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 Die Aktivierung neuroendokriner Systeme unmittelbar
nach Herzinfarkt und bei Herzinsuffizienz ist seit Jahren

bekannt [1, 2]. In einem geringeren Ausmaß findet eine
neurohumorale Aktivierung auch bei Patienten mit asym-
ptomatischer linksventrikulärer Dysfunktion statt und nimmt
mit dem Auftreten von Symptomen der Herzinsuffizienz und/
oder durch die Verabreichung eines Diuretikums zu [3, 4].

Als auslösender Mechanismus der Aktivierung neuro-
humoraler Hormonsysteme wird eine Störung des Barore-
flex angenommen [5]. Diese führt zu einer Stimulation ver-
schiedener vasokonstriktorisch wirksamer Systeme (Sym-
pathikoadrenales System, Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System [RAAS], Endothelin-System), welche sich gegen-
seitig in ihrer Wirkung verstärken und zur Hypertrophie
und Fibrose des Herzmuskels führen.

Diese Systeme sind überwiegend „extrakardial“ lokali-
siert und stehen mit ihren vasodilatorisch wirksamen Anta-
gonisten kardialen Ursprungs, der Gruppe der „atrialen
natriuretischen Peptide“, in Verbindung. Das Syndrom der
Herzinsuffizienz ist daher nicht nur durch eine Aktivierung
beider Systeme charakterisiert, sondern auch durch ein
effektives Überwiegen der vasokonstriktorisch-proliferativ
wirksamen Systeme gegenüber ihren vasodilatorischen und
antiproliferativen Gegenspielern.

Die prognostische Bedeutung vasokonstrik-
torisch-proliferativ wirksamer Systeme

Bereits 1984 hat Cohn die Bedeutung erhöhter Noradre-
nalinwerte erkannt und eine Abhängigkeit der Langzeit-
mortalität vom Ausmaß erhöhter Noradrenalinkonzentra-
tionen beschrieben [6]. Seither wird die erhöhte Plasma-
konzentration von Noradrenalin als Maß für die adrenerge
Aktivität des sympathischen Nervensystems benützt, ob-
wohl der lokale „spillover“ vom peripheren Nervenende
in den Blutstrom sehr klein ist.

Der Grad der Aktivierung neuroendokriner Systeme,
welcher durch die Messung der Plasmakonzentrationen
von Noradrenalin, Angiotensin II, Renin, Aldosteron und
Endothelin bestimmt werden kann, ermöglicht eine prog-
nostische Einschätzung der Lebenserwartung der betroffe-
nen Patienten.

Es ist daher nicht überraschend, daß Medikamente,
welche diese Neurohormone antagonisieren, die Lebens-
erwartung herzinsuffizienter Patienten verbessern [7]. Die
Richtlinien der ESC (European Society of Cardiology) und
ein „Consensus Statement“ der USA empfehlen daher als
Standardtherapie den kombinierten Einsatz von ACE-
Inhibitoren und Betablockern bei stabiler Herzinsuffizienz
[8, 9].

Schließlich sollte bei schwerer, symptomatischer Herz-
insuffizienz der Aldosteronantagonist Spironolacton auf-
grund der nachgewiesenen verbesserten Lebenserwartung
zur standardisierten Kombinationstherapie mit ACE-Hem-
mern und Betablockern hinzugefügt werden [10].

Endothelin: Pathophysiologie und
prognostische Bedeutung

Reifes Endothelin-1 (ET-1) wird in Endothelzellen durch
Abspaltung aus seiner nicht wirksamen Vorstufe (big-ET-1)
mittels eines Endothelin Converting Enzyme (ECE) produ-
ziert. Unter In-vitro-Bedingungen weist ET-1 gegenüber
Angiotensin II eine 10fache vasokonstriktorische Wirk-
samkeit auf (Abb. 1). Aufgrund seines parakrinen Wirkungs-
mechanismus (ähnlich wie bei Norepinephrin) wird reifes
ET-1 nach seiner lokalen Wirkung auf verschiedene Re-
zeptoren rasch abgebaut und ist in der peripheren Zirkula-
tion nur schwer nachweisbar. Im Gegensatz dazu ist seine
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Abbildung 1: Einige Einflüsse von Endothelin auf das kardiovaskuläre
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biologisch unwirksame Vorstufe big-ET-1 in der periphe-
ren Zirkulation in höheren Konzentrationen nachweisbar
und ermöglicht einen Einblick in die sekretorische Gesamt-
produktion von reifem ET-1 (Abb. 2).

Verschiedene Forschungsgruppen haben bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz erhöhte Plasmakonzen-
trationen von ET-1 und big-ET-1 gefunden [11–16]. Plasma-
ET-1-Konzentrationen korrelieren in diesen Untersuchun-
gen positiv mit der Klassifizierung des NYHA-Stadiums
und negativ mit der linksventrikulären Auswurffraktion
(LVEF %). Es ist daher nicht überraschend, daß ET-1 und
big-ET-1 nachweislich als unabhängige Prognosefaktoren
für die Verschlechterung der klinischen Symptomatik, die
Notwendigkeit einer Herztransplantation oder für den Tod
bei herzinsuffizienten Patienten verwendet werden kön-
nen. Erwähnenswert ist in diesem Zusammenhang, daß
big-ET-1 als Prognosemarker für Tod und dringend durch-
zuführende Herztransplantation vor allem bei Patienten
mit fortgeschrittener, chronischer Herzinsuffizienz besser
geeignet ist als die klinische Einschätzung des NYHA-
Stadiums, die mittels Spiroergometrie ermittelte maximale
Sauerstoffaufnahme, invasiv bestimmte hämodynamische
Parameter und die Bestimmung der Plasmakonzentra-
tion von atrialem natriuretischem Peptid (alpha-ANP) [15,
16].

Eine interessante Beobachtung, die bei anderen Prog-
nosemarkern der neuroendokrinen Aktivierung nicht gefun-
den wird, ist die exklusiv dem ET-1 zukommende positive
Korrelation zwischen erhöhter Plasmakonzentration und pul-
monalarterieller Druckerhöhung bei Herzinsuffizienz [17].
Ein ähnlicher Zusammenhang wurde auch bei Patienten
mit primärer pulmonaler Hypertonie und sekundärer pulmo-
naler Hypertonie ohne linksventrikuläre Dysfunktion ge-
funden.

Erhöhte ET-1-Plasmakonzentrationen spiegeln entweder
vermehrte Synthese und Sekretion oder verminderte Clearance
wider. Möglicherweise kann ein Teil erhöhter Plasmakon-
zentrationen von ET-1 auf eine verminderte Clearance-Lei-
stung der Lunge bei pulmonaler Hypertonie und Herzin-
suffizienz nach Infarkt zurückgeführt werden [17, 18].

Die prognostische Bedeutung der
natriuretischen Peptide

ANP (atriales natriuretisches Peptid) oder ANF (atrialer
natriuretischer Faktor) wird aus einem Prohormon (N-ter-

minal Proatrial Natriuretic Factor ANF (1-98)) in atrialen
Myozyten produziert und bewirkt vermehrte Natriurese,
Diurese und Vasodilatation [19, 20]. Die Freisetzung von
reifem ANP und seiner Vorstufe N-terminal ANF (1-98) auf
equimolarer Basis erfolgt reaktiv auf atriale und bei zuneh-
mendem Schweregrad auch ventrikuläre Dehnungsreize
[21, 22]. Dieser kardial-hormonelle Reaktionsmechanis-
mus ist als endogener Kompensationsversuch auf vermehr-
te Vasokonstriktion und Flüssigkeitsretention bei Herzin-
suffizienz zu verstehen. Erhöhte Plasmakonzentrationen
von ANP und N-terminalem ANF (1-98) wurden bei herz-
insuffizienten Patienten nachgewiesen [23]. Darüber hin-
aus besteht eine klinisch relevante Korrelation zwischen
der erhöhten Plasmakonzentration beider Proteine und
hämodynamischen Meßgrößen [24–26] (Abb. 3).

Allerdings ist N-terminales ANF (1-98) aufgrund seiner
im Vergleich zu ANP längeren Halbwertszeit und 10fach
höheren Plasmakonzentration zur objektiven Einschätzung
des klinischen Schweregrades der Herzinsuffizienz besser
geeignet als ANP [27].

Darüber hinaus eignet sich N-terminales ANF (1-98)
vorzüglich zur Entdeckung der asymptomatischen links-
ventrikulären Dysfunktion [28]. Die prognostische Wertig-
keit beider Hormone für Patienten mit symptomatischer
Herzinsuffizienz ist in der Literatur nachgewiesen [29,
30].

Im Gegensatz zu den vorher genannten Hormonen
wird BNP (Brain Natriuretic Peptide) in ventrikulären
Myozyten produziert und bei vermehrter ventrikulärer
Druck- und Volumsbelastung ausgeschüttet [31–33]. Erhöh-
te Plasmakonzentrationen von BNP wurden bei Patienten
mit symptomatischer linksventrikulärer Dysfunktion nach-
gewiesen und korrelieren mit linksventrikulärem Füllungs-
druck, NYHA-Klassifikation und Prognose [34–36]. Dar-
über hinaus ist BNP auch zur diagnostischen Erfassung der
asymptomatischen linksventrikulären Dysfunktion geeig-
net und kann als Prognosemarker für asymptomatische Pa-
tienten verwendet werden [37, 38]. Derzeit ist BNP als ein-
ziges Hormon durch einen einfachen, raschen Bedside-
Test bestimmbar, wodurch ihm besondere Attraktivität im
klinischen Alltag zukommt [39].

Die Bestimmung der neurohumoralen Aktivität
in der klinischen Praxis

Obwohl seit mehr als 10 Jahren die prognostische Wer-
tigkeit verschiedenster neurohumoraler Marker bei sym-
ptomatischer Herzinsuffizienz bekannt ist, gibt es bis jetzt
keine eindeutigen Richtlinien zur Durchführung dieser

Abbildung 3: Definition und Pathophysiologie von BNP bei chronischer
Herzinsuffizienz

Abbildung 2: Das Endothelinsystem. Das Endothelin Converting Enzyme
(ECE) wandelt die Vorstufe big-ET-1 in ET-1 um. Weiters sind die Isoformen
ET-2 und ET-3 bekannt, allerdings spielt nur ET-1 eine relevante physiolo-
gische Rolle. ET-1 entfaltet seine vasokonstriktorische Wirkung über die
ETA- und ETB-Rezeptoren der vaskulären glatten Muskelzellen. ETB-Rezep-
toren finden sich auf dem vaskulären Endothel, wo die Vasodilatation
über NO mediiert wird.
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Laborbestimmungen. Trotzdem ergeben sich aus den vor-
liegenden Erkenntnissen folgende Zielsetzungen (Tab. 1):

1. Diagnose einer asymptomatischen, behandlungswürdi-
gen Herzinsuffizienz, basierend auf einer systolischen,
diastolischen oder kombinierten linksventrikulären Dys-
funktion.

2. Objektivierung der Prognose bei verschiedenen Stadien
der chronischen Herzinsuffizienz.

3. „Monitoring“ der Wirksamkeit einer eingeleiteten The-
rapie.

ad 1: Diagnose einer asymptomatischen, linksventrikulä-
ren Dysfunktion

Das klinische Syndrom der Herzinsuffizienz ist durch
hohe Morbidität und Mortalität charakterisiert. Die Prognose
der symptomatischen Herzinsuffizienz ist schlechter als bei
Mamma- oder Prostatakarzinom [40]. Die Lebensqualität
der betroffenen Patienten ist schlechter als bei Patienten mit
den üblichen kardiovaskulären Erkrankungen wie Hyperto-
nie und Angina pectoris. Aufgrund der zunehmenden Häu-
figkeit der Erkrankung und ihres malignen Verlaufs ist es
daher notwendig, die Erkrankung frühzeitig zu erkennen.
Allerdings weisen viele Untersuchungen darauf hin, daß die
richtige Diagnosestellung einer Herzinsuffizienz vor allem
im niedergelassenen Bereich sehr niedrig ist [41, 42].

Daher hat die „European Society of Cardiology“ heuer
erstmals empfohlen, daß bei klinischem Verdacht auf
Herzinsuffizienz die „Bestimmung eines natriuretischen
Peptides“ als erste Maßnahme vor allen anderen Diagno-
seschritten (z. B. Echokardiographie) erfolgen sollte [43].

ad 2: Objektivierung der Prognose bei verschiedenen Sta-
dien der chronischen Herzinsuffizienz

Wie bereits ausgeführt, steht derzeit eine Fülle von
Labortests zur Einschätzung der Prognose bei Herzinsuffi-
zienz zur Verfügung. Während die prognostische Bedeu-
tung der Bestimmung von big-ET bei Patienten mit fortge-
schrittener chronischer Herzinsuffizienz und hochgradig
eingeschränkter linksventrikulärer Auswurffraktion (LVEF <

20 %) gesichert ist, ist die Wertigkeit
dieser Laboruntersuchung bei Patien-
ten in allen anderen Stadien der Herzin-
suffizienz, vor allem im Vergleich mit
den natriuretischen Peptiden, noch un-
klar.

ad 3: Monitoring der Wirksamkeit
einer eingeleiteten Therapie

Große Aufmerksamkeit erregte
Troughton mit einer Publikation [44],
in der die Überprüfung der Wirksam-
keit einer Therapie mittels sequentieller
Bestimmung von N-terminalem BNP
mit der üblichen klinischen Kontrolle
prospektiv verglichen wurde. Es konnte

gezeigt werden, daß bei Anwendung einer sequentiellen
Laborkontrolle die kardiovaskuläre Ereignisrate (Tod,
Rehospitalisation und Dekompensation) signifikant redu-
ziert und verzögert werden kann. Einschränkend muß je-
doch angemerkt werden, daß die angewandte Therapie
nur in einer Steigerung der ACE-Hemmerdosis und einer
Anpassung der Diuretikagabe bestand, während nur 10 %
der Patienten mit einer Betablockertherapie behandelt wur-
den. Ferner wurde lediglich ein neurohumoraler Marker (N-
terminales BNP) verwendet, sodaß ein Vergleich mit ande-
ren Neurohormonen nicht möglich ist.

Grundsätzlich müssen bei der Beurteilung der neurohu-
moralen Aktivitätsbestimmung in der klinischen Praxis ver-
schiedene Aspekte mit einbezogen werden (Tab. 2):

1. Die Treffsicherheit verschiedener Parameter (atriale natri-
uretische Peptide kardialen Ursprungs  vs. vasokonstrikto-
rische Mediatoren vorwiegend extrakardialen Ursprungs,
z. B. big-ET-1, ET-1) wurde an großen Kollektiven noch
nicht ausreichend verglichen.

2. Die Treffsicherheit für Kurz- (< 1 Jahr) und Langzeit-
prognose (> 1 Jahr) ist wahrscheinlich für verschiedene
Neurohormone unterschiedlich.

3. Die verfügbaren Labortests beruhen auf unterschiedli-
chen Testverfahren (High Performance Lipid Chroma-
tography [HPLC], Radio Immuno Assay [RIA], ELISA).
Dadurch ergeben sich enorme Unterschiede in den not-
wendigen Personal- und Materialkosten.

Konklusion

1. Bei klinischem Verdacht auf Herzinsuffizienz soll
nach den jüngst veröffentlichten Richtlinien der europäi-
schen kardiologischen Gesellschaft die Bestimmung eines
atrialen natriuretischen Peptids VOR allen anderen standar-
disierten Diagnoseschritten erfolgen. Dadurch kann die
Diagnose einer behandlungswürdigen Herzinsuffizienz ra-
scher und ökonomischer erstellt werden, da bei negativem
Befund eine Herzinsuffizienz ausgeschlossen werden kann
und weitere Diagnoseschritte nicht mehr notwendig sind.

2. Die atrialen natriuretischen Peptide (BNP, N-term
BNP, N-term ANP) sind für die Erstellung der Prognose bei
Herzinsuffizienz geeignet. Gegenwärtig ist nur für BNP ein
rasch durchzuführender Bedside-Test verfügbar, wodurch
dieses Testverfahren eine besondere Attraktivität im klini-
schen Alltag besitzt.

3. Die Bestimmung von big-ET-1 ist auf die Erstellung
der Prognose bei schwerer, chronischer, fortgeschrittener

Tabelle 2: Durchführbarkeit neurohumoraler Aktivitätsmessungen in der
klinischen Praxis

HPLC RIA ELISA Bedside

Norepinephrin + – – –
big-ET-1 – + + –
ET-1 – + + –
N-termin.-ANP – – + –
N-termin.-pro-BNP – – + –
BNP – + + +

Tabelle 1: Studien zur prognostischen Aussagekraft verschiedener Neurohormone (1984–2001)

Herzfehler- Asymptomatisch Leicht–mäßig Schwer Endstadium Gesamt
Stadium

Studie SOLVD 90 Consensus I 94
Zeitspanne 1998–2000 1984–2000 1996–2001 1996–2000 1984–2001

Studien (n) 4 14 6 11 37
Patienten (n) 4162 ≈2000 641 258 7061
Detektion* + – – – Studien (n = 4)
Staging** – + + + Studien (n = 8)
Morbidität – + + + Studien (n = 4)
Mortalität + + + + Studien (n = 14)
Pharm. Intervention – + + + Studien (n = 7)

*Nachweis einer myokardialen Dysfunktion; **Graduierung der Herzinsuffizienz
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Herzinsuffizienz  beschränkt, ist aber in diesem Fall den
üblichen Methoden (Spiroergometrie, Bestimmung des
max. Sauerstoffverbrauchs) überlegen. Somit ist diese
Laboruntersuchung für das Management von potentiellen
Herztransplantationskandidaten besonders geeignet.

Dank
Frau Eva und Frau Petra Moser sei für die Laborbestim-
mungen, Herrn Dr. Rudolf Berger für die Erstellung des
Manuskriptes herzlich gedankt.
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