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Zusammenfassung 

BNP und seine inaktive Form NT-proBNP werden bei vermehrter Druck- und Volumenbelas-

tung des Herzens von kardialen Myozyten produziert und freigesetzt. Seit der Erstbeschreibung 

im Jahre 1988 wurde die klinische Bedeutung des BNP und NT-proBNP intensiv untersucht. Die 

beiden natriuretischen Peptide weisen hohe diagnostische Qualitäten in der Differentialdiagnostik 

der akuten Atemnot auf und können helfen, die Gesamtkosten ebenso wie die Krankenhausauf-

enthaltsdauer zu reduzieren. Im Rahmen der chronischen Herzinsuffizienz weisen BNP und NT-

proBNP bei klinischem Verdacht auf Herzinsuffizienz gute diagnostische Qualitäten auf, als 

Screeningparameter in der Gesamtbevölkerung sind die natriuretischen Peptide jedoch kaum ge-

eignet. BNP und NT-proBNP besitzen in vielen klinischen Situationen wie Herzinsuffizienz, aku-

tes Koronarsyndrom, Herzklappenerkrankungen oder Pulmonalarterienembolie eine hohe prog-

nostische Aussagekraft. Bei akuter und chronischer Herzinsuffizienz kann mittels BNP und NT-

proBNP Bestimmung der Therapieerfolg überwacht werden, eine BNP oder NT-proBNP gesteu-

erte Therapie kann helfen die Mortalität zu reduzieren. 
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Abstract 

BNP and NT-proBNP are released from cardiac myocytes in response to volume or pressure 

overload. Since its first description in 1988 the importance of BNP and NT-proBNP was studied 

intensively. In the setting of acute dyspnea both natriuretic peptides provide higher diagnostic 

accuracy than clinical examination and reduce medical costs and hospital length of stay as well. 

If chronic heart failure is suspected, BNP and NT-proBNP provide good diagnostic accuracy for 

the presence of left ventricular dysfunction. However, the use of BNP or NT-proBNP as a screen-

ing tool for heart failure in the general population cannot be recommended. BNP and NT-proBNP 

provide important prognostic information in patients with congestive heart failure, acute coronary 

syndrome, valvular diseases and pulmonary embolism. In patients with congestive heart failure 

BNP and NT-proBNP can be used in the evaluation of treatment efficacy. Furthermore, BNP or 

NT-proBNP guided therapy of heart failure can reduce mortality.  
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1  Grundlagen 

1.1 Geschichte der natriuretischen Peptide 

Nahezu zeitgleich mit Einführung der Elektronenmikroskopie in die Naturwissenschaften be-

schrieb Kirsch 1956 erstmals die Existenz von membrangebundenen Granula in den Vorhöfen 

von Schweineherzen.1 Im selben Jahr konnten Henry und Pearce den Zusammenhang zwischen 

Vorhofdehnung und Diurese zeigen, indem sie den linken Vorhof eines Hundes mit einem Ballon 

dehnten und dabei einen Anstieg des Urinflusses beobachteten.2 In den folgenden Jahren berich-

tete Poche in einer seiner Arbeiten  von „dichten Körpern“ in Herzmuskelzellen3, 1959 konnte 

eine Forschungsgruppe um Bompiani ähnliche Strukturen auch im His-Bündel von Rattenherzen 

nachweisen.4 Eine Reihe von weiteren wissenschaftlichen Arbeiten bestätigte die Existenz von 

sekretorisch aktiven Zellen im Herzmuskelgewebe, die genaue Funktion und Bedeutung dieser 

blieb jedoch ungeklärt.  

Im Jahre 1981 setzte Adolfo De Bold einen Meilenstein in der Erforschung der natriuretischen 

Peptide. Er homogenisierte Vorhöfe von Rattenherzen und applizierte dieses Extrakt anästhesier-

ten Ratten. Dabei konnte er sowohl einen Anstieg der Natriumausscheidung als auch eine Ver-

mehrung des Urinvolumens beobachten.5 De Bold beschrieb somit erstmals endokrine Funktio-

nen des Herzens und wird aufgrund dessen von vielen als Vater des ANP angesehen.6 

Diese gut 50 Jahre zurückliegenden Entdeckungen relativierten einerseits das bislang gültige 

Funktionsmodell des menschlichen Herzens, gaben Aussicht auf neue Anwendungsmöglichkeiten 

dieser natriuretisch wirksamen Substanzen und veranlassten weltweit Wissenschafter, dieses Ge-

biet weiter zu beforschen. In der Folge konnte 1983 erstmals ein endokrin wirksames Peptid iso-

liert werden7, welches später von verschiedenen Forschungsgruppen cardiodilatin, cardionatrin, 

atrial natriuretic factor oder atrial natriuretic polypeptide genannt wurde. Damit war das heute 

weitläufig als ANP bekannte Hormon entdeckt, und bald war klar, dass nicht nur atriales sondern 

auch ventrikuläres Myokard die Fähigkeit besitzt, Hormone zu sezernieren. 

So gelang es 1988 einer Gruppe um Sudoh ein weiteres natriuretisches Peptid aus Schweinehir-

nen zu isolieren, welches demzufolge „brain natriuretic peptide“ genannt wurde.8 Wie sich je-
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doch später herausstellte, ist dieser Name nicht wirklich zutreffend, da sich die Hauptprodukti-

onsstätte des BNP in den Herzmuskelzellen der Ventrikel und nicht, wie anfangs angenommen, 

im Zentralnervensystem befindet.  In den folgenden Jahren konnten noch weitere natriuretische 

Peptide sichergestellt werden. „C-type natriuretic peptide“, welches hauptsächlich in Endothel-

zellen produziert wird und eine ähnliche chemische Struktur wie BNP aufweist9, sowie Urodila-

tin, ein Peptid, das in der Regulation des Salz- und Wasserhaushaltes eine Rolle spielt10 und 

DNP11, dessen genaue Funktion nicht restlos geklärt ist. 

1.2 Physiologie der natriuretischen Peptide 

BNP besitzt als gemeinsames Merkmal mit allen anderen Vertretern der natriuretischen Peptide 

eine charakteristische biochemische Struktur bestehend aus einem Aminosäurering und einer 

Disulfidbrücke zwischen zwei Zysteinmolekülen.  

Das humane BNP-Gen befindet sich auf Chromosom 1 und kodiert für ein preproBNP-

Molekül, dessen Signalpeptid die Freisetzung von proBNP1-108 regelt. BNP wird hauptsächlich 

von ventrikulären Kardiomyozyten synthetisiert und sezerniert. Vor der Plasmasekretion erfolgt 

die Spaltung von ProBNP1-108 in das biologisch inaktive N-terminale Fragment proBNP1-76(NT-

proBNP) und den biologisch aktiven C-terminalen Teil proBNP77-108(BNP), wobei beide Peptide 

in äquimolaren Mengen sezerniert werden.12 (siehe Abb.1) Obwohl auch atriale Myozyten dazu 

im Stande sind, kleine Mengen BNP zu produzieren, befindet sich die Hauptproduktionsstätte des 

B-type natriuretic peptide in den Herzkammern.13 Im Gegensatz zu ANP, das größtenteils in atri-

alen Granula gespeichert wird, wird BNP bei entsprechender Simulation schlagartig produziert 

und freigesetzt.14  

Vermehrte ventrikuläre Wanddehnung als Folge akuter oder chronischer Druck- bzw. Volu-

menbelastung gilt als wichtigster Stimulus für die Produktion von BNP.  Tierexperimente haben 

gezeigt, dass die endokrine Antwort des Herzens auf diese Reize jedoch stark davon abhängt, wie 

akut der Stimulus auftritt.15  
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Abbildung 1 Schematische Darstellung der Spaltung von proBNP in BNP und NT-proBNP, sowie deren Freiset-

zung und Elimination16. Mit freundlicher Genehmigung des Verlages.  

 

Neben der Überlastung des Herzens scheint es auch andere Ursachen für vermehrte BNP-

Produktion zu geben. So vertreten einige Autoren die Hypothese, dass die Produktion natriureti-

schen Peptide durch ein komplexes Zusammenspiel zwischen Immunsystem und neurohormona-

lem System gesteuert wird. Die Ergebnisse einiger in vivo Experimente untermauern diese These. 

Vor allem Endothelin und Angiotensin 2 sollen sehr starke Stimulatoren des natriuretischen Sys-

tems sein.17 

BNP hat auf das cardiovaskuläre System ebenso wie auf den Wasser- und Elektrolythaushalt 

bedeutenden Einfluss. In der Niere kommt es zu einer Erhöhung der glomerulären Filtrationsrate, 

die Natriumabsorption wird gehemmt, in weiterer Folge führt dies zu verstärkter Natriurese und 

Diurese. Durch Relaxation der glatten Gefäßmuskulatur bewirkt BNP eine Reduktion der Vorlast 

und des arteriellen Blutdrucks. Des Weiteren blockieren BNP und ANP die Aktivität des vaso-

konstriktorisch wirkenden Sympathikus und hemmen das Renin-Angiotensin-Aldosteron Sys-

tem.18 Antiproliferative Effekte von BNP auf das Gefäßsystem wurden ebenfalls beschrieben, 

sind jedoch nicht endgültig geklärt.19 

Zusammengefasst hat das natriuretische System in vielfacher Hinsicht protektive Effekte auf 
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das Herzkreislaufsystem und schützt das gesunde Herz vor zu starker und Druck- und Volumen-

belastung. (siehe Abb. 2)  

 

 

Abbildung 2 Schematische Darstellung der kardioprotektiven Effekte der natriuretischen Peptide20. Mit freundli-

cher Genehmigung des Verlages. 

 

Die biologischen Effekte der natriuretischen Peptide werden über membrangebundene Rezepto-

ren (NPRs) vermittelt, deren bislang 3 identifiziert werden konnten. ANP und BNP binden haupt-

sächlich am NPR-A Rezeptor,  CNP vorwiegend am NPR-B Rezeptor. Die Bindung eines natriu-

retischen Peptides an diesen Rezeptoren vermittelt die Freisetzung des Second Messengers c-

GMP, der für die meisten Endorganeffekte verantwortlich ist. Neben der Bindung an den C-

Rezeptor (NPR-C) erfolgt der Abbau über eine Endopeptidase, welche durch Öffnung der Ring-

struktur die Peptide inaktiviert.21 

 

1.3 BNP versus NT-proBNP 

Wie bereits beschrieben, entstehen BNP und NT-proBNP durch die Spaltung von proBNP und 

werden in gleichem Verhältnis freigesetzt. Durch die Verschiedenheiten in den Eliminationsme-
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chanismen ergeben sich unterschiedliche Plasmaverweilzeiten für BNP und NT-proBNP. BNP 

besitzt aufgrund des unverzüglichen Abbaus über den NPR-C Rezeptor eine Halbwertszeit von 

nur ca. 20 Minuten. Da NT-proBNP jedoch hauptsächlich renal eliminiert wird und deswegen 

eine Halbwertszeit von 1 – 2 Stunden aufweist, findet man deutlich höhere Plasmaspiegel als für 

BNP. Aufgrund dieser Umstände sieht Clerico BNP als besseren Biomarker für die Erfassung 

akuter hämodynamische Veränderungen, während NT-proBNP besser als allgemeiner Krank-

heitsmarker geeignet sei.17 Die meisten Experten sehen beide Biomarker jedoch als gleichwertig 

an, sofern der Anwender die Unterschiede kennt und berücksichtigt.22 Tabelle 1 fasst die wich-

tigsten Unterschiede zwischen BNP und NT-proBNP nochmals zusammen. 

 

 

 BNP NT-proBNP 

Aminosäuren 32 76 

Molekulargewicht (kD) 3,5 8,5 

Halbwertszeit (min) 20 60 - 120 

Clearance   

     Hauptmechanismus  Endopeptidase renal 

     Rezeptor NPR-C renal 

Biologische Aktivität ja nein 

Messbereich (pg/ml) 0 – 5000 0 -35000 

Tabelle 1 BNP versus NT-proBNP, modifiziert nach Daniels und Maisel22 

 

1.4 Einflussfaktoren auf zirkulierende (NT-pro)BNP-Spiegel 

1.4.1 Niereninsuffizienz 

Man weiß, dass Patienten mit Niereninsuffizienz deutlich höhere BNP und NT-proBNP-Werte 

aufweisen, als Nierengesunde.23  Der hier zugrunde liegende Mechanismus scheint ein sehr kom-

plexer zu sein, und es ist nicht endgültig geklärt, was nun wirklich für diese NP-Erhöhung ver-

antwortlich ist. Es ist wohl von Fall zu Fall verschieden, da Patienten mit schwerer Niereninsuffi-
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zienz häufiger an Herzinsuffizienz leiden und zumeist auch ein höheres Lebensalter aufweisen, 

beides Umstände, die mit erhöhten BNP-Werten einhergehen. In jedem Fall wird ab einer glome-

rulären Filtrationsrate von < 60 ml/min/1,7m2 für BNP und NT-proBNP die Verwendung eines 

etwas höheren Cutoff-Levels empfohlen.22 

1.4.2 Lebensalter und Geschlecht 

Es existieren mehrere große Arbeiten, die den Einfluss von Alter und Geschlecht auf die Kon-

zentrationen von BNP und NT-proBNP untersuchten. Zumeist konnten bei Frauen signifikant 

höhere NP-Werte gemessen werden als bei Männern gleichen Alters.24, 25 Nur eine Subanalyse 

der Breathing not Properly-Study konnte hinsichtlich dieser Fragestellung keinen signifikanten 

Unterschied finden.26 Trotzdem schließt sich auch der Autor dieser Arbeit der Meinung an, dass 

Frauen generell höhere Spiegel an natriuretischen Peptiden aufweisen und man dies bei der Inter-

pretation von Testergebnissen im Auge behalten sollte. 

 Eben zitierte Studien untersuchten auch den Einfluss des Lebensalters auf (NT-pro)BNP und 

kamen zu dem Ergebnis, dass mit steigendem Alter auch die Höhe der zirkulierenden NP-Spiegel 

steigt. Als Ursachen hierfür werden erhöhte Prävalenz an Herzinsuffizienz und Niereninsuffi-

zienz sowie verminderte Expression des NPR-C Rezeptors  diskutiert.22 

1.4.3 Körpergewicht 

Mehrfach konnte gezeigt werden, dass übergewichtige Patienten deutlich geringere BNP Levels 

aufweisen als jene mit normalem Körpergewicht.27-29 Die zugrunde liegenden Ursachen werden 

kontrovers diskutiert und es existieren unterschiedliche Theorien in der Fachliteratur. So sind 

manche Autoren der Meinung, dass dieses Phänomen auf eine vermehrte Expression des NPR-C 

Rezeptors zurückzuführen ist.30 Die Tatsache, dass aber NT-proBNP, das ja bekanntlich nicht 

über den NPR-C Rezeptor abgebaut wird, bei erhöhtem BMI ebenfalls in geringeren Mengen zu 

finden ist, macht die Beteiligung anderer Mechanismen sehr wahrscheinlich. Die Ergenisse der 

Dallas Heart Studie sprechen ebenfalls gegen die Theorie der vermehrten Rezeptorexpression und 

weisen eventuell auf eine vermehrte (NT-pro)BNP Produktion als Ursache für vergleichsweise 

höhere NP Werte schlanker Individuen hin.31  
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Daniels empfiehlt zum Erreichen einer Sensitivität von 90% Cut-off Levels von 170 pg/ml bei 

einem BMI < 25, 110  pg/ml bei BMI von 25 – 35 und 54 pg/ml bei einem BMI > 35.32 Für NT-

proBNP hingegen ist laut aktueller Expertenmeinung keine Angleichung der Cut-off Werte not-

wendig.33 
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2 Diagnostik 

2.1 Herzinsuffizienz 

Die Herzinsuffizienz stellt eines der Hauptgesundheitsprobleme der heutigen Zeit dar und weist 

eine sehr hohe Morbidität und Mortalität auf. In der westlichen Welt ist die Herzinsuffizienz die 

Todesursache Nummer eins, allein in den USA sind derzeit rund 5 Millionen Menschen von die-

ser Erkrankung betroffen.34 Aufgrund der sich ändernden Altersverteilung in unserer Gesellschaft 

steigen sowohl die Inzidenz als auch die dadurch entstehenden Kosten gewaltig. Fehldiagnosen 

erhöhen die Mortalitätsrate ebenso wie die Krankenhausaufenthaltsdauer und führen zu einer 

unnötigen Mehrbelastung des Gesundheitssystems.35, 36 

Herzinsuffizienz wird als klinisches Syndrom definiert, das aufgrund einer ventrikulären Funk-

tionsstörung zu verminderter körperlicher Belastbarkeit führt.37 Die Diagnose kann zwar meist 

aus Kombination von Anamneseerhebung, klinischer Untersuchung sowie einer echokardi-

ographischen Evaluierung gestellt werden, gerade bei übergewichtigen Patienten und jenen mit 

zusätzlicher pulmonaler Morbidität kann sich die Diagnostik einer Herzinsuffizienz jedoch sehr 

schwierig gestalten.38 Des weiteren ist die Echokardiographie nicht immer sofort verfügbar und 

kann bei erhaltener systolischer Ventrikelfunktion trotz Vorliegen einer Herzinsuffizienz unauf-

fällige Ergebnisse liefern.39 Aufgrund dieser Tatsachen gab es in den letzten Jahren verstärkte 

Bemühungen, die diagnostische Aussagekraft von Biomarkern wie BNP und NT-proBNP im 

Rahmen der Herzinsuffizienz zu evaluieren und in den klinischen Alltag einzuführen. 

 

2.1.1 Akute Herzinsuffizienz 

Akute Atemnot ist eine der häufigsten Ursachen für die Konsultierung internistischer Notauf-

nahmen und kann durch eine Vielzahl verschiedener Erkrankungen bedingt sein. Neben der aku-

ten Herzinsuffizienz zählen Asthma bronchiale, COPD und die akute Pulmonalarterienembolie zu 

den wichtigsten Ursachen für dieses Symptom.  

Die klinische Manifestation einer akuten kardialen Dekompensation kann sich sehr variabel 
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präsentieren und ist vor allem von pulmonalen Erkrankungen, wie etwa der Exazerbation einer 

COPD oftmals nur schwer zu unterscheiden. Eine Fehldiagnose und die sich daraus ergebende 

Therapie mit beispielsweise bronchodilatierenden Substanzen führt zu einer massiven Zusatzbe-

lastung des Herzens und kann für den Patienten fatale Folgen haben. Deswegen erscheint es 

wichtig, mit möglichst einfachen Untersuchungen frühzeitig die richtige Diagnose zu stellen, um 

entsprechende therapeutische Maßnahmen ehest möglich einleiten zu können. 

 

Eine große Zahl klinischer Studien untersuchte die diagnostische Wertigkeit von (NT-pro)BNP 

bei der Beurteilung von Patienten mit akuter Atemnot. So beschrieben bereits 1994 Davis et al. in 

einer Arbeit den Nutzen einer BNP Bestimmung bei der Beurteilung dyspnoischer Patienten in 

der Notaufnahme.40 Es folgten wesentlich größer angelegte Studien, die sich ebenfalls dieser Fra-

gestellung annahmen. Im Folgenden wird aufgrund der extrem großen Studienzahl zu diesem 

Themengebiet nur auf die wichtigsten und größten Arbeiten eingegangen.  

In den besprochenen Arbeiten wurden Patienten untersucht, die mit dem Leitsymptom akute 

Atemnot in einer Notaufnahme vorstellig wurden und eine Herzinsuffizienz als Ursache im Raum 

stand. In den meisten Fällen galt das Vorliegen eines akuten Koronarsyndroms als Ausschlusskri-

terium, Patienten, bei denen Herzinsuffizienz als Ursache für die Atemnot mit sehr hoher Wahr-

scheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte (Trauma, Pneumothorax), wurden ebenfalls aus der 

Studie ausgeschlossen. Bei Verblindung der BNP-Werte erfolgte die Beurteilung der Studienpro-

banden von meist zwei Kardiologen oder Notfallmedizinern. Anhand der Arbeitsdiagnose wur-

den die Patienten in eine Herzinsuffizienz- und eine Nicht-Herzinsuffizienz Gruppe unterteilt.  

Die angegebene Prävalenz einer Herzinsuffizienz als Enddiagnose lag in den Studien zwischen 

34%41 und 83%42. Vergleiche der medianen BNP Werte in den beiden Patientengruppen  konnten 

einheitlich zeigen, dass Patienten mit Herzinsuffizienz signifikant höhere BNP Levels aufweisen 

als jenen ohne Zeichen einer Herzinsuffizienz. (575 pg/ml – 1076 pg/ml vs. 38 pg/ml – 243 

pg/ml41, 43-49, bzw. 115pmol/l vs. 33 pmol/l50) Ein ebenfalls statistisch signifikanter Unterschied 

zwischen den beiden Gruppen konnte für NT-proBNP gefunden werden (3275 – 6823 pg/ml vs. 

131 – 2716 pg/ml43, 49, 51 bzw. 920 pmol/l vs. 50 pmol/l42). Darüber hinaus korrelierten sowohl 
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BNP als auch NT-proBNP sehr gut mit dem Schweregrad der Herzinsuffizienz (NYHA Stadi-

um).52, 53 

 

In den meisten Arbeiten wurden Spezifität und Sensitivität sowie diagnostische Accuracy für 

unterschiedliche Cut-off Werte berechnet. Während manche Autoren Spezifität und Sensitivität 

für den häufig empfohlenen Cut-off Wert von 100 pg/ml beschrieben, präsentierten andere den 

Cut-off Level mit der höchsten diagnostischen Accuracy, also der Kombination von Spezifität 

und Sensitivität. Bei einem Schwellenwert von rund 100 pg/ml lag die beschriebene Sensitivität 

bei 90% - 97%, die Spezifität schwankte zwischen 27% und 76%. Bei positiv prädiktiven Werten 

für das Vorliegen einer Herzinsuffizienz von maximal 79% konnten gute negativ prädiktive Wer-

te von 88% bis 93% gefunden werden.46, 47, 49, 53, 54 Die Verwendung eines geringeren Cut-off 

Wertes von 50 pg/ml führte nur zu einer geringfügigen Steigerung der Sensitivität.53 

In Studien, die höhere Schwellenwerte untersuchten, lagen negativ und positiv prädiktive Werte 

bei einem Cut-off von 200 - 300 pg/ml zwischen 75% und 100% bzw. 87% und 97%, Sensitivität 

und Spezifität schwankten zwischen 78% und 100% bzw. 86% und 90%.46-49 Ein Cut-off von 400 

pg/ml ergab eine Spezifität von 95% bei einem positiv prädiktiven Wert von 90%.47 

Vergleicht man die Schwellenwerte mit der jeweils höchsten diagnostischen Treffgenauigkeit 

miteinander so sieht man, dass die optimalen Cut-off Levels in den verschiedenen Studien deut-

lich von einander abweichen. Ermittelten Dao et al. einen optimalen Cut-off von 80 pg/ml, so 

ergaben die Untersuchungen von Ray et al. oder Logeart et al. deutlich höhere  Schwellenwerte 

(250 – 300 pg/ml) für die Diagnose einer akuten Herzinsuffizienz.44, 46, 47 Diese Diskrepanz könn-

te mitunter darauf zurückzuführen sein, dass die Arbeiten der beiden letztgenannten Autoren ein 

älteres und schwerer erkranktes Patientengut untersuchten und die Prävalenz einer rechtsventri-

kulären Dysfunktion in der Nicht-Herzinsuffizienz Gruppe sehr hoch war. Aus früheren Arbeiten 

ist bekannt, dass sowohl höheres Alter24, als auch das Vorliegen einer Rechtsherzbelastung im 

Rahmen pulmonaler Erkrankungen zu einer moderaten BNP Erhöhung führen55, 56, was bei der 

Interpretation von Laborergebnissen bedacht werden sollte.  

Die „Breathing Not Properly – Study“ - die mit Abstand größte und an mehreren internationa-
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len Zentren durchgeführte Studie -  fand für einen Cut-off Level von 150 pg/ml die höchste dia-

gnostische Treffgenauigkeit (AUC = 0,84), wobei ein Schwellenwert von 100 pg/ml bei nahezu 

gleicher Treffsicherheit (AUC = 0,83) zu einer deutlichen Erhöhung des negativ prädiktiven Wer-

tes führte.53 (siehe Abb. 3)  

 

 

Abbildung 3 AUROC für verschiedene BNP Cut-off Levels, ermittelt in der „Breathing not Properly – Study“53. 

Mit freundlicher Genehmigung des Verlages. 

 

Arbeiten zur diagnostischen Aussagekraft von NT-proBNP konnten durchwegs ähnliche Er-

gebnisse finden. Bei einem Schwellenwert um 300 pg/ml fand man in Übereinstimmung mit den 

Ergebnissen zu BNP sowohl hohe negativ prädiktive Werte (89% - 99%) als auch eine hohe Sen-

sitivität (80% - 99%) für die Diagnose einer Herzinsuffizienz.41, 49, 51 Eine Erhöhung des Cut-offs 

auf rund 900 pg/ml führte zu besseren positiv prädiktiven Werten (76% - 84%) und einer höheren 

Spezifität (81% - 85%).49, 51  Diese Ergebnisse konnten größtenteils auch in der groß angelegten 

Multicenterstudie von Januzzi et al.  bestätigt werden, jedoch sprechen die dort gewonnen Daten 

für die Verwendung altersabhängiger Cut-off Werte zur Identifikation einer Herzinsuffizienz. 

Während zum Ausschluss einer Herzinsuffizienz ein allgemeiner Cut-off von 300 pg/ml hervor-

ragend geeignet war, konnte nur durch die Verwendung altersadaptierter Schwellenwerte (< 50 

Jahre: 450 pg/ml, 50 – 75 Jahre: 900 pg/ml, > 75 Jahre: 1800 pg/ml),  vernünftig hohe positiv 



 

 

 

 

__________________________________________________________________ 

Peter Michael Zechner 

24 

prädiktive Werte für das Vorliegen eine Herzinsuffizienz erreicht werden.52  

Direkte Vergleiche der diagnostischen Wertigkeit von BNP und NT-proBNP konnten zeigen, 

dass beide Biomarker ähnlich gute Qualitäten in der Diskriminierung zwischen kardial und pul-

monal bedingter Atemnot besitzen, BNP jedoch eventuell zum Ausschluss einer Herzinsuffizienz 

besser geeignet ist, während NT-proBNP-Assays eine etwas höhere Spezifität aufweisen.41, 57  

In Tabelle 2 werden die Ergebnisse der wichtigsten Arbeiten zu BNP und NT-proBNP noch-

mals zusammengefasst und verglichen. 
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Marker Autor n Cut-off  PPV % 

 

NPV % Spez Sens Acc % 

BNP Maisel53 1586 100 0,79 0,89 0,76 0,90 0,83 

   150 0,83 0,85 0,83 0,85 0,84 

BNP 

 

 

Ray47 308 100 0,65 0,88 0,59 0,90 0,72 

   250 0,87 0,83 0,90 0,78 0,84 

BNP Müller49 251 100 0,75 0,93 0,61 0,96 0,80 

   160 0,80 0,87 0,73 0.90 0,83 

BNP Logeart46 163 100 0,77 0,83 0,31 0,96 0,78 

   300 

 

0,94 0,75 0,87 0,88 0,88 

BNP Dao44 250 100 0,92 0,96 0,94 0,94 0,94 

   80 0,90 0,98 0,92 0,98 0,95 

BNP Villacorta48 70 200 0,97 1,00 0,97 1,00 0,99 

         

NT-proBNP Müller49 251 292 0,71 0,90 0,53 0,95 0,76 

   825 0,84 0,84 0,81 0,87 0,84 

NT-proBNP Januzzi51 599 300 0,62 0,99 0,68 0,99 0,83 

   900 0,76 0,94 0,85 0,90 0,87 

NT-proBNP Lainchbury41 205 340 0,76 0,89 0,87 0,80 0,85 

Tabelle 2 Auswahl der wichtigsten Studien zur diagnostischen Aussagekraft von BNP und NT-proBNP bei Patien-

ten mit akuter Atemnot. Angegeben sind jeweils Daten für einen Cut-off nahe 100 pg/ml und den Schwellenwert mit 

der besten diagnostischen Treffsicherheit 

 

Mehrere Untersuchungen zur Treffgenauigkeit verschiedener diagnostischer Maßnahmen ka-

men zu dem Ergebnis, dass BNP und NT-proBNP sehr starke Prädiktoren für das Vorliegen einer 

ventrikulären Funktionsstörung sind42 und deutlich bessere diagnostische Qualitäten aufweisen 

als eine genaue klinische Untersuchung.47, 51 Wie McCullough et al. in einer Subanalyse der 

„Breathing Not Properly – Study“ nachweisen konnte, führt die Kombination aus klinischer Un-
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tersuchung und BNP Bestimmung zu einer signifikanten Steigerung der diagnostischen Aussage-

kraft gegenüber einer der beiden Methoden alleine.54 Konnte in dieser Arbeit in 43% mittels kli-

nischer Untersuchung keine exakte Diagnose gestellt werden, so führte die zusätzliche Informati-

on des BNP Levels zu einer Senkung des Anteils unklarer Diagnosen auf 11%. 

 

Die BASEL – Studie untersuchte 452 Patienten mit akuter Atemnot und ergab, dass eine zu-

sätzliche BNP Bestimmung zu einer signifikanten Reduktion der Krankenhausaufenthaltsdauer, 

der Gesamtkosten sowie auch der Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Betreuung führt. 

Die 30 Tage Mortalitätsrate konnte jedoch nicht gesenkt werden.58 Ähnliche Ergebnisse brachte 

eine randomisierte Multicenterstudie (IMPROVE-CHF Study) von Moe et al..59 Durch die initiale 

Zusatzinformation des NT-proBNP Wertes konnte die Aufenthaltsdauer in der Notaufnahme um 

21%, die 60 Tage Rehospitalisierungsrate um 35% und die Gesamtkosten pro Patient von US$ 

6129 auf US$ 5158 gesenkt werden. Darüber hinaus führte eine zusätzlich zur klinischen Unter-

suchung durchgeführte NT-proBNP Bestimmung zu einer signifikanten Steigerung der diagnosti-

schen Treffgenauigkeit. 

 

2.1.2 Chronische Herzinsuffizienz 

Die linksventrikuläre systolische Dysfunktion (LVSD) besitzt aktuell eine Prävalenz von rund 

2%60 und führt zu einer deutlichen Verminderung der Lebensqualität. Da eine Therapie mit ACE-

Hemmern das Outcome sowohl im asymptomatischen als auch im fortgeschrittenen Stadium ei-

ner chronischen Herzinsuffizienz verbessert,61 erscheint es wichtig, die korrekte Diagnose zu 

einem möglichst frühen Zeitpunkt zu stellen, um das Weiterschreiten der Krankheit verhindern 

bzw. hinauszögern zu können.  

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass BNP und NT-proBNP im Rahmen der chroni-

schen Herzinsuffizienz erhöht sind und gut mit dem funktionellen Schweregrad nach NYHA kor-

relieren.53, 62 (siehe Abb. 4) Aufgrund der ebenso guten Korrelation mit der Linksventrikelfunkti-

on wurde auch die Wertigkeit von BNP und NT-proBNP als Screeningparameter im allgemein-
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medizinischen- und intrahospitalen Bereich evaluiert. Im Folgenden wird zwischen Scree-

ningstudien in einer Standardpopulation und Arbeiten, welche die diagnostische Bedeutung von 

(NT-pro)BNP in einem Patientenkollektiv mit bereits vermuteter chronischer Herzinsuffizienz 

prüften differenziert.  

 

 

Abbildung 4 BNP Werte in Abhängigkeit des Herzinsuffizienz Stadiums nach der NYHA Klassifikation53. Mit 

freundlicher Genehmigung des Verlages.  

 

Mehrere Studien untersuchten die diagnostische Treffsicherheit bei Patienten, die in einer all-

gemeinmedizinischen Praxis vorstellig wurden und vom Allgemeinmediziner aufgrund des Ver-

dachts einer zugrunde liegenden Herzinsuffizienz zur weiteren kardiologischen Abklärung über-

wiesen wurden. Als Goldstandard zur Beurteilung der systolischen Linksventrikelfunktion wurde 

die transthorakale Echokardiographie herangezogen. Die Prävalenz einer LVD lag in diesen Ar-

beiten zwischen 9%63 und 29%64, Patienten mit LVD hatten statistisch signifikant höhere BNP64 

bzw. NT-proBNP63 Werte als jene ohne LVD. Für BNP ergab sich bei einem Cut-off von 76 

pg/ml eine Sensitivität von 97%, eien Spezifität von 84% und eine Accuracy von 96%.64 In der 

Arbeit zu NT-proBNP fand man bei einem Schwellenwert von 125 pg/ml eine Sensitivität von 

97%, Spezifität von 46%, NPV von 99% und PPV von 15%.63 Die Verwendung eines altersab-

hängigen Cut-off Wertes führte in dieser Arbeit zu keiner Steigerung der diagnostischen Treffsi-
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cherheit. Wright et al. konnten durch die Zusatzinformation des NT-proBNP Levels eine signifi-

kante Steigerung der diagnostischen Treffsicherheit (vor allem bei Ausschluss einer linksventri-

kulären Funktionsstörung) um 21% gegenüber der alleinigen klinischen Untersuchung beobach-

ten.65 

Zwei Studien der Forschungsgruppe um Maisel66, 67 weisen ein ähnliches Studiendesign auf, je-

doch wurden die Patienten sowohl auf das Vorliegen einer systolischen als auch diastolischen 

Herzinsuffizienz evaluiert, während in zuvor zitierten Arbeiten nur die systolische Ventrikelfunk-

tion untersucht wurde. Für nahezu denselben Cut-off Wert(75 pg/ml) konnte eine deutlich höhere 

Spezifität (97% - 98%) für die Diagnose einer LVD gefunden wurde. (siehe Abb. 5) In Einklang 

mit diesen Beobachtungen konnte mehrfach gezeigt werden, dass BNP und NT-proBNP auch bei 

alleiniger diastolischer Herzinsuffizienz erhöht und zur Identifikation einer solchen Funktionsstö-

rung geeignet sind.68, 69  

 

 

Abbildung 5 ROC Kurve für Sensitivität und Spezifität des BNP (in pg/ml) in der Diagnostik einer linksventrikulä-

ren Dysfunktion – modifiziert nach Maisel et al.66 

 

In Tabelle 3 sind einige Arbeiten zur diagnostischen Aussagekraft von BNP und NT-proBNP 
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im Rahmen chronischer Herzinsuffizienz aufgelistet. 

 

 

Marker Autor n Setting Cut-off PPV % NPV % 

BNP Cowie64 122 Verdacht auf LVD 76 pg/ml 70 98 

BNP Maisel67 150 Verdacht auf LVD 27 pg/ml 31 96 

BNP Krishnaswany66 400 Verdacht auf LVD 87 pg/ml 62 91 

NT-proBNP Pfister70 150 kardiologische Patienten 360 pg/ml 29 96 

NT-proBNP Gustafsson63 367 Verdacht auf LVD 125 pg/ml 15 99 

Tabelle 3 Auswahl an Studien zur Diagnostik einer linksventrikulären Funktionsstörung bei Patienten mit vermute-

ter Herzinsuffizienz 

 

Aufgrund der guten Korrelation der natriuretischen Peptide mit der Ventrikelfunktion erhoffte 

man sich, mit BNP und NT-proBNP endlich einen geeigneten Parameter für das Herzinsuffi-

zienzscreening in der Gesamtbevölkerung gefunden zu haben. Diese Hypothese wurde in vielen 

groß angelegten Studien geprüft, die Ergebnisse konnten die Erwartungshaltungen jedoch nur 

teilweise erfüllen. 

Die größte Arbeit wurde an 3177 Patienten der Framingham – Studie durchgeführt und unter-

suchte die Aussagekraft von BNP als Screeningparameter für linksventrikuläre Dysfunktion und -

Hypertrophie in der Bevölkerung.71 BNP zeigte zwar durchwegs gute Qualitäten beim Aus-

schluss einer schweren systolischen Dysfunktion (NPV > 98%), der positiv prädiktive Wert war 

zu niedrig, um ein Screening mittels BNP empfehlen zu können. Ähnliche Ergebnisse konnten 

sowohl für BNP als auch NT-proBNP in mehreren kleiner angelegten Studien gefunden 

werden.72-74 

Zwei große retrospektive Studie an Probanden der Allgemeinbevölkerung im Alter von 24 bis 

75 Jahren konnten zeigen, dass BNP als Screeningtest  eine linksventrikuläre systolische Dys-

funktion zuverlässig ausschließt und bei Hochrisikopatienten die Anzahl der notwendigen Echo-
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kardiographien eventuell vermindern kann.75, 76 Demgegenüber steht jedoch die Tatsache, dass 

die Echokardiographie keine anerkannte Methode für das Screening in der Standardbevölkerung 

ist bzw. die entstehenden Kosten bei 70% falsch positiven Testergebnissen nicht zu verantworten 

wären. Redfield et al. kamen in einer breit angelegten Untersuchung zu dem Ergebnis, dass ein 

Screening hinsichtlich asymptomatischer Herzinsuffizienz mittels BNP in 10 – 40 % der Fälle 

unnötigerweise zu einer echokardiographischen Evaluierung führen würde, und darüber hinaus 

bis zu 60% der Erkrankten durch eine BNP Bestimmung nicht erfasst werden könnten.69 

 

2.2 Akutes Koronarsyndrom 

Verursacht durch atherosklerotische Ablagerungen in den Herzkranzgefäßen stellt die koronare 

Herzkrankheit die häufigste Todesursache in den westlichen Industrieländern dar. Das akute Ko-

ronarsyndrom ist oftmals die Erstmanifestation einer KHK und umfasst nach derzeit gültiger Ein-

teilung folgende Krankheitsbilder: ST-Hebungs-Myokardinfarkt, Nicht-ST-Hebungs-

Myokardinfarkt und instabile Angina pectoris.77, 78 

Mit den kardialen Troponinen I und T stehen Biomarker mit sehr hoher Spezifität hinsichtlich 

der Detektion einer Myokardnekrose zur Verfügung, die aus dem täglichen Routinebetrieb nicht 

mehr wegzudenken sind. Obwohl im Rahmen eines akuten koronaren Ereignisses der Haupt-

einsatzbereich von BNP und NT-proBNP sicherlich in der Prognoseabschätzung liegt, existieren 

Daten, die den natriuretischen Peptiden auch diagnostische Fähigkeiten in diesem Setting zuspre-

chen.  

Es konnte mehrfach gezeigt werden, dass es im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms zum 

signifikanten Anstieg der Serumwerte für BNP und NT-proBNP kommt.79-83 Ob diese Erhöhung 

jedoch zwingend auf eine begleitende linksventrikuläre Funktionsstörung in Folge vermehrten 

Untergangs an Herzmuskelzellen zurückzuführen ist, konnte bisher nicht sicher belegt werden. 

So konnten einerseits in mehreren Arbeiten gute Korrelationen des BNP mit der Linksventrikel-

funktion nachgewiesen werden84, 85, andererseits existieren jedoch Daten, die darauf hindeuten, 

dass die isolierte myokardiale Ischämie ebenso zu einem Anstieg des BNP bzw. NTproBNP 
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Spiegels führt. Goetze et al. untersuchten die Auswirkungen einer myokardialen Ischämie auf den 

BNP Regelkreis am Tiermodell. Nach einer Hypoxiezeit von 2 Stunden kam es zu einer verstärk-

ten Expression der BNP-mRNA und einem Anstieg des proBNP im Plasma.86 Dieses Phänomen 

der vermehrten Genexpression bei myokardialer Ischämie konnte auch in Untersuchungen an 

menschlichen Myokardzellen beobachtet werden.87  

Bereits vor einiger Zeit wurde ein direkter Zusammenhang der Größe des Infarktareals mit dem 

BNP Level  beschrieben.88 In einer aktuellen Studie zu NT-proBNP konnten diese Ergebnisse 

zwar bestätigt werden, jedoch war NT-proBNP hinsichtlich der Abschätzung der Infarktgröße 

dem kardialen Troponin T deutlich unterlegen.89 

Serienmessungen von BNP und NT-proBNP kamen zu dem Ergebnis, dass es im Rahmen eines 

akuten Koronarsyndroms zu einem biphasischen Werteverlauf mit Spitzen nach 14 – 48 Stunden 

bzw. am Tag 5 – 8 kommt.82, 85, 90 Interessanterweise hatten Patienten mit NSTEMI initial (nach 3 

Stunden) einen deutlich stärkeren Anstieg von NT-proBNP verzeichnen als jene mit STEMI.90, 91 

Die Autoren dieser Arbeit vermuten, dass dieses Phänomen eventuell auf einen im Rahmen des 

NSTEMI stärker ausgeprägten ischämischen Infarkt zurückzuführen ist. 

 

2.3 Rechtsherzinsuffizienz im Rahmen der akuten Pulmonalarterienembolie 

Die akute Pulomalarterienembolie ist eine der Hauptursachen für Morbidität und Letalität wäh-

rend Krankenhausaufenthalten und stellt häufig einen lebensbedrohlichen Zustand dar.77 Auf-

grund der unspezifischen Leitsymptome und der variablen klinischen Präsentation ist die Lun-

genembolie oftmals nur schwer von anderen pulmonalen oder kardialen Erkrankungen zu unter-

scheiden.  

Internationale Guidelines empfehlen hinsichtlich des Schweregrades der thrombembolischen 

Obstruktion unterschiedliche Therapieschemata. So sollten hämodynamisch stabile Patienten mit 

gering- bis mittelgradiger PAE (Schweregrade 1 und 2) mittels Heparingabe eher zurückhaltend 

behandelt werden, während empfohlen wird massiven Lungenembolien der Schweregrade 3 und 

4 aggressivere Therapiestrategien im Sinne einer Thrombolyse oder operativen Embolektomie 
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zukommen zu lassen.92, 93 

Das Auftreten einer rechtsventrikulären Dysfunktion gilt als gefürchtete Komplikation im 

Rahmen der akuten PAE und wird hauptsächlich vom Ausmaß der thrombembolischen Obstruk-

tion im Lungenkreislauf bestimmt.92 Der durch die Thrombembolie und konsekutive Vaso-

konstriktion bedingte Anstieg der rechtsventrikulären Nachlast kann in weiterer Folge zu akutem 

Rechtsherzversagen führen und erhöht das Risiko für einen komplikationsreichen Verlauf e-

norm.92, 94, 95 Deswegen erscheint es aus therapeutischer Sicht wichtig, hämodynamisch stabile 

Patienten mit Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz möglichst früh zu identifizieren, um diesen 

womöglich eine aggressivere Therapie zukommen zu lassen.96, 97  

In den vorliegenden Studien lag die Prävalenz einer BNP Erhöhung zwischen 33% und 44%,55, 

98, 99 NT-proBNP lag in 58% - 84% der Fälle über dem Normwert.56, 99, 100 Vergleicht man diese 

Zahlen mit der beschriebenen Prävalenz einer RV-Dysfunktion (46% - 76%)99-101, sieht man, dass 

eine Korrelation zwischen erhöhten BNP Werten und eingeschränkter Rechtsventrikelfunktion 

wahrscheinlich ist. Dies bestätigen auch die Ergebnisse von Vuilleumier et al., die einen signifi-

kanten Prävalenzanstieg der BNP Erhöhung bei Anwesenheit von RVD (65% vs. 22%; p = 

0,003)99 finden konnten. 

Studien, welche BNP Werte hinsichtlich des Schweregrades der Pulmonalarterienembolie ver-

glichen, konnten zeigen, dass Patienten mit massiver PAE signifikant höhere BNP und NT-

proBNP Werte aufweisen als jene mit nicht- bzw. submassiver  Lungenembolie.100, 102 

Einige Studien untersuchten die Aussagekraft von BNP zur der Identifikation einer rechts-

ventrikulären Dysfunktion.55, 99, 102-105  Zur Beurteilung der Rechtsventrikelfunktion wurde ent-

weder die transthorakale Echokardiographie oder die Computertomographie als Gold-Standard 

gewählt, die BNP-Werte wurden gegenüber dem nur in einer Arbeit verblindet.99 In all diesen 

Arbeiten wurden Patienten hinsichtlich des Vorliegens einer rechtsventrikulären Dysfunktion in 2 

Gruppen unterteilt und die medianen BNP-Werte in den Gruppen verglichen. Einheitlich wurden 

in der RVD-Gruppe signifikant höhere Werte als in der Non-RVD-Gruppe (170 – 494 pg/ml vs. 

36 - 75 pg/ml) gemessen.55, 99, 102-105 (siehe auch Abb. 7)  Der Cut-off Level für die Identifikation 

einer RV-Dysfunktion lag in diesen Studien zwischen 90 und 100 pg/ml bei einer AUROC von 
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0,72 – 0,94.  Während die positiv prädiktiven Werte für die Identifikation einer RVD nur zwi-

schen 67% und 88% lagen, ergab sich in fast allen Arbeiten ein negativ prädiktiver Wert von über 

90%. Ähnliche Ergebnisse erbrachte auch die Studie von Pieralli et al., in der Patienten anhand 

der BNP-Höhe in 3 Terzilen unterteilt wurden und anschließend die Häufigkeit einer RVD in 

diesen 3 Gruppen verglichen wurden. So konnte bei keinem Patienten aus der 1. Terzile (BNP < 

85 pg/ml) eine RVD gefunden werden, während in der mittleren Terzile (BNP 85 – 478 pg/ml) 

bereits 75% und in der 3. Terzile (> 478 pg/ml) 100% der Patienten Zeichen einer RVD aufwie-

sen.101 

 

 

Abbildung 6 BNP-Levels bei An- und Abwesenheit von RVD. Modifiziert nach Krüger et al.55 

 

  Die Aussagekraft von NT-proBNP bei der Identifikation einer RVD wurde in zwei Studien 

untersucht, wobei diese  Arbeiten unterschiedliche Populationen untersuchten, und somit nur ein-

geschränkt miteinander vergleichbar sind. Hatten Pruszczyk et al. in ihre Studie auch Patienten 

mit massiver PAE (systolischer BP < 90 mmHg) eingeschlossen100, galt hämodynamische Insta-

bilität in der Studie von Vuilleumier et al. als Ausschlusskriterium99. Als Cut-off Level wurde 

NT-proBNP < 300 pg/ml bzw. ein altersabhängiger Wert gewählt. Konsistent war in beiden Stu-
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dien, dass bei Patienten mit RVD signifikant höhere NT-proBNP Levels zu finden waren als bei 

jenen Probanden ohne RVD (median: 1369 - 4650 pg/ml vs. 170 – 363 pg/ml99, 100). Der be-

schriebene positiv prädiktive Wert liegt bei 65%, die negativ prädiktiven Werte bei 75% bzw. 

100%. (siehe auch Tab. 4) 

 

 

Biomarker Cut-off Level (pg/ml) PPV % NPV % Autor 

BNP 90 88 96 Yardan103 

BNP 100 77 100 Logeart102 

BNP 90 67 94 Krüger55 

BNP 100 71 72 Vuilleumier99 

NT-proBNP 300 65 75 Vuilleumier99 

NT-proBNP altersabhängig - 100 Pruszczyk100 

Tabelle 4 Cut-off Levels sowie PPV und NPV für die Identifikation einer RVD 
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3 Prognoseabschätzung 

3.1 Herzinsuffizienz 

Eine zentrale Rolle im Management von Patienten mit Herzinsuffizienz nimmt die Abschätzung 

des kardiovaskulären Komplikationsrisikos ein. In jahrelanger Forschungsarbeit konnten Fakto-

ren identifiziert werden, die mit einem erhöhten Risiko im Rahmen einer Herzinsuffizienz verge-

sellschaftet sind. Neben vielen anderen Risikofaktoren wie erhöhtem Lebensalter, begleitender 

Niereninsuffizienz oder Hyponatriämie deutet auch ein höheres NYHA – Stadium auf ein erhöh-

tes Komplikationsrisiko hin.106 Wie bereits besprochen korrelieren sowohl BNP als auch NT-

proBNP sehr gut mit dem NYHA-Stadium einer Herzinsuffizienz51, 53, 62, weshalb man mitunter 

vermutete, dass die beiden kardialen Biomarker auch in der Prognoseabschätzung im Rahmen 

akuter und chronischer Herzinsuffizienz von Bedeutung sein könnten. So wurde in einer Vielzahl 

von Arbeiten die Korrelation von (NT-pro)BNP mit dem Auftreten von Komplikationen, wie 

plötzlicher Herztod oder neuerliche Krankenhauseinweisung, untersucht. Im Folgenden werden 

die prognostischen Möglichkeiten der  natriuretischen Peptide im Rahmen einer akuten und chro-

nischen Herzinsuffizienz besprochen. 

 

3.1.1 Chronische Herzinsuffizienz 

Das Vorliegen einer chronischen Herzinsuffizienz ist mit einem erhöhten Risiko für kardio-

vaskuläre Komplikationen wie etwa plötzlichem Herztod, malignen Arrhythmien und akutem 

Pumpversagen vergesellschaftet. Für das Management von Patienten mit chronischer Herzinsuf-

fizienz ist die Kenntnis des individuellen Komplikationsrisiko bzw. der zu erwartenden Prognose 

von großer Bedeutung. Viele Strategien zur Risikostratifizierung einer chronischer Herzinsuffi-

zienz wurden evaluiert und manche davon, beispielsweise der Heart Failure Survival Score, die 

LVEF oder das NYHA Stadium, konnten sich im klinischen Routinebetrieb durchsetzten. 

In einer großen Zahl an Studien wurde auch die Rolle der natriuretischen Peptide in der Prog-

noseabschätzung chronischer Herzinsuffizienz evaluiert und einheitlich konnte eine überaus gute 
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Korrelation mit dem Komplikationsrisiko gefunden werden. Entscheidend ist jedoch die Frage, 

ob die natriuretischen Peptide auch im direkten Vergleich mit etablierten Prognosemarkern mit-

halten können und aufgrund dessen im Routinebetrieb Anwendung finden sollten. Im Folgenden 

wird versucht, Ergebnisse der wichtigsten Studien zu präsentieren und Implikationen auf die kli-

nische Routinearbeit aufzuzeigen.  

In den hier beschriebenen Arbeiten wurde eine initiale oder im Verlauf wiederholte (NT-

pro)BNP Bestimmung durchgeführt und die Korrelation mit dem Auftreten von kardialen Ereig-

nissen (meist definiert als Tod oder Rehospitalisierung wegen Herzinsuffizienz) untersucht. Die 

Patienten wurden über einen definierten Zeitraum auf das Eintreten oben genannter Komplikatio-

nen beobachtet, wobei nicht immer ersichtlich ist, wie genau das Follow-up in den verschiedenen 

Studien durchgeführt wurde.  

Eine der größten Arbeit über natriuretische Peptide bei Herzinsuffizienz, eine Subanalyse der 

Val-HeFT-Studie (Valsartan in Heart Failure Trial), untersuchte an rund 4300 Patienten den Zu-

sammenhang zwischen BNP Erhöhung und dem Auftreten von Komplikationen im Verlauf von 

24 Monaten.107 BNP wurde zum Zeitpunkt der Randomisierung bestimmt und im Verlauf nach 4, 

12 und 24 Monaten kontrolliert. Eine primäre BNP Erhöhung über den Medianwert von 97 pg/ml 

führte zu einem relativen Todesrisiko von 2,1 gegenüber BNP Werten < 97 pg/ml. Des Weiteren 

konnte ein signifikanter Anstieg des Todesrisikos zwischen den BNP Quartilen (< 41 pg/ml, 41 – 

97 pg/ml, 97 – 238 pg/ml und > 238 pg/ml) beobachtet werden. Hinsichtlich des BNP Wertever-

laufs wiesen jene Patienten mit dem prozentuell größten Anstieg die höchste Todesrate auf, wäh-

rend jene mit dem stärksten BNP Abfall das geringste Todesrisiko verzeichneten. 

 

Diesen Ergebnissen entsprechend, konnten auch andere Arbeiten, die eine kontinuierliche BNP 

Bestimmung zur Risikostratifizierung wählten, einheitlich zeigen, dass ein Anstieg des Serum 

BNP zu einer deutlichen Risikoerhöhung führt.107-113 So hatte eine BNP Erhöhung um 100 pg/ml 

eine relative Hazard Ratio von 1,01109 – 1,6108 für das Auftreten von Komplikationen zufolge. In 

einem systematischen Review fassten Doust et al. die Ergebnisse einiger dieser Studien zusam-

men und kamen zu dem Schluss, dass ein Anstieg des BNP um 100 pg/ml das relative Todesrisi-
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ko um rund 35% erhöht.114  

Vergleicht man Arbeiten, welche die prognostischen Qualitäten von BNP anhand des initialen 

Serumlevels untersuchten, fällt auf, dass die Ergebnisse vor allem hinsichtlich des beschriebenen 

Schwellenwertes stark variieren. Dies ist jedoch nur wenig verwunderlich, wenn man die deutli-

chen Unterschiede im jeweiligen Studiendesign bedenkt. In der Arbeit von Vrtovec et al. galt 

beispielsweise ein BNP > 400 pg/ml als Voraussetzung für einen Studieneinschluss115, in anderen 

Arbeiten waren die Endpunkte durchwegs unterschiedlich definiert.116-118 Fasst man die Kernaus-

sagen dieser Arbeiten jedoch zusammen, so konnte BNP einheitlich als unabhängiger Parameter 

zur Vorhersage von Komplikationen im Rahmen einer chronischen Herzinsuffizienz identifizie-

ren werden, der anderen etablierten Prognoseparametern wie VO2, Troponin T, relative QT-Zeit, 

NYHA Stadium und LVEF deutlich überlegen war.115-118  

In einem ambulanten Patientenkollektiv mit einer Auswurffraktion < 35 % verstarb nur 1 % der 

Patienten mit BNP < 130 pg/ml an plötzlichem Herztod, verglichen mit 19 % in der Gruppe > 

130 pg/ml.116 

 

Im Rahmen der COMET–Studie (Cavedilol or Metoprolol European Trial) wurde die prognos-

tische Aussagekraft von NT-proBNP an 3029 Patienten mit NYHA Stadium 2 - 4 unter Betablo-

ckertherapie untersucht. Patienten mit einem NT-proBNP über dem Medianwert von 1242 pg/ml 

verzeichneten ein signifikant höheres Todesrisiko als jene mit Werten < 1242 pg/ml (RR: 2,77). 

Darüber hinaus war ein Absinken des NT-proBNP unter 400 pg/ml mit einer signifikanten Re-

duktion des Todesrisiko verbunden (RR: 0,32).119 Die Ergebnisse dieser aktuellen Untersuchung 

stehen durchaus in Einklang mit älteren Arbeiten, die ebenfalls eine gute Korrelation des NT-

proBNP Spiegels mit dem Mortalitätsrisiko beschrieben.120, 121  

Ein Vergleich von NT-proBNP mit anderen Prognosemarkern wie dem Heart Failure Survival 

Score, der VO2 oder der linksventrikulären Auswurffraktion konnte  NT-proBNP als einzigen 

unabhängiger Prognosemarker bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz identifizie-

ren.120 (siehe Abb. 7) 
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Abbildung 7 Vergleich der prognostischen Wertigkeit von NT-proBNP, VO2, HFSS und LVEF in einem Kollektiv 

mit fortgeschrittener chronischer Herzinsuffizienz120. Mit freundlicher Genehmigung des Verlages. 

 

Des Weiteren wurde aktuell der Nutzen einer (NT-pro)BNP Bestimmung vor CRT und ICD 

Implantation evaluiert. Eine einmalige BNP Bestimmung vor Implantation eines ICD war ein 

unabhängiger Prädiktor für ein späteres indiziertes Auslösen des Defibrillators und könnte somit 

bei der Entscheidung für oder gegen eine ICD Implantation eine Hilfe sein.122 Ähnliches gilt für 

die Therapie mittels CRT bei Patienten im NYHA Stadium 3 oder 4. In diesem Setting kann ein 

präinterventionell bestimmter BNP Wert helfen, den Therapieerfolg in den nächsten 6 Monaten 

vorauszusagen.123 

 

3.1.2 Akute Herzinsuffizienz 

Patienten mit akuter Herzinsuffizienz werden meist primär in einer Notaufnahme vorstellig, um 

dann in einem Großteil der Fälle stationär aufgenommen zu werden.124 Da anhand der klinischen 

Symptomatik eine Abschätzung des Schweregrades der Herzinsuffizienz und der damit verbun-

denen Prognose nur eingeschränkt möglich ist, wurde die prognostische Aussagekraft von BNP 

und NT-proBNP im Rahmen der akuten Herzinsuffizienz mehrfach untersucht. Wie bereits erläu-
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tert, konnte belegt werden, dass es bei akuter Herzinsuffizienz zu einem signifikanten Anstieg der 

Serum (NT-pro)BNP Werte kommt und die initiale Bestimmung der natriuretischen Peptide zu 

einer Erhöhung der diagnostischen Treffsicherheit führt.53, 59  

Die groß angelegte randomisierte REDHOT-Study untersuchte an 464 Patienten mit akuter A-

temnot die Bedeutung von BNP als Prognoseparameter und Entscheidungshilfe über das Prozede-

re.125 Bei Aufnahme wurde eine BNP Bestimmung durchgeführt, ein Wert > 100 pg/ml galt als 

Einschlusskriterium. Bei Verblindung der BNP Ergebnisse dem betreuenden Arzt gegenüber 

wurden die Patienten über einen Zeitraum von 90 Tagen hinsichtlich des Auftretens von Kompli-

kationen (Tod oder Rehospitalisierung wegen Herzinsuffizienz) beobachtet. Patienten, die inner-

halb dieser 90 Tage verstarben, wiesen signifikant höhere BNP Werte als Überlebende auf. Inte-

ressanterweise hatte die Entscheidung des Arztes für oder gegen eine stationäre Aufnahme keinen 

Einfluss auf das Outcome, der initiale BNP Wert konnte jedoch als starker Prognoseparameter 

identifiziert werden. In der Patientengruppe mit BNP Werten < 200 pg/ml trat ein kombiniertes 

negatives Ereignis in nur 9% der Fälle ein, während bei Patienten mit BNP > 200 pg/ml in 29% 

der Fälle Komplikationen auftraten. Die selbe Forschungsgruppe beobachtete in einer kleineren 

Arbeit, dass ein Abfallen des BNP unter 430 pg/ml eine Rehospitalisierung innerhalb der nächs-

ten 30 Tage unwahrscheinlich macht.126 

In einer ähnlichen Arbeit von Harrison et al. erlitten 51% der Patienten mit BNP Werten > 480 

pg/ml eine Komplikation, bei BNP Werten < 230 pg/ml hingegen trat nur in 2,5% der Fälle ein 

negatives Ereignis im Verlauf von 6 Monaten auf.127 In Einklang mit diesen Ergebnissen konnte 

BNP in einer weiteren Arbeit als wichtigster Prognosemarker identifiziert werden und war ande-

ren Faktoren wie Alter, NYHA Stadium oder pulmonalarteriellem Druck deutlich überlegen.128  

Zu NT-proBNP existiert eine an 1256 Patienten durchgeführte Multicenterstudie, die sich unter 

anderem mit der prognostischen Aussagekraft von NT-proBNP bei Patienten mit akuter Atemnot 

auseinander setzte. Unter den 720 Patienten mit akuter Herzinsuffizienz war ein NT-proBNP Le-

vel > 5180 pg/ml mit einem stark erhöhten Todesrisiko innerhalb der nächsten 76 Tage vergesell-

schaftet (Odds Ratio: 5,2).52 (siehe Abb. 8) 
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Abbildung 8 Überlebensraten bei Patienten mit NT-proBNP < bzw. > 5180 pg/ml52. Mit freundlicher Genehmi-

gung des Verlages. 

 

 

3.2 Akutes Koronarsyndrom 

Im Rahmen des akuten Koronarsyndroms sind BNP und NT-proBNP häufig erhöht und korre-

lieren gut mit der Größe des Infarktareals.80, 82, 88 Das Wissen über die zu erwartende Prognose ist 

vor allem bei Patienten mit NSTEMI oder instabiler Angina pectoris in der Entscheidung für oder 

gegen eine Akut-PCI von entscheidender Bedeutung, da bei diesem Patientengut nicht standard-

mäßig eine sofortige Herzkatheteruntersuchung durchgeführt wird. 

 In großen Studienpopulationen wurden verschiedene Parameter und Scores, darunter auch 

BNP und NT-proBNP zur Risikostratifizierung bei akutem Koronarsyndroms evaluiert.  

Arbeiten zur prognostischen Bedeutung der beiden kardialen Marker weisen deutliche Unter-

schiede hinsichtlich des Zeitpunktes der (NT-pro)BNP Bestimmung und der zeitlichen Dauer des 

Follow-Up auf. De Lemos et al.129 konnten in einer Subanalyse der OPUS-TIMI 16 Studie (Orbo-

fiban in Patients with Unstable Coronary Syndromes – Thrombolysis In Myocardial Infarction 

16)130 die Ergebnisse früherer Arbeiten84, 131, die bereits eine gute Korrelation des BNP mit dem 

Komplikationsrisiko beschrieben, bestätigen. Bei 2525 Patienten mit akutem Koronarsyndrom 

wurde BNP 40 Stunden nach Symptombeginn gemessen und das Outcome nach 30 Tagen und 10 
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Monaten evaluiert. Der initale BNP Wert korrelierte sehr gut mit dem Todes-, Herzinsuffizienz- 

und Reinfarktrisiko. Die Odds Ratio für das Auftreten eines tödlichen Ereignisses nach 10 Mona-

ten stieg mit zunehmender BNP Erhöhung ebenfalls deutlich an (3,8; 4,0 und 5,8 für die 2., 3. 

und 4. BNP Quartile). Darüber hinaus war ein Serum-BNP über dem Schwellenwert von 80 

pg/ml mit einem signifikanten Anstieg der 10-Jahres Mortalitätsrate assoziiert. Dieser Cut-off 

Wert von 80 pg/ml konnte auch in der TACTICS-TIMI Studienpopulation bestätigt werden. In 

dieser Untersuchung war eine BNP Erhöhung über diesen Schwellenwert ein unabhängiger Risi-

kofaktor für das Ableben innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von 6 Monaten.132 

 

 

Abbildung 9 Kaplan-Meier Kurven der kumulierten Todesinzidenz nach 10 Monaten in Abhängigkeit der BNP Er-

höhung 40 Stunden nach Symptombeginn129 

 

Für NT-proBNP konnten in einigen sehr groß angelegten Studien ähnliche Ergebnisse gefunden 

werden. Im Rahmen der GUSTO-IV Studie wurde bei rund 6800 Patienten mit IAP oder NSTE-

MI 9,5 Stunden nach Auftreten der Symptome NT-proBNP bestimmt und das Studienkollektiv 

über einen Zeitraum von 12 Monaten hinsichtlich des Eintretens von Komplikationen beobach-

tet.133 Die Ergebnisse entsprechen annähernd jenen der vorhin beschriebenen BNP Studie. Die 

Mortalitätsrate stieg auch hier in den NT-proBNP Quartilen kontinuierlich an (1,8%, 3,9%, 7,7% 

und 19,2%; p < 0,001). NT-proBNP war der stärkste unabhängige Prädiktor der 1-Jahres Mortali-

tät und im direkten Vergleich anerkannten Prognoseparametern wie Kreatinin Clearance, Tropo-
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nin T oder der Herzfrequenz deutlich überlegen. Zur Vorhersage eines Reinfarktes waren andere 

Parameter jedoch besser geeignet.  

 

Eine andere Arbeit zu NT-proBNP inkludierte auch Patienten mit STEMI und evaluierte die 

prognostische Aussagekraft des NT-proBNP Levels in der subakuten Phase (rund 3 Tage nach 

Symptombeginn) eines akuten Koronarsyndroms.134 In einem Beobachtungszeitraum von durch-

schnittlich 51 Monaten lag das relative Todesrisiko bei einem NT-proBNP  über dem Medianwert 

von 545 pmol/l  bei 3,9. Die FRISC-II Studie (FRagmin and Fast Revascularistion during InSta-

bility in Coronary artery disease)135 untersuchte 2019 Patienten mit instabiler koronarer Herz-

krankheit und kam zu dem Ergebnis, dass Patienten mit erhöhten NT-proBNP Werten ein erhöh-

tes Mortalitätsrisiko aufweisen und mittels NT-proBNP Bestimmung eventuell jene Patienten 

identifiziert werden können, die von einer invasiven Therapiestrategie profitieren. Es konnte nur 

bei Patienten mit erhöhten NT-proBNP Werten die Mortalität durch eine invasive Therapie ge-

senkt werden, Patienten mit geringeren NT-proBNP Werten profitierten jedoch nicht von einer 

invasiven Therapiestrategie.136 

Ein direkter Vergleich der beiden natriuretischen Peptide als Prognoseparameter bei akutem 

Koronarsyndrom ergab, dass beide Marker annähernd gleich gut zur Abschätzung des Todes- und 

Herzinsuffizienzrisikos geeignet sind, die Vorhersage eines Reinfarktes aufgrund erhöhter (NT-

pro)BNP Werte jedoch nur bei Patienten mit einer LVEF < 40% möglich ist.137 Darüber hinaus 

kam diese Studie zu dem Ergebnis, dass die Kombination von BNP Bestimmung und Beurteilung 

der LVEF der alleinigen BNP Messung im Rahmen der Risikostratifizierung überlegen ist.  

Eine Multimarkerstrategie zur Risikoabschätzung mittels CRP, Troponin I und BNP wurde 

auch an Kohorten der OPUS-TIMI130 sowie der TACTICS-TIMI138 Studie evaluiert und es konn-

te gezeigt werden, dass das relative Todesrisiko mit der Zahl der erhöhten Biomarker linear 

steigt.139 Beträgt des relative Mortalitätsrisiko bei Erhöhung eines Markers 1,8 bzw. 2,1 so lag es 

bei zwei erhöhten Markern bei 3,5 bzw. 5,7, bei Erhöhung von drei Markern ergab sich ein rela-

tives Risiko von 6 bzw. 13 in den Kohorten der OPUS-TIMI bzw. TACTICS-TIMI Studie. 
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3.3 Herzklappenerkrankungen 

Klappenvitien führen in den meisten Fällen zu einer Druck- oder Volumenüberlastung des Her-

zens. Daher ist nahe liegend, dass Erkrankungen der Aorten- oder Mitralklappe auch mit einer 

Erhöhung der Serumwerte für (NT-pro)BNP einhergehen.  

 

3.3.1 Aortenklappe 

Gerber et al. konnten zeigen, dass Patienten mit symptomatischer Aortenklappenstenose signi-

fikant höhere NT-proBNP Werte aufweisen, als jene mit asymptomatischer Aortenstenose.140 Des 

Weiteren konnte in dieser Arbeit NT-proBNP als stärkster Prädiktor für das Vorhandensein von 

Symptomen der Aortenstenose ermittelt werden und gezeigt werden, dass die Höhe des (NT-

pro)BNP sehr gut mit dem Schweregrad einer Aortenstenose korreliert.  

 

Eine andere Arbeit untersuchte die Korrelation des Serum NT-proBNP mit dem transvalvulären 

Druckgradienten bei Patienten mit Aortenstenose und kamen zu dem Ergebnis, dass die Höhe des 

TVPG sehr gut mit den NT-proBNP Werten korreliert.141   

Nessmith et al. konnten auch für BNP eine sehr gute Korrelation mit der Symptomausprägung 

nachweisen142 und kamen darüber hinaus zu dem Ergebnis, dass BNP einen sehr zuverlässiger 

Prognoseparameter bei konservativ behandelten Patienten mit Aortenstenose darstellt. Die 1-

Jahres-Mortalitätsrate lag bei einem BNP < 296 pg/ml bei 6 %, stieg bei BNP Werten von 296 – 

819 pg/ml auf 34 % an und lag bei einem BNP > 819 pg/ml sogar über 60%. Keiner der Patienten 

mit BNP Werten < 100 pg/ml verstarb innerhalb des ersten Jahres. 

Auch in einigen anderen Arbeiten konnte die gute Korrelation des (NT-pro)BNP mit dem 

Schweregrad einer Aortenstenose bestätigt werden, weswegen manche Experten postulierten, 

dass den natriuretischen Peptide eventuell in der Entscheidung über den optimalen Operations-

termin eine wichtige Rolle zukommen könnte.141, 143  
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Die Gruppe um Bergler-Klein untersuchte den Stellenwert der natriuretischen Peptide bei Pati-

enten mit schwerer Aortenstenose und kam zu dem Ergebnis, dass NT-proBNP ein unabhängiger 

Prädiktor der symptomfreien Überlebenszeit und des postoperativen Outcomes ist.144 Diese Daten 

stützen ebenfalls die Hypothese, dass (NT-pro)BNP bei der Festlegung des optimalen Operati-

onszeitpunktes eine Rolle spielen könnten.  

An Patienten mit chronischer Aortenklappensinsuffizienz konnte ebenfalls gezeigt werden, dass 

BNP und NT-proBNP im Rahmen dieser Erkrankung erhöht sind und mit dem Schweregrad der 

Klappeninsuffizienz bzw. der Symptomausprägung korrelieren.145 Allgemein ist jedoch die Be-

deutung der natriuretischen Peptide bei der Aortenklappeninsuffizienz deutlich schlechter unter-

sucht als bei der Aortenklappenstenose. 

 

3.3.2 Mitralklappe 

Mehrere Studien über natriuretische Peptide im Rahmen von Erkrankungen der Mitralklappe 

konnten zeigen, dass es sowohl bei der Mitralklappeninsuffizienz als auch bei der Mitralklap-

penstenose zu einer Erhöhung der (NT-pro)BNP Werte kommt. 

An 49 Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz untersuchten Sutton et al. den Zusammenhang 

zwischen Symptomen bzw. Scheregrad der MINS und der Höhe des (NT-pro)BNP.146 Die (NT-

pro)BNP Werte korrelierten gut mit dem Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz, Patienten 

mit symptomatischer Mitralklappeninsuffizienz wiesen signifikant höhere (NT-pro)BNP Werte 

auf als asymptomatische Patienten. Weiters konnte gezeigt werden, dass sich BNP bei konserva-

tiv behandelten Patienten mit MINS gut zur Prognoseabschätzung eignet. So war ein BNP > 31 

pg/ml mit einem deutlich höheren Todesrisiko assoziiert als ein BNP unter diesem Schwellen-

wert.147 Eine kürzlich veröffentlichte Arbeit an 207 Patienten mit chronischer MINS konnte für 

NT-proBNP ähnliche Ergebnisse finden. In einem medianen Beobachtungszeitraum von 29 Mo-

naten konnte NT-proBNP als stärkster Prädiktor für Herztod oder Hospitalisierung identifiziert 

werden.148  
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3.4 Pulmonalarterienembolie 

Wie bereits erwähnt, gilt das Vorliegen einer RVD im Rahmen der akuten PAE  als prognos-

tisch ungünstiger Faktor und erhöht das Mortalitätsrisiko deutlich.94 

Die meisten Arbeiten zur prognostischen Wertigkeit von (NT-pro)BNP bei akuter PAE unter-

suchten primär die Korrelation zwischen erhöhten BNP Werten und dem Auftreten von intra-

hospitalen Komplikationen während des Verlaufes.56, 98, 104, 149, 150 Als primäre Endpunkte wurden 

größtenteils schwerwiegende Komplikationen (meist bezeichnet als MACE oder SAE) wie Not-

wendigkeit einer CPR, maschinelle Beatmung, Katecholamin- bzw. Thrombolysepflicht oder Tod 

gewählt.  

In den Studien zu BNP lag die Komplikationsprävalenz zwischen 18% und 27%, während die 

Mortalitätsrate 6% bis 17% betrug. Mehrheitlich konnten bei jenen Patienten mit kompliziertem 

Verlauf signifikant höhere mediane BNP-Werte gefunden werden, als bei Patienten mit norma-

lem, komplikationslosem Verlauf (194 – 950 pg/ml vs. 39 – 296 pg/ml56, 98, 101, 104 bzw. 2,45 

pmol/l vs. 0,8 pmol/l151). Allein Krüger et al. konnten hinsichtlich dieser Fragestellung keinen 

signifikanten Unterschied finden55 und beschrieben auch 3 Fälle eines komplizierten Verlaufs bei 

normalen BNP-Werten. Dies könnte eventuell auf die kurze Zeitspanne zwischen Auftreten der 

Symptome und Zeitpunkt der Blutabnahme zurück zu führen sein. Da BNP nur in sehr geringen 

Mengen in sekretorischen Granula gespeichert wird, ist die Höhe des zirkuliernden BNP abhän-

gig von der Neuproduktion und –sekretion, sodass eine Erhöhung der Serumwerte oftmals erst 

eine Stunde nach Symptombeginn gemessen werden kann.14 

Für NT-proBNP konnten bei Patienten mit kompliziertem Verlauf ebenfalls signifikant höhere 

Werte gefunden werden als bei jenen mit gutartigem Verlauf.56, 100 (siehe Abb. 10) 
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Abbildung 10 Vergleich der medianen NT-proBNP Werte in der SAE- und Event freien Gruppe100. Mit freundli-

cher Genehmigung des Verlages 

 

Hinsichtlich der Vorhersagekraft für oben angeführte Komplikationen weist BNP je nach ver-

wendetem Cut-off Level positiv prädiktive Werte von maximal 57% auf98, die negativ prädikti-

ven Werte lagen jedoch einheitlich bei annähernd 100%.98, 104, 149 Daraus lässt sich schließen, 

dass die Vorhersage eines schlechten Outcomes aufgrund erhöhter BNP Werte eher gewagt ist, 

sich das Patientenkollektiv mit dem geringsten Komplikationsrisiko  mittels BNP Bestimmung 

jedoch gut identifizieren lässt.  

In den Studien zur prognostische Wertigkeit von NT-proBNP konnten bei normalen bis leicht 

erhöhten NT-proBNP Werten ebenfalls negativ prädiktive Werte von mindestens 95% für das 

Auftreten von intrahospitalen Komplikationen gefunden werden.56, 100, 152 Die positiv prädiktiven 

Werte waren ähnlich niedrig wie für BNP. Tabelle 5 fasst die Cut-off Levels, sowie negativ und 

positiv prädiktive Werte für verschiedene Assays nochmals zusammen. 
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Biomarker Cutoff-Level PPV % NPV % Assay Autor 

BNP 50 pg/ml 12 100 - Kucher98 

BNP 50 pg/ml 35 100 Biosite Ray104 

BNP 21,7 mmol/l 17 99 - ten Wolde149 

NT-

proBNP 

1000 pg/ml 25 95 Roche Binder152 

NT-

proBNP 

500 pg/ml 12 100 Roche Kucher56 

NT-

proBNP 

altersabhängig - 100 - Pruszczyk100 

Tabelle 5 Vergleich der Cutoff-Levels sowie der positiv und negativ prädiktiven Werte für verschiedene Assays 
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4 Therapiemonitoring 

4.1 Herzinsuffizienz 

Die Behandlung der Herzinsuffizienz hat sich in den letzten Jahrzehnten stark verändert und an 

Komplexität deutlich zugenommen. Bis in die 1980er Jahre bestand die Herzinsuffizienztherapie 

hauptsächlich aus der Gabe von Schleifendiuretika, Digitalis und einer diätetischer Natriumre-

striktion. Durch die Einführung der ACE – Hemmer153 in die Therapie der HI und neuere Stu-

dienergebnisse, die sowohl Betablockern154 als auch Aldosteronantagonisten155 positive Effekte 

in der Behandlung der Herzinsuffizienz zusprachen, wurde die medikamentöse Therapie der 

Herzschwäche zunehmend komplexer und erfordert eine genauere Überwachung der Patienten.  

Meist erfolgt die Kontrolle und Steuerung einer Herzinsuffizienztherapie anhand schwer objek-

tivierbarer Kriterien wie dem Vorhandensein von typischen Symptomen oder  dem individuellen 

Volumenstatus. Im Gegensatz zu vielen anderen chronischen Erkrankungen wie etwa dem Diabe-

tes mellitus oder der Hyperlipidämie ist bei der Herzinsuffizienz jedoch keine objektivierbare 

Messmethode des Krankheitsstatus verfügbar, weswegen die Feintrimmung der Therapie oftmals 

schwerfällt. Aufgrund der guten Korrelation des BNP und NT-proBNP mit dem Volumenstatus 

und dem Schweregrad einer Herzinsuffizienz wurde vermutet, dass die natriuretischen Peptide 

eventuell auch im Monitoring von Patienten mit Herzinsuffizienz eine entscheidende Rolle spie-

len könnten. 

 

In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass eine medikamentöse Therapie mit ACE – Hem-

mern, Angiotensionrezeptorblockern, Aldosteronantagonisten oder Betablockern neben einer 

Verbesserung der klinischen Symptomatik zu einer signifikanten Reduktion  der  (NT-pro)BNP 

Spiegel führt.156-159 

Murdoch et al. untersuchten eine Population von 20 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, 

die entweder anhand der BNP Werte oder empirisch mit der „optimalen“ ACE - Hemmer Dosis 

behandelt wurden.160  Nach vierwöchiger Therapie konnte nur in der BNP Gruppe eine signifi-
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kante Reduktion der Plasma BNP Spiegel gefunden werden. Darüber hinaus wiesen die Patienten 

der BNP Gruppe eine Reduktion der mittleren Herzfrequenz und eine Zunahme der Plasma Reni-

naktivität auf, die Therapie wurde in beiden Gruppen sehr gut vertragen. 

Im Jahr 2000 untersuchte die Gruppe um Troughton in einer Pilotstudie  den Nutzen der NT-

proBNP gesteuerten Therapie an Patienten mit eingeschränkter linksventrikulärer Auswurffratk-

tion.161 Die Therapie wurde entweder nach klinischen Gesichtspunkten oder nach der Höhe des 

BNP gesteuert.  Über einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten (median 9,5 Monate) wurden 

die Studienteilnehmer hinsichtlich kardiovaskulärer Komplikationen (Tod, Hospitalisierung und 

kardiale Dekompensation) überwacht und die Komplikationsraten in den beiden Gruppen vergli-

chen.  In der BNP Gruppe war die Anzahl der kardiovaskulären Komplikationen statistisch signi-

fikant geringer als in der Kontrollgruppe. Nach 6 Monaten hatten 27% der Patienten aus der BNP 

Gruppe und 53% der Patienten aus der Kontrollgruppe ein kardiovaskuläres Ereignis erlitten. 

 

Die wesentlich größer angelegte STARS-BNP Multicenter Studie konnte hinsichtlich dieser 

Fragestellung ähnliche Ergebnisse finden.162  In dieser Arbeit wurde der Nutzen einer BNP ge-

steuerten Therapie an Patienten, die bereits an Herzinsuffizienzzentren behandelt wurden unter-

sucht. 220 Studienteilnehmer im NYHA Stadium 2 – 4 wurden entweder nach klinischen Ge-

sichtspunkten oder entsprechend der BNP Werte (Ziel BNP < 100 pg/ml) therapiert und hinsicht-

lich des Auftretens eines kombinierten Endpunktes (Tod oder Hospitalisierung aufgrund von 

Herzinsuffizienz) beobachtet. In einem Beobachtungszeitraum von 15 Monaten wurde der kom-

binierte Endpunkt in der klinischen Gruppe signifikant häufiger erreicht als in der BNP Gruppe. 

Die BNP gesteuerte Therapie führte zu einer signifikant höheren ACE-Hemmer und Betablocker 

Dosis als die klinisch gesteuerte Therapie. In der zuvor zitierten Arbeit von Troughton et al.161 

wurden in der BNP Gruppe auch höhere ACE – Hemmer Dosen gefunden, die Betablocker Dosis 

variierte in den beiden Gruppen jedoch nicht. 

 

 In einer kanadischen Studie wurde die BNP gesteuerte Dosisanpassung des Betablockers Bi-

soprolol mit einer klinisch gesteuerten Bisoprololtherapie verglichen. Bei 49 Patienten mit Herz-
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insuffizienz wurde zum Studieneinschluss eine Betablockertherapie begonnen und im Verlauf 

eine stetige Dosissteigerung durchgeführt. Nach einem Beobachtungszeitraum von 3 Monaten 

war kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Betablockerdosis in den beiden 

Gruppen zu beobachten. Die LVEF konnte in beiden Gruppen verbessert werden.163  

Eine Prognoestudie an 297 Patienten kam zu dem Ergebnis, dass NT-proBNP ein zuverlässiger 

Todes- und Herzinsuffizienzprädiktor bei Patienten mit ischämischer linksventrikulärer Dysfunk-

tion ist. Weiters postulierten die Autoren dieser Arbeit, dass die natriuretischen Peptide in Zu-

kunft vielleicht helfen könnten, jene Patienten zu identifizieren, die von einer Therapie mit Beta-

blockern am stärksten profitieren. So konnte durch die Therapie mit Carvedilol bei Patienten mit 

einem NT-proBNP über dem Medianwert das Mortalitätsrisiko reduziert werden, während bei 

Patienten mit initialen NT-proBNP Werten unter dem Medianwert das Mortalitätsrisiko durch die 

Betablockergabe nicht verringert werden konnte.121 

 

Fruhwald et al. konnten zeigen, dass bei Patienten mit Herzinsuffizienz und kardialer Asynch-

ronie der NT-proBNP Level durch eine kardiale Resynchronisationstherapie deutlich reduziert 

wird und deswegen eventuell als einfacher Marker zur Erfolgskontrolle einer kardialen Resynch-

ronisationstherapie verwendet werden könnte.164  
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5 Zusammenfassung und Konklusion 

5.1 Herzinsuffizienz 

5.1.1 Akute Herzinsuffizienz 

Im Rahmen der akuten Herzinsuffizienz kommt es zu einem signifikanten Anstieg der (NT-

pro)BNP Werte, welche wiederum sehr gut mit dem Schweregrad der Herzinsuffizienz korrelie-

ren. Eine Vielzahl von Arbeiten konnte die hohe diagnostische Wertigkeit des (NT-pro)BNP zei-

gen, je nach verwendetem Cut-off weisen die natriuretischen Peptide eine unterschiedlich hohe 

Sensitivität und Spezifität auf. Der derzeitigen Studienlage zufolge können für NT-proBNP al-

tersabhängige Cut-off Werte empfohlen werden, während für BNP einheitliche Schwellenwerte 

verwendet werden sollten. (siehe auch Abbildung 11) Sowohl BNP als auch NT-proBNP weisen 

deutlich bessere diagnostische Qualitäten als eine genaue klinische Untersuchung auf und sind im 

Stande, die Gesamtkosten ebenso wie die Krankenhausaufenthaltsdauer zu senken. In Abbildung 

22 ist ein möglicher Diagnosealgorithmus für das Vorgehen bei akuter Atemnot dargestellt. 

Des Weiteren ist mittels (NT-pro)BNP Bestimmung eine sehr zuverlässige Abschätzung des in-

dividuellen Komplikationsrisikos im Rahmen akuter Herzinsuffizienz möglich. Patienten mit  

initial geringen (NT-pro)BNP Werte weisen ein sehr geringes Risiko auf, ab einem BNP > 400 

pg/ml bzw. NT-proBNP > 5000 pg/ml steigt das Todes- und Rehospitalisierungsrisiko jedoch 

stark an.  

Die Bestimmung von BNP oder NT-proBNP kann im Rahmen der akuten Herzinsuffizienz auf 

jeden Fall empfohlen werden und sollte zumindest bei Patienten mit unklarer Atemnot durchge-

führt werden. 
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Abbildung 11 Flowchart eines möglichen Algorithmus zur Abklärung akuter Atemnot in der Notaufnahme 

 

5.1.2 Chronische Herzinsuffizienz 

Bei chronischer Herzinsuffizienz erscheint eine BNP oder NT-proBNP Bestimmung in der All-

gemeinmedizinischen Praxis ebenso wie im klinischen Bereich dann sinnvoll, wenn aufgrund 

klinischer Symptome der Verdacht auf eine Herzinsuffizienz besteht und eine echokardiographi-

sche Untersuchung der nächste diagnostische Schritt wäre. Bei normalen (NT-pro)BNP Werten 

kann eine Herzinsuffizienz mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, bei erhöh-

ten Plasmalevels sollte eine weitere Abklärung mittels Echokardiographie erfolgen. Cut-off Wer-

te von 75 pg/ml für BNP und 125 pg/ml für NT-proBNP scheinen hierfür am besten geeignet zu 

sein. Als Screeningparameter für das Vorliegen einer Linksventrikeldysfunktion können die bei-

den Biomarker aufgrund der enormen Kostenbelastung des Gesundheitssystems nicht empfohlen 

werden, obwohl bei Hochrisikopatienten normale BNP Werte eine Herzinsuffizienz nahezu aus-

schließen.  
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Abbildung 12 Flowchart eines an die aktuelle Datenlage angepassten Diagnosealgorithmus bei Verdacht auf  Herz-

insuffizienz im niedergelassenen oder ambulanten Bereich 

 

In der Abschätzung des Komplikationsrisikos bei chronischer Herzinsuffizienz kommt sowohl 

dem initialen (NT-pro)BNP Wert als auch dem Werteverlauf eine große Bedeutung zu. Patienten 

mit im Verlauf ansteigenden (NT-pro)BNP Werten weisen eine erheblich schlechtere Prognose 

auf als jene mit konstanten Serumwerten für BNP oder NT-proBNP.  Darüber hinaus stellt der 

initiale (NT-pro)BNP Wert einen unabhängigen Prädiktor für das Auftreten von Komplikationen 

dar, und ist anderen etablierten Prognoseparametern deutlich überlegen ist.   

Die (NT-pro)BNP gesteuerte Therapie scheint das Mortalitätsrisiko zu verringern und einer 

nach klinischen Gesichtspunkten geleiteten Therapie überlegen zu sein. Eventuell lassen sich 

anhand der initialen BNP Werte auch jene Patienten identifizieren, die von einer Betablockerthe-

rapie am stärksten profitieren. Um diese und ähnliche Fragen jedoch endgültig zu klären, müssen 

in Zukunft weitere Arbeiten mit spezifischeren Fragestellungen durchgeführt werden.  
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5.2 Akutes Koronarsyndrom 

Mehrfach konnte gezeigt werden, dass BNP und NT-proBNP auch im Rahmen des akuten Ko-

ronarsyndromes vermehrt freigesetzt werden. Ob diese (NT-pro)BNP Erhöhung jedoch durch 

eine begleitende Linksherzinsuffizienz oder die Ischämie per se ausgelöst wird, konnte bisher 

nicht sicher geklärt werden. Obwohl (NT-pro)BNP gut mit der Ausdehnung des Infarktareals 

korrelieren, sind die natriuretischen Peptide zur Diagnostik des akuten Koronarsyndroms deutlich 

schlechter geeignet als beispielsweise Troponin I. In der Prognoseabschätzung besitzt (NT-

pro)BNP  jedoch einen deutlich höheren Stellenwert. Ein Anstieg von BNP oder NT-proBNP im 

Rahmen eines akuten koronaren Ereignisses ist mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko vergesell-

schaftet. Je höher der absolute (NT-pro)BNP Wert, desto größer ist auch die Wahrscheinlichkeit, 

im Verlauf ein negatives Ereignis zu erleiden. Der Einsatz von BNP und NT-proBNP zur Prog-

noseabschätzung bei akutem Koronarsyndrom kann durchaus empfohlen werden, aufgrund der 

höheren prognostischen Wertigkeit sollte (NT-pro)BNP jedoch in Kombination mit anderen 

Markern bestimmt werden. Ob anhand von (NT-pro)BNP Werten jene Patienten identifiziert 

werden können, die im Rahmen einer instabilen Angina Pectoris von einer interventionellen The-

rapie profitieren würden, ist bislang nicht sicher geklärt und sollte in zukünftigen Studien weiter 

untersucht werden.  

 

 

5.3 Herzklappenerkrankungen 

Bei Erkrankungen der Herzklappen spielen die natriuretischen Peptide hauptsächlich im Rah-

men der Mitralinsuffizienz und der Aortenstenose eine entscheidende Rolle. Zum einen korreliert 

der (NT-pro)BNP Level gut mit dem Schweregrad des Klappenvitiums und der Symptomausprä-

gung, zum anderen gelten BNP und NT-proBNP als Prognosefaktoren bei Herzklappenerkran-

kungen.  
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5.4 Akute Pulmonalarterienembolie 

Den aktuellen Studiendaten zufolge sind sowohl BNP als auch NT-proBNP bei Vorliegen einer 

rechtsventrikulären Dysfunktion deutlich erhöht und scheinen aufgrund der hohen negativ prädik-

tiven Werte zum Ausschluss einer rechtsventrikulären Dysfunktion sehr gut geeignet zu sein. Zur 

Identifikation einer Rechtsherzinsuffizienz hingegen sind die beiden Biomarker bei positiv prä-

diktiven Werten von durchschnittlich 70% weniger gut geeignet und der Echokardiographie deut-

lich unterlegen. 

Ähnliches gilt für die Vorhersage eines komplizierten Verlaufs. Stark erhöhte (NT-pro)BNP-

Werte sind zwar mit einer deutlichen Risikoerhöhung verbunden, jedoch erscheint die Vorhersa-

ge eines schlechten Outcomes aufgrund erhöhter (NT-pro)BNP-Werte sehr unzuverlässig. Nach 

derzeitigem Stand der Dinge erscheint eine Thrombolysetherapie aufgrund erhöhter BNP Werte 

nicht sinnvoll, da dies eine unnötige Behandlung vieler Patienten mit sich bringen würde.  

Demgegenüber weisen sowohl BNP als auch NT-proBNP negativ prädiktive Werte von nahezu 

100% für das Auftreten intrahospitaler Komplikationen auf. Aufgrund dieser Daten erscheint es 

mittels frühzeitiger (NT-pro)BNP-Bestimmung möglich, jene Patienten zu identifizieren, die ein 

verschwindend kleines Komplikationsrisiko aufweisen und deshalb für eine Therapie auf Nor-

malstation oder im ambulanten Bereich in Frage kommen. Cut-off Werte von < 50 – 100 pg/ml 

für BNP bzw. < 300 – 500 pg/ml für NT-proBNP dürften hierfür am besten geeignet sein.  
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