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BNP ist ANP, Endothelin und Noradrenalin als
Prognoseindikator bei chronisch herzinsuffizienten

Patienten überlegen
C. Zugck, A. Gerhards, R. Kell, C. Krüger, D. Schellberg, N. Katz*, M. Haass

(vorgestellt in Auszügen anläßlich der Jahrestagung der deutschen Gesellschaft für Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung im April 1999 in Mannheim [1])

Zu den etablierten Prognoseindikatoren bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zählen der Herz-Thorax-Quotient in der Röntgen-
Thoraxaufnahme (HTQ), die linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) und die maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung (VO2max). Darüber
hinaus wird zahlreichen neurohumoralen Parametern eine prognostische Wertigkeit zugeschrieben. An 166 Patienten mit  chronischer Herzinsuffizienz
(Alter 54 ± 9 Jahre; 70 % dilatative Kardiomyopathie; 30 % KHK; LVEF 21 ± 9 %) wurde daher untersucht, inwieweit sich die venösen
Plasmakonzentrationen von Noradrenalin (NA), atrialem natriuretischem Peptid (ANP), brain natriuretic peptide (BNP), Endothelin-1 (ET-1) und Big-
Endothelin (bigET) zur Risikostratifizierung eignen und ob einer der Parameter den anderen überlegen ist. Innerhalb einer Beobachtungsdauer von
419 ± 225 Tagen erreichten 47 Patienten den kombinierten Endpunkt, definiert als Tod oder Hospitalisierung wegen kardialer Dekompensation. Die
univariate Analyse ergab sieben signifikante Prognoseprädiktoren: BNP (p < 0,0001), HTQ (p < 0,0003), VO2max (p < 0,0013), LVEF (p < 0,0015), NA
(p < 0,0017), ANP (p < 0,0096) und NYHA-Stadium (p < 0,0403), nicht aber ET-1 und bigET. Bei der multivariaten Regressionsanalyse ergab sich nur
für BNP und LVEF eine unabhängige Vorhersagekraft. BNP stellt einen unabhängigen Prognoseindikator dar, der NA, ANP, ET und bigET bezüglich der
Risikostratifizierung herzinsuffizienter Patienten überlegen ist.

For determination of prognosis in congestive heart failure (CHF) the assessment of cardiac-thoracic ratio (HTQ), left ventricular ejection fraction
(LVEF) and peak oxygen uptake (VO2max) is usually recommended. Recently, numerous neurohumoral parameters have been proposed for optimization
of risk stratification in CHF. It was the aim of the present study, performed in 166 CHF patients (age 54 ± 9 years; 70 % dilative cardiomyopathy;
30 % coronary artery disease; LVEF 21 ± 9 %) to determine whether the venous plasma concentrations of norepinephrine (NE), atrial (ANP) and brain
natriuretic peptide (BNP), endothelin-1 (ET-1) and big-endothelin (big-ET) improve risk stratification in CHF and whether one is superior to the others.
After a mean follow-up of 419 ± 225 days 47 patients reached the combined endpoint, hospitalization due to worsening heart failure or death.
Univariate Cox regression analysis revealed the following risk predictors: BNP (p < 0.0001), HTQ (p < 0.0003), VO2max (p < 0.0013), LVEF (p < 0.0015),
NE (p < 0.0017) ANP (p < 0.0096) and NYHA-functional class (p < 0.0403), but not ET-1 and bigET. In multivariate Cox regression analysis only BNP
and LVEF were independent predictors. BNP has been identified as an independent parameter for risk stratification in CHF, outperforming NE, ANP, ET
and bigET. J Kardiol 2001; 8: 286–292

Zur Diagnostik, Schweregradeinteilung und Verlaufskon-
trolle von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

werden im allgemeinen klinische, funktionelle und hämo-
dynamische Parameter herangezogen. Diese Parameter
haben jedoch entweder den Nachteil einer eingeschränk-
ten Objektivität (z. B. NYHA-Klassifikation), einer gerin-
gen Sensitivität und Spezifität (z. B. Röntgen-Thorax-Auf-
nahme) oder eines relativ hohen, personal- oder kostenin-
tensiven logistischen Aufwandes (z. B. Echokardiographie
oder Spiroergometrie). Wünschenswert wäre daher ein
rasch und preisgünstig bestimmbarer biochemischer Mar-
ker mit hoher Sensitivität und Spezifität. Im Gegensatz zu
anderen Organerkrankungen, wie beispielsweise Nieren-
insuffizienz oder Lebererkrankung, stehen im Praxisalltag
bislang keine laboranalytischen Marker für die chronische
Herzinsuffizienz zur Verfügung, welche eine Identifikation
erkrankter Patienten, eine Objektivierung des Schweregra-
des der kardialen Funktionseinschränkung, ein Therapie-
monitoring und eine Risikostratifikation erlauben. Die Ver-
besserung der Risikostratifikation wäre jedoch dringend
erforderlich, da trotz des vermehrten Einsatzes von ACE-
Hemmern und Betablockern die mittlere Überlebenswahr-
scheinlichkeit nach Diagnosestellung in einem unselek-
tierten Krankengut nach wie vor nur 76 % nach einem Jahr
und 25–38 % nach 5 Jahren beträgt [2].

Einigen vasokonstriktorischen neurohumoralen Fakto-
ren, wie Noradrenalin, Endothelin und Vasopressin, wird
eine zentrale Rolle in der Pathogenese der chronischen

Herzinsuffizienz zugeschrieben, da deren Plasmakonzen-
trationen mit der Morbidität und Mortalität korreliert sind
[3–5]. Außerdem konnte gezeigt werden, daß erhöhte
Plasmaspiegel der proinflammatorischen Zytokine TNF-a
[6] und Interleukin-6 [7] als Risikoprädiktoren geeignet
wären. Allerdings sind die meisten dieser Parameter ent-
weder nicht herzspezifisch - wie im Falle der Zytokine -
oder die Bestimmung hat sich in der klinischen Routine
aufgrund der hohen Instabilität des Hormons und der da-
durch bedingten aufwendigen Abnahme- und Verarbei-
tungstechnik - im Falle von Noradrenalin - nicht etablie-
ren können.

ANP (Atrial Natriuretic Peptide) und das biologisch in-
aktive N-terminale Fragment des Vorläufermoleküls (NT-
proANP) wurden zur Identifikation von Patienten mit einer
asymptomatischen Herzinsuffizienz [8], als Marker zur
Objektivierung des Schweregrades und zur Risikostratifi-
kation bei der chronischen Herzinsuffizienz vorgeschla-
gen [9, 10]. Da beide Peptide überwiegend aus den kar-
dialen Vorhöfen freigesetzt werden, muß ein Anstieg ihrer
Plasmakonzentration jedoch nicht zwangsläufig, wie z. B.
bei Patienten mit einer Mitralstenose [11], auf eine links-
ventrikuläre Dysfunktion hinweisen. Das ebenfalls zur Fa-
milie der natriuretischen Peptide zählende BNP (Brain
Natriuretic Peptide) hat gegenüber anderen potentiellen
„Herzinsuffizienz-Markern“ den Vorteil einer höheren
Spezifität, da es - in Abhängigkeit von der Wandspannung
- nahezu ausschließlich aus dem linken Ventrikel in die
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Blutbahn freigesetzt wird [12]. Dabei hängt die Höhe der
BNP-Plasmakonzentration vom klinischen Schweregrad
der Herzinsuffizienz und den hämodynamischen Konse-
quenzen der systolischen und/oder diastolischen Funkti-
onsstörung ab [13, 14].

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, in einer
prospektiven Untersuchung den prognostischen Stellen-
wert der natriuretischen Peptide ANP und BNP im Ver-
gleich zu anderen neurohumoralen Faktoren (Noradre-
nalin, Endothelin-1 und Big-Endothelin) sowie zu den
bereits etablierten Prognoseparametern, dem Herz-Tho-
rax-Quotient (HTQ) [15], der linksventrikulären Ejekti-
onsfraktion (LVEF) [15] sowie der Sauerstoffaufnahme
nach maximaler Ergometer-Belastung (VO2max) [16] bei
chronisch herzinsuffizienten Patienten im NYHA-Stadi-
um I bis III zu untersuchen.

Patienten und Methoden

Patientenkollektiv
Im Rahmen einer prospektiven Studie wurden 166 Pati-

enten mit chronischer Herzinsuffizienz (138 Männer, 28
Frauen, Alter: 54 ± 9 Jahre) untersucht, die sich in der Ab-
teilung Innere Medizin III der Universität Heidelberg im
Zeitraum von Februar 1995 bis März 1998 vorstellten. Ur-
sächlich lag der chronischen Herzinsuffizienz entweder
eine dilatative Kardiomyopathie oder eine koronare Herz-
krankheit zugrunde. Die Diagnose wurde in allen Fällen
vor Studienaufnahme invasiv mittels Koronarangiogra-
phie, zum Teil mit linksventrikulären Biopsien, gestellt.

Nach ausführlicher Information gaben alle Patienten
schriftlich ihr Einverständnis zur Teilnahme an der Studie,
die durch die Ethikkommission der Universität Heidelberg
geprüft und genehmigt worden war. Alle Patienten hatten
zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses eine mittels Radio-
nuklidventrikulographie ermittelte LVEF £ 40 % und be-
fanden sich seit mindestens 4 Wochen in einer klinisch
stabilen Phase. Am Tage der Untersuchung erhielten die
Patienten ihre regelmäßige Medikation, bestehend aus
ACE-Hemmern, Diuretika, Herzglykosiden, Betablockern,
Kalziumantagonisten, Nitraten bzw. Antiarrhythmika.

Untersuchungsmethoden
Am Untersuchungstag wurde eine ausführliche Ana-

mnese erhoben (u. a. NYHA-Stadium, Begleiterkrankun-
gen, Medikation), eine körperliche Untersuchung durch-
geführt, ein Ruhe-EKG abgeleitet und Routinelaborpara-
meter bestimmt. Der HTQ wurde mittels Röntgen-Thorax-
Untersuchung, die LVEF mittels Radionuklidventrikulogra-
phie und die VO2max durch eine Fahrradergometer-Bela-
stung anhand eines standardisierten Protokolls ermittelt
[17]. Außerdem wurde den Patienten nach mindestens 20-
minütiger Ruhe (liegend) 10 ml Vollblut aus einer peri-
phervenösen Verweilkanüle in ein EDTA-Röhrchen (Sar-
stedt, Nürnberg) abgenommen. Das Blut wurde unmittel-
bar nach der Entnahme bei 4.000 U/min und 4 °C für
20 min zentrifugiert, das Serum abpipettiert und anschlie-
ßend zur Weiterverarbeitung bei -20 °C eingefroren.

Bestimmung von ANP und BNP
Die Bestimmung der natriuretischen Peptide ANP und

BNP erfolgte mittels Radioimmuno-Assay (Shionoria ANP
und Shionoria BNP, Fa. Shionogi & Co, LTD, Osaka, Ja-
pan). Eine vorgeschaltete Extraktion war nicht notwendig.
Die Sensitivität der RIAs liegt bei 2,5 pg/ml für ANP bzw.
2,0 pg/ml für BNP, die Intra-Assay-Variation beträgt 4,73 %,

bzw. 2,57 %, die Inter-Assay-Variation 6,4 % bzw. 4,47 %.
Bezüglich der Spezifität des ANP-Assays zeigte sich eine
Kreuzreaktivität von 100 % für a-ANP, 108 % für b-ANP,
60 % für a-ANP (7-28), 0,006 % für a-ANP (7-27), 23 %
für [Met(O)12]-a-ANP, 0,007 % für a-ANP (17-28) und
0,9 % für a-rANP (7-28). Der BNP-Assay zeigte eine
Kreuzreaktivität von < 0,0001 für hANP, hCNP (7-28),
Schweine-BNP (7-27), Ratten-BNP-32, Ratten-BNP-45
und menschliche IgG-Antikörper. Bei verdünnten Proben
konnte eine prozentuale Wiederfindungsrate von 90–112 %
für ANP und 80-110 % für BNP erreicht werden.

Bestimmung von Noradrenalin
Noradrenalin wurde nach dem von Da Prada und Zür-

cher entwickelten Radioenzym-Assay bestimmt [18]. Der
Variationskoeffizient innerhalb des Assays beträgt weniger
als 5 % und die Inter-Assay-Variabilität weniger als 10 %.
Die Sensitivität der Methode liegt im fg-Bereich.

Bestimmung von Endothelin-1 und Big-Endothelin
Zur Bestimmung von Endothelin diente ein ELISA-Kit

der Firma Biomedica GmbH (Wien, Österreich). Es wur-
den ein polyklonaler Erstantikörper und ein monoklonaler
Detektionsantikörper benutzt. Die Extinktion der Farb-
reaktion des mit Peroxidase konjugierten anti-Maus-Anti-
körpers mit Tetramethylbenzidin wurde bei 450 nm gegen-
über 620 nm als Referenz gemessen. Die Nachweisgrenze
des Assays lag bei 125 fg/ml, die Intra-Assay-Variation be-
trug 4,5 %, die Inter-Assay-Variabilität 6,9–7,6 %. Kreuz-
reaktionen zeigten sich mit 100 % für Endothelin-2, < 5 %
für Endothelin-3 und < 1 % für Big-Endothelin (1–38 und
22–38). Die prozentuale Wiederfindungsrate lag bei 95–
104 %.

Die Analyse von Big-Endothelin (1–38) mittels eines
ELISA-Kits der Firma Biomedica GmBH (Wien, Österreich)
entspricht der von Endothelin. Die Nachweisgrenze dieses
Assays lag bei 214 fg/ml, die Intra-Assay-Variation betrug
3,9–4,9 %, die Inter-Assay-Variabilität 6,1–6,9 %. Kreuz-
reaktionen zeigten sich mit < 1 % für Big-Endothelin 22–
38, Endothelin-1, Endothelin-2 und Endothelin-3. Die pro-
zentuale Wiederfindungsrate lag bei 94–103 %.

Endpunktanalyse
Als Endpunkte wurden Tod aus kardialer Ursache, kar-

diale Dekompensation (definiert als Notwendigkeit einer
intravenösen Applikation von Diuretika) und die Kombi-
nation beider Endpunkte analysiert. Die Information über
den Verlauf der Erkrankung wurde durch Kontaktaufnah-
me mit den Patienten, ihren Angehörigen oder Hausärzten
gewonnen. Die mittlere Beobachtungszeit lag bei 419 ±
225 Tagen (5–1127 Tage). Patienten, die während der Nach-
beobachtung eine orthotope Herztransplantation (n = 12)
erhielten oder sich einem herzchirurgischen Eingriff (koro-
nare Bypass-OP, n = 2; dynamische Kardiomyoplastie,
n = 1) unterziehen mußten, wurden nicht in die Endpunkt-
analyse miteinbezogen.

Statistische Auswertung
Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengrup-

pen wurden mit Hilfe des zweiseitigen Student-t-Tests für
unpaarige Stichproben getestet, kategoriale Daten mit Hil-
fe des Chi-Quadrat-Tests. Als signifikant galten hier, wie
auch bei den anderen Testverfahren, Werte von p < 0,05.
Die Korrelation einzelner Parameter wurde anhand des
Pearsonschen Korrelationskoeffizienten definiert. Für uni-
variate Analysen wurde die Kaplan-Meier-Methode be-
stimmt und mit Hilfe des nach Petro-Prentice verallgemei-
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nerten Log-Rank-Tests verglichen [19, 20]. Schließlich wur-
de eine uni- und multivariate Cox-Regressionsanalyse
durchgeführt [21].

Ergebnisse

Patientencharakteristika
Aufgrund ihrer anamnestischen Angaben wurden die

166 Patienten den NYHA-Stadien I bis III zugeordnet,
dabei entfielen 16 % der Patienten auf NYHA-Stadium I,
38 % auf das NYHA-Stadium II und 46 % auf das NYHA-
Stadium III. Bei etwa zwei Dritteln der Patienten lag eine
dilatative, bei einem Drittel eine ischämische Kardiomyo-
pathie vor. Während nahezu alle Patienten mit einem
ACE-Hemmer therapiert wurden (96 %), erhielten 65 %
der Patienten ein Herzglykosid und 25 % einen Betablok-
ker. Die klinischen Daten aller Patienten sind in Tabelle 1
zusammengefaßt.

Während die LVEF in den drei NYHA-Stadien nicht si-
gnifikant unterschiedlich war, nahm die VO2max mit zuneh-
mendem NYHA-Stadium signifikant ab. Die Serumspiegel
aller neurohumoralen Parameter nahmen zwar mit zuneh-
mendem Schweregrad der Herzinsuffizienz tendenziell
zu, allerdings waren nur die Serumspiegel von BNP und
Noradrenalin im NYHA-Stadium III signifikant gegenüber
dem NYHA-Stadium I erhöht (Abb. 1).

Korrelationen zwischen den potentiellen Prognosepara-
metern

Eine enge Korrelation (r > 0,60) fand sich nur zwischen
ANP und BNP (r = 0,84). Darüber hinaus war bigET
schwach (r > 0,40) mit ANP und BNP korreliert. Eine de-
taillierte Übersicht über die Pearsonschen Korrelations-
koeffizienten ist der Tabelle 2 zu entnehmen.

Endpunktanalyse
Von den 151 in die Endpunktanalyse eingeschlossenen

Patienten erreichten 47 den kombinierten Endpunkt
(Endpunktrate 32 %), wobei 22 Patienten (15 %) verstar-
ben und 33 Patienten (22 %) wegen einer kardialen

Dekompensation hospitalisiert werden mußten. Von den
dekompensierten Patienten verstarben 8 im weiteren Ver-
lauf. Die Ein-Jahres-Mortalität betrug 13 %. Unterschiede
bzgl. der Ätiologie der Herzinsuffizienz, des NYHA-Sta-
diums oder der Herzfrequenz ergaben sich zwischen
dekompensierten und komplikationsfreien Patienten bzw.
zwischen dekompensierten und verstorbenen Patienten
nicht. Lediglich der arterielle Mitteldruck der dekompen-
sierten Patienten war signifikant niedriger als bei kompli-
kationsfreien Patienten. Der HTQ war sowohl bei den
dekompensierten und verstorbenen Patienten signifikant
erhöht, während die VO2max in beiden Gruppen signifikant
niedrigere Werte aufwies. Die LVEF war nur bei den ver-
storbenen Patienten signifikant erniedrigt. Die ANP-
Serumspiegel zeigten zwar tendenzielle Unterschiede
zwischen komplikationsfreien Patienten, verstorbenen Pa-

Tabelle 2: Korrelationen zwischen neurohumoralen und klinischen Para-
metern

ANP BNP ET-1 BigET NA

ANP ------ 0,84 ¹ 0,03 0,44 ¹ 0,00

BNP 0,84 ¹ ------ 0,02 0,49 ¹ 0,02

ET-1 0,03 0,02 ------ 0,36 ¹ 0,24 #

BigET 0,44 ¹ 0,49 ¹ 0,36 ¹ ------ 0,07

NA 0,00 0,02 0,24 * 0,07 ------

Alter -0,06 -0,03 -0,04 -0,06 0,15

NYHA-Stadium 0,17 * 0,26 ¹ 0,07 0,14 0,24 #

LVEF -0,31 ¹ -0,27 ¹ -0,03 -0,14 -0,16 *

HTQ 0,24 # 0,26 ¹ 0,01 0,16 * 0,06

VO2max -0,23 # -0,26 ¹ -0,13 -0,21 # 0,22 #

n=166; *p < 0,01; ¹p < 0,001

Tabelle 1: Charakterisierung des Patientenkollektivs

Patientenanzahl (n) 166
Alter (Jahre) 54 ± 9
Geschlecht (männlich/weiblich) 138/28
Körpergröße (cm) 173 ± 14
Körpergewicht (kg) 79 ± 14

NYHA-Stadium: 2,3 ± 0,7
NYHA I (n) 26
NYHA II (n) 64
NYHA III (n) 76

Ätiologie der Herzinsuffizienz:
Dilatative Kardiomypathie (n) 117
Ischämische Kardiomypathie (n) 49

Kreislaufparameter:
Art. Mitteldruck (mmHg) 93 ± 14
Herzfrequenz (Schläge/min) 84 ± 17
Sinusrhythmus (n) 133
Vorhofflimmern (n) 27
Schrittmacher-EKG (n) 6

Medikation:
ACE-Hemmer (n) 160
Diuretika (n) 138
Herzglykoside (n) 107
Betablocker (n) 42
Kalziumantagonisten (n) 13
Nitrate (n) 39
Antiarrhythmika (n) 20
Antikoagulantien (n) 98

Abbildung 1: Abhängigkeit der einzelnen Prognoseparameter vom NYHA-
Stadium bei 166 Patienten mit einer LVEFÿ£ 40 % (NYHA I, n = 26; NYHA
II, n = 64; NYHA III, n = 74; * p < 0,05 vs. NYHA I).
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tienten und solchen mit kardialer Dekompensation, stati-
stisch signifikant waren diese Unterschiede jedoch nicht.
Hingegen waren die BNP-Serumspiegel und auch die
Noradrenalin-, Endothelin-1- und Big-Endothelin-Konzen-
trationen der verstorbenen Patienten signifikant erhöht
(Tab. 3).

Kaplan-Meier-Analyse
Die Kaplan-Meier-Analysen zur Stratifikation zwischen

Dekompensation und/oder Tod versus komplikations-
freiem Überleben für die natriuretischen Peptide ANP und
BNP, VO2max und LVEF sind in Abbildung 2 dargestellt.
Darüber hinaus wiesen Patienten mit einem HTQ > 0,57
und Patienten im NYHA-Stadium III eine signifikant schlech-
tere Prognose auf (nicht dargestellt). Endothelin, Big-
Endothelin, Noradrenalin, Ätiologie der Herzinsuffizienz,
Alter und Geschlecht der Patienten waren zur Risiko-
stratifikation jedoch nicht geeignet.

Univariate und multivariate Cox-Regressionsanalyse
Die univariate Analyse ergab für die Gegenüberstellung

Tod versus Überleben folgende signifikante Prädiktoren:
NYHA-Stadium, LVEF, VO2max, ANP und BNP, Endothelin-1
und Noradrenalin. Nach Analyse der Gegenüberstellung
Dekompensation und/oder Tod versus komplikationsfreien
Patienten stellte sich die Situation geringfügig anders dar.
Hier erwiesen sich der HTQ zusätzlich zu NYHA-Stadium,
LVEF und VO2max, ANP, BNP und Noradrenalin als signifi-
kante Prognoseprädiktoren (Tab. 4).

Bei simultan multivariater Regressionsanalyse stellten
in beiden Gruppenvergleichen (Tod versus Überleben
bzw. Dekompensation und/oder Tod versus komplikations-
freies Überleben) nur BNP und LVEF unabhängige Prog-
noseprädiktoren dar. Zusätzlich hatten Endothelin-1 und
Noradrenalin in der Gegenüberstellung Tod versus Überle-
ben eine unabhängige Aussagekraft. Alle anderen Fakto-
ren verloren ihre prognostische Bedeutung (Tab. 4). Eine

anschließende Suche nach den aussagekräftigsten Para-
meterkombinationen ergab, daß die durch die BNP-Be-
stimmung gewonnene prognostische Information (ausge-
drückt in Chi-Quadrat) durch die zusätzliche Bestimmung
der LVEF von 21,02 auf 28,86 signifikant (p < 0,05) gestei-
gert werden konnte. Die Kombination anderer Parameter
lieferte keinen zusätzlichen Informationsgewinn.

Tabelle 3: Klinische Daten und neurohumorale Parameter der 151 in die Endpunktanalyse eingeschlossenen Patienten

Komplikationsfrei Dekompensierte Verstorbene
Überlebende Patienten Patienten

Patientenanzahl (n) 104 33 22
Alter (Jahre) 54 ± 11 56ÿ± 10 58 ± 9
Geschlecht (m/w) 87/17 28/5 17/5
Körpergröße (cm) 173 ± 8 174 ±ÿ9 172ÿ± 8
Körpergewicht (kg) 79 ±ÿ12 82 ±ÿ17 79 ±ÿ15

NYHA-Stadien:
NYHA I (n) 20 5 2
NYHA II (n) 49 12 6
NYHA III (n) 35 16 14

Ätiologie der Herzinsuffienz:
Dilatative Kardiomyopathie (n) 74 25 16
Ischämische Kardiomyopathie (n) 30 8 6

Kreislaufparameter:
Art. Mitteldruck (mmHg) 95 ± 13 88 ± 14* 92 ± 10
Herzfrequenz (1/min) 82 ± 18 87 ± 16 88 ± 6

klinische Parameter:
LVEF (%) 23 ± 9 20 ± 9 16 ± 6*
Herz-Thorax-Quotient 0,56  ± 0,06 0,60 ± 0,06* 0,59 ± 0,07*
VO2max (ml/min/kg) 15,8 ± 5,3 13,0 ± 4,0 12,0 ± 4,4

Neurohumorale Faktoren:
ANP (pg/ml) 105 ± 125 114 ± 117 148 ± 151
BNP (pg/ml) 205 ± 292 260 ± 298 371 ± 366*
Endothelin-1 (fg/ml) 2232 ± 3027 3782 ± 5820* 4136 ± 5091*
Big-Endothelin (fg/ml) 4355 ± 5468 4146 ± 4321 7594 ± 7891*
Noradrenalin (pg/ml) 377 ± 232 412 ± 236 625 ± 487*

Anzahl (n) bzw. Mittelwert  ± SD; * p< 0,05 vs. komplikationsfrei Überlebende

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Analysen der 151 in die Endpunktanalyse
eingeschlossenen Patienten zur Stratifikation zwischen Dekompensation
und/oder Tod (kombinierter Endpunkt) versus komplikationsfreiem Über-
leben an den Medianen von VO2max, LVEF, ANP und BNP
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Diskussion

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Untersuchun-
gen veröffentlicht, die eine prognostische Aussagekraft der
natriuretischen Peptide bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz erkennen lassen [9, 22–26]. In Überein-
stimmung mit diesen Studien lag die Mortalität der hier
eingeschlossenen Patienten mit einer ANP- bzw. BNP-Se-
rumkonzentration oberhalb des Medians um das 2- bis
3fache über der von Patienten mit Plasmaspiegeln unter-
halb des Medians. Im Gegensatz zu früheren Untersuchun-
gen wurde in der vorliegenden Arbeit zusätzlich eine Viel-
zahl weiterer potentieller Prognoseindikatoren mitanaly-
siert. Hierbei ergab sich, daß BNP nach univariater Cox-
Regressionsanalyse anderen potentiellen Prognoseindika-
toren wie NYHA-Stadium, HTQ, VO2max, ANP, Endothelin-
1 und Big-Endothelin in seiner prognostischen Aussage-
kraft überlegen ist. Darüber hinaus erwies sich BNP in der
multivariaten Cox-Regressionsanalyse neben der LVEF als
eigenständiger Prognoseprädiktor.

Prognostische Überlegenheit von BNP gegenüber ANP
In früheren Untersuchungen konnte gezeigt werden,

daß BNP als Indikator der linksventrikulären Dysfunktion
ANP und proANP überlegen ist [27] und daß BNP eine
systolische Dysfunktion bei Patienten nach akutem Myo-
kardinfarkt mit höherer Sensitivität identifiziert als ANP,
Anamnese oder körperliche Untersuchung [28]. Anhand der
in der vorliegenden Arbeit durchgeführten uni- und multi-
variaten Cox-Regressionsanalyse wird ersichtlich, daß die
BNP-Bestimmung der ANP-Bestimmung auch bezüglich
der Risikostratifikation bei Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz überlegen ist. Da BNP im Gegensatz zu ANP
überwiegend in ventrikulären Herzmuskelzellen syntheti-
siert wird [29], spiegeln erhöhte BNP-Konzentrationen das
Ausmaß der linksventrikulären Dysfunktion besser wider
als die Peptide atrialen Ursprungs [25]. Außerdem dürften
die im Vergleich zum ANP wesentlich längere Halbwert-
zeit und die höhere Stabilität von BNP für den Einsatz in
der klinischen Routine vorteilhaft sein [1, 24, 30, 31].

Prognostischer Stellenwert der natriuretischen Peptide
im Vergleich zu anderen neurohumoralen Faktoren

Die bekannte prognostische Aussagekraft der Plasma-
konzentration von Noradrenalin [3, 32, 33] wurde in der
univariaten Cox-Regression erneut bestätigt. Die fehlende

prognostische Bedeutung des Noradrenalins nach multi-
variater Cox-Regressionanalyse könnte dadurch begründet
sein, daß die Höhe der Plasmakonzentration von Noradre-
nalin durch mehrere andere potentielle Risikoprädiktoren,
wie LVEF, VO2max, ANP und Big-Endothelin beeinflußt wird
[34]. Diese Annahme wird durch die Beobachtung anderer
Autoren unterstützt [35], die einen Verlust der prognosti-
schen Bedeutung des Noradrenalins beschreiben, sobald
LVEF oder VO2max mit in die Analyse einbezogen werden.
Darüber hinaus ergeben sich praktische Probleme durch
die sehr kurze Halbwertszeit (ca. 1,5 min) und große Insta-
bilität von Katecholaminen, die eine aufwendige und in
der täglichen Praxis nicht realisierbare Blutabnahme- und
Verarbeitungstechnik erforderlich machen [18].

Die Plasmakonzentrationen von Endothelin-1 und Big-
Endothelin sind bei Patienten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz in Abhängigkeit vom Schweregrad der Erkrankung
zwar tendenziell erhöht [4, 5], dennoch war Endothelin-1
in der vorliegenden Arbeit nach multivariater Cox-Regres-
sionsanalyse nur zur Trennung zwischen Tod und kompli-
kationsfreien Patienten prognostisch relevant und hierbei
der LVEF, BNP und Noradrenalin unterlegen. Auch Big-En-
dothelin erwies sich im vorliegenden Kollektiv als unge-
eignet für eine Risikostratifikation. Da die Plasmakonzen-
trationen der natriuretischen Peptide mit denen des Big-
Endothelins korrelierten, kann eine Abhängigkeit beider
Peptide voneinander unterstellt werden. Wird das BNP,
wie in der vorliegenden Arbeit, in die Prognoseabschät-
zung miteinbezogen, könnte Big-Endothelin daher seine
eigenständige Aussagekraft verlieren.

Prognostischer Stellenwert der natriuretischen Peptide
im Vergleich zu klinischen Parametern

In Übereinstimmung mit zahlreichen früheren Untersu-
chungen [17, 36–40] erwies sich die LVEF als ein unab-
hängiger Risikoprädiktor. Nach der multivariaten Analyse
stellen LVEF und BNP unabhängige Prognoseprädiktoren
mit annähernd gleicher Aussagekraft dar. Außerdem konn-
te gezeigt werden, daß sich die prognostische Aussagekraft
durch Kombination beider Parameter weiter erhöhen ließ.
Da die Dehnung des linken Ventrikels während der Dia-
stole einen wesentlichen Stimulus für die Freisetzung von
BNP darstellt, ist die Höhe der BNP-Serumkonzentration
zwar indirekt ein Maß der systolischen Myokardfunktion,
sie wird jedoch auch von der diastolischen Funktion des

Tabelle 4: Univariate und multivariate Cox-Regressionsanalysen der 151 in die Endpunktanalyse eingeschlossenen Patienten

Tod versus Überleben Dekompensation oder Tod versus
komplikationsfreies Überleben

univariat multivariat univariat multivariat

Klinische Parameter

Alter n.s. n.s. n.s. n.s.
Geschlecht n.s. n.s. n.s. n.s.
Ätiologie d. Herzinsuffizienz n.s. n.s. n.s. n.s.
NYHA-Stadium 0,0369 n.s. 0,0403 n.s
LVEF 0,0002 0,0026 0,0015 0,0126
HTQ n.s. n.s. 0,0003 n.s.
VO2max 0,0056 n.s. 0,0013 n.s.

Neurohumorale Faktoren

ANP 0,0287 n.s. 0,0396 n.s.
BNP 0,0003 0,0053 0,0001 0,0097
Endothelin-1 0,0248 0,0368 n.s. n.s.
Big-Endothelin n.s. n.s. n.s. n.s.
Noradrenalin 0,0002 0,0201 0,0017 n.s.

n.s. = nicht signifikant
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Herzens wesentlich beeinflußt [13, 14]. Dieser Unter-
schied könnte die Unabhängigkeit der beiden Faktoren
voneinander und den Informationsgewinn durch Kombi-
nation beider Parameter erklären.

Die Bestimmung des HTQ in der p.a.-Projektion der
Röntgen-Thoraxaufnahme wurde wiederholt als unabhän-
giger Risikoprädiktor bei chronischer Herzinsuffizienz be-
schrieben [15, 41]. In der vorliegenden Arbeit verlor je-
doch der HTQ nach multivariater Testung seine prognosti-
sche Aussagekraft, was u. a. auch auf die geringen Unter-
schiede zwischen den Gruppen sowie die geringe Sensiti-
vität und Spezifität des HTQ zurückzuführen sein dürfte.

Obwohl zahlreiche Studien die VO2max als einen be-
deutsamen Risikoprädiktor bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz identifizieren konnten [17, 36, 39, 42,
43], verlor die VO2max in der vorliegenden Untersuchung
in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse ihre unab-
hängige prognostische Bedeutung. Dies könnte dadurch
zu erklären sein, daß in der vorliegenden Studie ein selek-
tiertes Patientenkollektiv untersucht wurde und damit
auch Patienten eingeschlossen wurden, deren Belastungs-
tests durch Angina pectoris-Beschwerden limitiert waren.
Deshalb wurde die simultan multivariate Regressionsana-
lyse an einer nicht dargestellten Subgruppe wiederholt, die
nur Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie ent-
hielt. Hier konnte auch in der vorliegenden Arbeit eine
hochsignifikante prognostische Vorhersagekraft der VO2max
im multivariaten Test nachgewiesen werden. Die vorlie-
genden Ergebnisse zur Risikostratifikation mittels BNP
deuten somit erneut darauf hin, daß neurohumorale Mar-
ker [44] und die LVEF zur Prognoseabschätzung innerhalb
eines selektierten Patientenkollektivs besser geeignet sein
könnten als die VO2max.

Widersprüchliche Aussagen existieren in der Literatur
über die prognostische Relevanz der Ätiologie der Herzin-
suffizienz [37, 38, 41, 45, 46]. Im beschriebenen Patien-
tenkollektiv unterschied sich die Rate der kombinierten
Endpunkte bei Patienten mit ischämischer (25 %) bzw.
dilatativer Kardiomyopathie (27 %) jedoch nicht.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, daß das BNP als
Prognosemarker für Patienten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz gut geeignet ist. Im untersuchten Patientenkollektiv
ist BNP als unabhängiger Risikoprädiktor anderen potentiel-
len Prognoseindikatoren wie ANP, Noradrenalin, Endothe-
lin-1, Big-Endothelin, Herz-Thorax-Quotient und VO2max
überlegen. Eigenständig bleibt lediglich die LVEF, die
durch die BNP-Bestimmung in ihrer prognostischen Aus-
sagekraft verstärkt wird.

Limitationen
Einschränkungen der prognostischen Aussagekraft von

BNP könnten sich durch Begleiterkrankungen ergeben, die
die Serumspiegel der natriuretischen Peptide beeinflussen
können. Hierzu zählen u. a. die arterielle Hypertonie, eine
Niereninsuffizienz und schwerwiegende Lebererkrankun-
gen [47]. Hiervon betroffene Patienten wurden von der
Teilnahme an der vorliegenden Studie ausgeschlossen. In-
wieweit auch bei diesen Patienten ANP und BNP zur Pro-
gnoseabschätzung der Herzinsuffizienz herangezogen
werden können, kann daher nicht beantwortet werden.

Die Plasmaspiegel natriuretischer Peptide werden auch
durch kardiovaskulär aktive Medikamente, wie z. B. ACE-
Hemmer und Betablocker [48], beeinflußt. Die Medikation

wurde jedoch in der vorliegenden Untersuchung nicht in
die Auswertung miteinbezogen, um die Anzahl der vergli-
chenen Parameter überschaubar zu halten und die Größe
der einzelnen Patientengruppen nicht weiter zu schmälern.
Eine direkte Aussage über den Einfluß der Medikation auf
die prognostische Bedeutung von BNP ist somit nicht mög-
lich. Kürzlich konnten Troughton et al. [49] in einer kon-
trollierten Studie aufzeigen, daß sich durch eine an der
Plasmakonzentration von NT-proBNP - dem biologisch
inaktiven N-terminalen Fragment der Vorstufe von BNP -
orientierten Optimierung der medikamentösen Therapie
die Hospitalisierungsrate und Mortalität herzinsuffizien-
ter Patienten signifikant senken lassen. Potentielle Verän-
derungen der Plasmakonzentration neurohumoraler Para-
meter im Krankheitsverlauf wurden in der vorliegenden
Arbeit jedoch nicht berücksichtigt.

Schlußfolgerung und Ausblick

Die Höhe der Serumkonzentration von BNP erlaubt bei
Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz eine pro-
gnostische Aussage im Hinblick auf das Überleben und die
Inzidenz kardialer Dekompensationen. Aufgrund seines
ventrikulären Ursprungs, der längeren Halbwertszeit und
der höheren Stabilität ist BNP besser als ANP zur Prognose-
einschätzung geeignet. Als von etablierten Risikoprädik-
toren unabhängige Größe scheint BNP ein Integral patho-
physiologischer Veränderungen bei Patienten mit einer
linksventrikulären Dysfunktion darzustellen. Somit kann
die BNP-Bestimmung wesentliche prognostische Informa-
tionen liefern und die bisherige kardiologische Diagnostik
herzinsuffizienter Patienten sinnvoll ergänzen. Ob die Be-
stimmung der Plasmakonzentrationen von NT-proBNP,
welches eine längere Halbwertszeit und eine höhere Sta-
bilität als BNP aufweist [50], eine noch akkuratere Risiko-
stratifizierung ermöglicht, bedarf weiterführender Unter-
suchungen.
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Termine:

10. 10. 2001
21. 11. 2001
9. 1. 2002

jeweils 9.00–18.00 h

Ort:

Seminarzentrum der KAGes
Wagner-Jauregg-Platz 1
8053 Graz

Kosten:

ATS 4.800.– (Euro 348,83) inkl.
20 % MWSt.

Inhalte:

� Definition EBM, Abgrenzung von
Evidence-based Healthcare

� Formulieren von suchtauglichen
Fragen, Problemdefinition

� Literatursuche (existierende Datenban-
ken – Möglichkeiten und Grenzen)

� Statistik-Grundlagen

� Kritische Einschätzung von Studien

� Lesetechnik für systematische
Reviews und wissenschaftliche
Publikationen

� Anwendung und Umsetzung der
Ergebnisse

Referenten:

Dr. Ursula Püringer, Ärztin für Allge-
meinmedizin und Master of Public
Health
Dipl.-Ing. Erich Kvas, Biostatistik und
Med. Dokumentation

Anmeldung unter:
www.hermesoft.at
oder bei

Dr. Ursula Püringer
Roseggerweg 93
8044 Graz
Tel./Fax: 0316/817340
E-Mail: ursula.pueringer@netway.at

Workshop Evidence-based Medicine
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