연구에서도 비슷한 결과를 보였다. 

최근에 발표된 응급실에 호흡곤란을 주소로 내원한 환자를 대상으로 한 비교적 대규모 연구(대상 환자; 1586명)에서 BNP 검사로 cut-off value를 100 pg/mL로 하였을 때 진단적 정확도(accuracy)가 83.4%이고, cut-off value를 50 pg/mL로 하면 negative predictive value 96%로서 심부전을 rule out 할 수 있는 좋은 방법임을 보고하였다. 임상적 판단과 BNP 수치를 종합하여 판단하면 더욱 우수한 결과를 보였다. (Fig. 6) 

이상의 여러 연구 결과를 종합하여 보면 심부전이 의심되는 환자에서 BNP를 측정하는 것은 진단적 가치가 매우 높으며, 응급실 상황에서는 더욱 그렇다. BNP의 cut-off 농도가 100 pg/mL (29mol/L; 1pg/mL=0.289 pmol/L) 정도의 높은 수치는 특이도와 positive predictive value가 높으며, 40-60 pg/mL 정도의 낮은 수치는 높은 예민도를 가지고 negative predictive value가 매우 높다. 




Fig. 5. Box Plots Showing Median Levels of B-Type Natriuretic Peptide among Patients in Each of the Four New York Heart Association Classifications. (Maisel, N Engl J Med 2002)

Table 2. Clinical studies of BNP for detecting heart failure.

	Patients Group (n)
	cut-of value
(pg/mL)
	Sensitivity (%)
	Specificity (%)
	PPV

(%)
	NPV

(%)
	HF

(%)
	

	Referral (122)
	76.4
	97
	84
	70
	98
	29
	Cowie 1997

	ED (52)
	76.4
	93
	90
	94
	90
	62
	Davis 1994

	ED (250)
	80
	98
	92
	90
	98
	39
	Dao 2001

	ED (321)
	94
	86
	98
	98
	83
	42
	Morison 2001

	ED (1586)
	100
	90
	76
	79
	89
	47
	Maisel 2002


PPV=positive predictive value; NPV=negative predictive value; HF=Prevalence of heart failure




Fig. 6. ROC curves for estimated clinical probability and BNP. (McCullough, Circulation 2002)

나. 좌심실 기능 부전 검색

심실 기능 부전이 의심되는 환자 87명을 대상으로 한 연구에서 방사성 핵종 심실조영술로 측정한 좌심실 구혈율과 중증도의 상관관계를 보였고, 좌심실 구혈율이 35%이하인 군을 색출하는데 BNP cut-off 수치를 4 pmol/L (13.8 pg/mL)로 하였을 때 예민도 100%, 특이도 58% 이었고, negative predictive value는 100%로 매우 높았으나, positive predictive value는 42% 밖에 되지 않았다. 좌심실 기능 부전으로 심부전이 있는 48명을 대상으로 한 또 다른 연구에서 좌심실 구혈율이 58%이하인 군을 색출하는데 BNP cut-off 수치를 21.2 pmol/L (73 pg/mL)로 하였을 때 예민도 95%, 특이도 85% 이었고, negative predictive value는 98%, positive predictive value는 90%이었다고 보고하였다. 

최근에 심부전 환자 57명을 대상으로 BNP와 NT-proBNP의 농도를 이용하여 연구를 하였고, 심실 구혈율 40%이하를 색출하는데 있어 두 방법 간에는 유의한 차이는 없었다. BNP는 41 pmol/L (141 pg/mL), NT-proBNP 는 488 pmol/L가 적정 cut-point였다. 이 수치를 사용하였을 때 예민도, 특이도, negative와 positive predictive value는 BNP 의 경우 각각 73%, 77%, 79%, 70%이었고, NT-proBNP의 경우는 각각 70%, 73%, 80%, 61%이었다.

심기능을 평가하기 위해 심초음파도가 의뢰된 200명의 환자를 대상으로 한 연구가 있다. 의뢰 환자중 95명이 수축기 혹은 확장기 심기능 장애가 있었는데, 53명은 수축기 기능 장애, 42명은 확장기 기능 장애, 14명은 수축기와 확장기 장애가 같이 있었다. 혈중 BNP 농도는 세 군에서 모두 상승되어 있었고, 특히 수축기 장애와 혼합 장애의 경우 더욱 상승되어 있었다. Cut-off 수치를 75 pg/mL (21.8 pmo/L)로 하였을 때, 예민도, 특이도, negative와 positive predictive value는 각각 86%, 98%, 89%, 98%로 매우 좋았다. 이 연구의 경우에는 좌심실 기능 장애가 전체 환자의 47.5%로 매우 높다는데 유의하여야 한다. 좌심실 기능 장애의 유병율이 낮은 그룹에서는 유용성이 이것보다 떨어진다는 것을 알아야 한다. 특히, 단독 확장기 장애는 수축기 장애 보다는 낮아 정상군과 상당한 겹침이 있을 수 있다. 따라서 항상 연구 결과를 분석할 때 연구 대상이 어떠한 군인가를 유념하여야 한다. 임상적으로도 자기가 검사하고자 하는 대상 환자에 따라 BNP나 NT-proBNP의 유용도가 다르다는 것을 명심하여야 한다.

심부전에서 확장기 장애가 중요한 위치를 차지하고 고령화 사회가 되면서 더욱 중요해지고 있다. 진단에 있어서도 심초음파 등을 이용하더라도 수축기 장애보다는 고도의 기술을 요한다. 확장기 장애를 BNP가 진단해 낼 수 있는 지에 관하여 심초음파 검사를 위해 의뢰된 환자 중에 수축기 장애가 없는 294 명을 대상으로 시행한 연구가 있다. BNP cut-off value를 62 pg/mL 로 하였을 때, 예민도, 특이도, negative와 positive predictive value는 각각 85%, 83%, 89%, 78%였고 진단의 정확도는 84%로 좋았다. 이 연구에서는 BNP는 심장 수축기 기능이 정상인 확장기 장애를 비교적 잘 색출할 수 있고, 심초음파도와 함께 해석하면 확장기 심기능 장애를 더욱 확실히 진단할 수 있을 것으로 주장하였다. (Fig. 7)

이상의 여러 연구 결과를 정리하여 보면, 심부전 환자나 심기능 부전이 의심되어 심초음파도가 의뢰된 환자에서는 좌심실 기능 부전을 색출하는 유용한 검사가 될 수 있고, 이런 환자군에서는 또한 확장기 기능 장애를 색출하고 진단을 명확히 하는데 도움을 줄 수 있을 것으로 생각된다. 




Fig. 7. A, Mean±SEM for normal BNP values vs impaired relaxation, pseudonormal, and restrictive like filling patterns. B, Comparison of 3 diastolic filling patterns subdivided by whether patients had symptoms. (Lubien, Circulation 2002)

다. 급성 심근경색증 후 좌심실 수축기 기능 장애 진단

혈중 BNP 수치는 급성심근경색 후 상승한다. 증가 정도는 심근 경색의 크기에 관계된다. 작은 심근경색은 증상 발현 후 약 20시간 후에 최대점에 도달한다고 한다. 심근 경색이 크고 심근 수축율이 많이 저하되고 심부전의 증상이 동반된 경우에는 입원 5일쯤 후에 다시 최고로 상승한다고 보고 되고 있다. 심근 경색 후 2일 이상 생존한 75 명의 환자를 대상으로 시행한 연구에서 좌심실 구혈율이 40% 이하인 환자를 색출하는데 있어 cut-off 수치를 15 pmol/L (52 pg/mL)로 하였을 때, 예민도는 84%, 특이도는 62%이었다. 심근경색후 장기 생존자 134명을 대상으로 한 연구에서는 34명이 중증도내지 중증 심실 기능 부전이 있었는데, BNP를 이용한 색출 정도는 별로 좋지 않았다. 

이론적으로는 NT-proBNP가 BNP보다 심실기능 부전이나 심부전을 색출하는데 더 우수할 수 있다. 왜냐하면, 이런 상황에서 NT-proBNP는 BNP보다 더욱 상승하고 혈중 농도도 더 안정적이기 때문이다. 심근경색으로 1일 이상 생존한 121명의 환자를 대상으로 시행한 연구가 있다. 혈중 농도 측정은 증상 발현 후 1-4일에 실시하고, 방사선 핵종으로 심실수축기 기능은 혈액 채취후 24시간 이내에 측정하고 4개월 후에도 다시 측정하였다. NT-proBNP와 BNP 모두 심실 수축 기능과 역상관 관계가 있었고, 첫 수일내에는 NT-proBNP와 BNP의 적정 cut-off 수치는 각각 145 pmol/L (1208 pg/mL), 30 pmol/L (103 pg/mL)이었다. NT-proBNP는 정상최고치보다 10배, BNP는 3배 상승된 수치이다. NT-proBNP가 이론적으로 BNP보다 우수함에도 불구하고, 이 농도를 cut-off 수치로 사용하였을 때 NT-proBNP의 예민도, 특이도, negative와 positive predictive value는 각각 71%, 69%, 56%, 80%였고, BNP의 경우는 각각 68%, 69%, 56%, 79%로 양 검사는 대동 소이하였다. 

여러 연구들을 종합해보면, 급성심근경색증 후 임상적으로 의미 있는 좌심실 기능 찾아내는 것은 심초음파도 만큼은 좋지는 않으나 의미가 있으며, 심근 경색 후 1-2달 후에도 여전히 상승되어 있으면 심부전이 될 가능성 높은 것을 시사하는 소견이 될 가능성이 있다. 

라. 일반인에서 무증상의 좌심실 기능 부전 검색

무증상의 좌심실 수축기 기능 장애는 증상이 발현된 심부전에 비해 낮은 BNP 농도를 보일 가능성이 많다. 비정상군의 비율이 매우 낮은 일반인에서의 무증상의 좌심실 기능 부전 진단은 정상군과 비정상군 간에 BNP 수치가 상당히 겹치기 때문에 썩 좋지는 않다. (Fig. 8) 즉 positive predictive value가 낮다는 것이다. 다시 말하면 수치가 높게 나와도 좌심실 기능 부전이 정말 있을 가능성이 높지 않다는 것이다. 특히 비정상군의 비율이 매우 낮은 군 (예를 들자면 일반인)에서는 특히 그렇다. 일반인 1252명을 대상으로 한 연구에서 심초음파도에서 좌심실 구혈율이 30%이하인 군(유병율 3.2%)을 색출하는데 BNP cut-off 수치를 17.9 pg/mL (5.2 pmol/L)로 하였을 때 예민도 77%, 특이도 87% 이었고, negative predictive value는 97.5%로 매우 높으므로 rule out을 하는 진단적 가치는 컸지만, positive predictive value는 16% 밖에 되지 않았다. 그러나, 허혈성 심질환이 있는 55세 이상인 일반인(유병율 12.1%)을 대상으로 하면 예민도, 특이도, negative predictive value는 각각 92.7%, 72%, 98.5%로 여전히 매우 높고, positive predictive value는 32%로 향상되었다. (Table 3) 그러므로, 심근경색후, 다른 혈관질환, 당뇨병, 고혈압, 이상지혈증 환자 등 심기능 부전의 고위험군에서는 screening 검사로서 유용할 가능성이 있다. 수치가 낮으면 심기능 부전이 있을 가능성이 매우 낮아 심기능 부전을 rule out 할 수 있어 불필요한 심초음파검사를 줄일 수 있다. 높은 수치가 나오면 심초음파도를 포함한 추가 검사를 필요로 할 수 있다. 일반인을 대상으로 시행한 다른 연구들에서도 마찬가지로 negative predictive value는 높으나, positive predictive value 가 낮게 나왔다. 

일반인에서 무증상의 좌심실 기능 부전을 색출하는 검사로서 사용되는 것은 positive predictive value가 너무 낮아 그 유용성이 크지 않지만, negative predictive value는 높아 rule out을 위한 검사로 사용할 수 있다.  고위험군에서는 screening 검사로 사용될 수 있는 가능성이 있다. 




Fig. 8. Distribution of plasma concentrations of B type natriuretic peptide in normal elderly people and in those with left ventricular systolic dysfunction confirmed by echocardiography (Smith, BMJ 2000)

Table 3. Accuracy of BNP (cut-off 17.9 pg/mL) in detection of left-ventricular systolic dysfunction (n=1252) (McDonagh, Lancet 1998)

	Group
	Sensitivity (%)
	Specificity (%)
	PPV

(%)
	NPV

(%)
	Prevalence of LVD (%)

	Participants aged 25-74
	
	
	
	
	

	All
	76
	87
	16
	97.5
	3.2

	With IHD
	84
	76
	30
	97.5
	11

	Participants aged > 55
	
	
	
	
	

	All
	89
	71
	18
	99.2
	5.4

	With IHD
	92
	72
	32
	98.5
	12.1


PPV=positive predictive value; NPV=negative predictive value; LVD=left-ventricular systolic dysfunction

2. 예후 평가 

가. 심부전증의 예후 평가
BNP는 심부전증 환자의 중요한 예후지표가 될 가능성이 있으며 실지로 많은 연구에서 그런 결과를 보였다. 만성 심부전 환자 85명을 대상으로 한 연구에서 24개월을 추적하였더니 25명의 환자가 심혈관계 문제로 사망하였는데, 사망자군의 평균 BNP 농도는 436+82 pg/mL 이었고, 생존자는 89+15 pg/mL로 유의한 차이를 보였다. BNP 수치를 73 pg/mL 이상인 군과 이하인 군으로 나누면 두 군 간에 생존율에 유의한 차이를 보였으며, BNP가 10 pg/mL 상승함에 따라 3%정도의 위험이 증가하였다. 비슷한 경우의 101명의 환자를 대상으로 한 연구에서도 비슷한 결과를 보였는데, BNP 수치가 106 pg/mL 이상인 군은 2년간 약 80%의 사망률을 보였다.

새로 진단된 108 명의 심부전 환자를 대상으로 치료 전에 BNP 농도를 측정하였다. 평균 38개월을 추적하였는데 34명의 환자가 심혈관계 원인으로 사망하였다. 심혈관계 사망을 색출하는데 있어 NT-proBNP와 BNP의 적정 cut-off 수치를 각각 367.2 pmol/L, 138.8 pmol/L (480 pg/mL)이었다. NT-proBNP의 예민도, 특이도, negative와 positive predictive value는 각각 95%, 37%, 93%, 47%였고, BNP의 경우는 각각 98%, 22%, 94%, 42%이었다. 이 연구의 cut-off value가 높은 것은 환자가 치료를 시작하기 전이기 때문으로 보이는데 치료로 환자가 안정화되면 BNP 수치는 첫 수치의 1/2 정도로 하강한다. 

다른 보고로는 퇴원 전에 BNP를 측정하면 30일내 재입원 가능성을 알아내는데 도움이 된다고 보고하였다. 퇴원 전 BNP 농도는 중증도의 재입원 예측 인자가 되며, 430 pg/mL (124 pmol/L)을 cut-off 수치로 하였을 때, 높은 negative predictive value (96%)를 보이나, positive predictive value는 25% 정도밖에 되지 않는다고 보고하였다. 
여러 연구 결과들을 종합하여 보면 BNP 혹은 NT-BNP는 급, 만성의 모든 심부전증에서 심부전증의 중증도와 예후의 평가에 유용하다는 것을 보여준다. 
나. 심근경색후 예후 평가

여러 연구들에서 BNP 수치는 심근 경색 후 사망과 상관이 있다고 보고하고 있다. 한 비교적 대규모 연구를 살펴보면, 심근경색후 24시간 이상 생존한 121 명의 환자로 대상으로 한 연구에서 증상 발현 24-96 시간에 NT-proBNP, BNP를 측정하였다. 2 년간의 추적 기간 중 21 명이 (18 명이 심혈관계 질환으로) 사망하였고, 33 회의 임상적 심부전과 36 회의 비치명적 심근경색이나 불안정 협심증으로 입원이 있었다. 초기 심근 경색 후 NT-proBNP 수치가 160 pmol/L를 cut-off value로 하였을 때, 사망을 예측하는 예민도, 특이도, negative와 positive predictive value는 각각 91%, 72%, 97%, 39%였고, 중간 값 이하인 군에서 21 사망 중 1 사망만이 발생하였다. BNP의 경우에는 34 pmol/L (118pg/mL)를 cut-off value로 하였을 때, 사망을 예측하는 예민도, 특이도, negative와 positive predictive value는 각각 86%, 72%, 96%, 39%였고, 중간 값 이하인 군에서 21 사망 중 3 사망만이 발생하였다. 심부전을 예측하는데 있어서는 NT-proBNP 수치가 145 pmol/L를 cut-off value로 하였을 때, 심부전을 예측하는 예민도, 특이도, negative와 positive predictive value는 각각 82%, 69%, 91%, 50%였고, BNP 의 경우에는 32 pmol/L를 cut-off value로 하였을 때 각각 85%, 73%, 93%, 54%였다. 이 연구 저자들은 BNP나 NT-proBNP를 측정하는 것은 심근경색 후 환자에서 고위험군과 저위험군을 분류하는 데 도움을 줄 수 있다고 하였다.  

3. 치료 효과의 평가
가. 치료 감시 

심부전증 환자의 증상을 호전시키기 위해서는 임상적인 판단으로 쉽게 목적을 달성할 수 있지만 생명을 연장하기 위해서는 어떤 환자에, 어떤 약제를, 얼마만큼 사용해야 할 지에 대한 객관적인 치료지침이 없다. BNP와 NT-proBNP는 좌심실 기능과 예후를 반영하는 강력한 인자로 알려져 있다. BNP는 심실내압의 증가에 따라 분비되므로 BNP가 정상화될 때까지 심부전증을 적극적으로 치료하면 심실내압을 충분히 감소시킬 수 있을 것이므로 혈중 BNP를 심부전증 치료의 합리적인 목표로 삼을 수 있을 가능성이 있다. 
증상인 있는 좌심실 부전에 의한 심부전 환자 69명을 대상으로 한 그룹은 NT-proBNP (목표치 200 pmol/L) guide 하에 치료를 하고 다른 그룹은 임상적 기준에 의해 치료를 하였다. NT-proBNP guide 하에 치료한 군이 유의하게 적은 수준의 심혈관 사고가 있었다. 첫 심혈관 사고가 생기는 시간도 늦어졌다. NT-proBNP guide 하에 치료한 군이 이뇨제와 ACE 저해제의 용량 증가가 더 많았다. 또 NT-proBNP 수치가 NT-proBNP guide 하에 치료한 군은 79 pmol/L 감소한 반면, 고식적 치료군은 3 pmol/L 만 감소하였다. 현재 목표 NT-proBNP 농도를 100 pmol로 더욱 낮추고, 베타차단제와 spironolactone을 포함한 최신 치료를 하는 심부전 환자를 대상으로 연구 중이고 이 연구 결과가 나오면 심부전 치료에 있어서 NT-proBNP guide 치료의 효능을 더욱 잘 보여줄 것으로 기대된다.

나. 치료 약물 선택 및 용량 조절

좌심실 수축 장애 환자에서 carvedilol 치료 연구의 결과는 BNP농도는 높고(>24pmol/L) norepinephrine농도는 증가하지 않는(<3.66nmol/L) 환자에서 β차단제의 효과가 가장 높을 가능성이 제기되었다. NT-proBNP의 경우도 비슷한 결과가 보인다고 같은 연구 그룹이 보고하였다. 아직 더 검정이 필요하지만 BNP와 NT-proBNP는 심부전증 환자에 적합한 약제의 선택과 최적용량의 결정에 이용될 수 있을 가능성이 있다.

요약

BNP의 발견과 그것의 생리학적 역할과 병태생리의 규명은 심장학 분야를 흥분시키고 있다. 최근에 BNP와 NT-proBNP의 혈중 농도를 신속, 정확하고, 또한 저렴한 가격에 측정할 수 있게 됨으로써 더욱 그러하다. BNP나 NT-pro-BNP를 측정하는 것이 임상적으로 큰 역할을 할 수 있다는 증거들이 축적되고 있으며, 이미 많은 연구 결과들에 따라 아래와 같은 상당한 결론을 이끌어 낼 수 있다. 

1. BNP의 농도는 심장 상태에 관한 유용한 정보를 제공한다. 심부전이 의심되는 증상이 있는 환자에서 BNP 농도가 상승되어 있는 것은 그 환자가 심부전을 가졌을 가능성이 높으며, 심초음파도 등의 심장검사를 하여야 한다. 반대의 상황도 역시 의미가 있어, 낮은 BNP 농도를 가진 경우에는 심부전이 있을 가능성은 낮다. 특히 응급실에 호흡곤란을 주소로 내원한 환자에서 다른 임상 증상과 조합을 하면 매우 진단적 가치가 크다.

2. 급성심근경색증 후 임상적으로 의미 있는 좌심실 기능 찾아내는 것은 심초음파도 만큼은 좋지 않으나, 심초음파도 검사가 하는 것이 제한이 있을 경우에는 그 우선 순위를 정하는데 도움을 줄 수 있다. 

3. 일반인에서 무증상의 좌심실 기능 부전을 색출하는 검사로서 사용되는 것은 이 경우에는 positive predictive value가 너무 낮아 그 유용성이 떨어진다. 

4. BNP 혹은 NT-BNP 농도는 만성 심부전, 급성심근경색증후의 예후를 판정하는데 유용하다.

5. BNP 혹은 NT-BNP의 농도를 치료 지침으로 삼아 심부전 치료를 효율적으로 하고, 치료환자군의 선택과 치료 계속 여부 등을 판정하게 할 수 있을 가능성이 있다.  

BNP가 임상 수기와 심장의 영상진단법을 대체할 수는 없다. 환자에 추가 심장 검사의 필요 여부를 결정하는 경계농도(cut-off value)를 정하는 것은 어렵다. 이것은 검사를 시행할 대상군, 검사종류, 임상적 상황에 매우 의존적이다. 그럼에도 불구하고, BNP는 임상에서 중요한 위치를 차지할 것으로 기대된다. BNP 농도는 의료진이 심부전과 심장이상을 더 신속하게 진단하게 하고, 심초음파도 등의 심장 영상진단법을 더 효율적으로 사용 가능하게 하고, 치료에 있어 지표를 제공할 수 있을 것으로 기대된다. 
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