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1. Einleitung 
 
Die Verfügbarkeit von Biomarkern hat das Gesicht der Medizin nachhaltig verändert. 

Dies gilt in besonderem Maße für die Kardiologie und für Fragestellungen, die den 

kardiovaskulären Bereich betreffen, ist allerdings nicht auf diese Gebiete beschränkt. 

Der Begriff Biomarker wurde im Jahr 1989 als Medical Subject Heading (MeSH) 

Terminus eingeführt.1 Eine Arbeitsgruppe des US-amerikanischen National Institute 

of Health, die Biomarker Definitions Working Group,2 standardisierte die Definition im 

Jahr 2001 und fasst seither jeden biologischen Parameter als Biomarker auf, der 

objektiv quantifiziert oder evaluiert werden kann, um den Zustand normaler 

biologischer Prozesse, pathologischer Prozesse oder die Antwort auf eine 

therapeutische Intervention zu erfassen.3 Im weitesten Sinn umfassen Biomarker 

folglich Faktoren wie den Blutdruck, Enzymaktivitäten, Proteinkonzentrationen in 

Körperflüssigkeiten oder im Gewebe, die Expressionsprofile von mRNA, die 

Knochendichte, Eigenschaften der Gramfärbung oder auch ein elektrisches 

Potenzial.3 Stark vereinfacht kann gesagt werden, dass Biomarker Indikatoren der 

Krankheitsentwicklung (Risikomarker), des präklinischen oder klinischen 

Krankheitszustands oder des Krankheitsfortschreitens sind.1,4 Entsprechend können 

nach ihrer Bestimmung eine Reihe von unterschiedlichen Klassen von Biomarkern 

unterschieden werden (Tabelle 1). 

 

Tabelle 1. Unterscheidung verschiedener Biomarkerklassen.1,2 

Biomarkerklasse Zielsetzung 

Antecendent biomarker Bestimmung des Risikos, eine Krankheit zu entwickeln 

Screening biomarker Screening auf subklinische Erkrankung 

Diagnostic biomarker Erkennung manifester Erkrankung 

Staging biomarker Kategorisierung des Schweregrades der Erkrankung 

Prognostic biomarker Vorhersage des Krankheitsverlaufs 

 

Daneben werden in der Literatur Typ 0-, Typ 1- und Typ 2-Biomarker 

unterschieden,1,2 obgleich diese Begriffe nicht einheitlich verwendet werden. Ein Typ 

0-Biomarker ist demnach ein Biomarker, der dem natürlichen Verlauf einer 

Erkrankung folgt und mit bekannten klinischen Indices korreliert. Ein Typ 1-Biomarker 

dient demgegenüber der Erfassung des Erfolgs einer therapeutischen Intervention, 

und ein Typ 2-Biomarker dient als Surrogatendpunkt, z.B. in klinischen Studien.1,2 
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Derartige Surrogatendpunkte können dabei helfen, in klinischen Studien die 

Sicherheit und Effektivität einer Therapie zu untersuchen. Veränderungen in der 

Ausprägung von Biomarkern als Surrogatparameter für sog. „harte“ Endpunkte wie 

Mortalität können innerhalb kürzerer Zeit als die tatsächlichen Ereignisse auftreten 

und somit helfen, die Studiendauer zu verkürzen und die Kosten zu reduzieren.1 Der 

benutze Biomarker sollte hierbei eine ebenso wichtige wie einzigartige Eigenschaft 

der untersuchten Krankheit reflektieren. Damit dient der Biomarker als unmittelbare 

und idealerweise kausale Verbindung mit dem klinischen Ereignis.4 

 

1.1. Biomarker bei koronarer Herzkrankheit und myokardialer Ischämie 

 

Die Geschichte der Entwicklung kardiovaskulärer Biomarker war zunächst eine des 

myokardialen Schadens. Der zuerst benutzte Test in der Diagnose des akuten 

transmuralen Myokardinfarktes kam in der Mitte der 1950-er Jahre auf;5 es handelte 

sich um die Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), die heute Aspartat-

Aminotransferase (ASAT) genannt wird.6 Ab 1959 wurden Teste entwickelt, die die 

Serumkonzentration der Creatinkinase (CK) messen konnten.6 Ab Mitte der 1960-er 

Jahre wurde begonnen, Teste für die Isoenzyme der CK zu entwickeln, dabei 

insbesondere für das myokardiale Band der CK (CK-MB).7,8 Der erste Test für das 

herzspezifische (kardiale) Troponin T wurde von Hugo A. Katus und Kollegen im Jahr 

1989 vorgestellt. 9  Ein Test für kardiales Troponin I wurde 1992 erstmals 

beschrieben. 10  Ungefähr zur gleichen Zeit wurde auch ein Immunoassay für 

Myoglobin vorgestellt.11 Diese Teste haben die Akutdiagnostik des Myokardinfarktes 

über viele Jahre dominiert, wobei Myoglobin aufgrund mangelnder Spezifität für den 

Herzmuskel inzwischen kaum noch benutzt wird. Im Jahr 2009 wurden hochsensitive 

Troponinteste vorgestellt, die die Diagnose des in der Zwischenzeit neu benannten 

Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarktes (NSTEMI) weiter verbessert haben und 

zunehmend in die klinische Routine eingeführt werden.12 ,13  Trotzdem bleibt das 

Problem des Troponin-blinden Intervalls, da auch der Anstieg der hochsensitiven 

Troponine bis zu drei Stunden nach Schmerzbeginn benötigt. Die aktuelle 

Entwicklung versucht daher, die Bestätigung der Diagnose des NSTEMI bereits im 

Zeitintervall vor der Nachweisbarkeit der Troponine zu erbringen. Ein interessanter 

Kandidat ist das Copeptin, das am C-terminalen Ende des Prohormons des 
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Vasopressins exprimiert und bei Stress ausgeschüttet wird. Erste Studien waren 

vielversprechend.14,15 

 

Eine Reihe von Biomarkern des kardiovaskulären Risikos sind bereits im täglichen 

klinischen Einsatz und helfen, Therapieentscheidungen zu treffen. Dazu gehören 

insbesondere die Lipoproteine mit hoher (HDL) bzw. niedriger (LDL) Dichte oder das 

glykosylierte Hämoglobin HbA1c. Problematisch ist allerdings, dass bis zu der Hälfte 

der Patienten, die ein erstes schwerwiegendes kardiovaskuläres Ereignis erleiden, 

keine klassischen Risikofaktoren wie erhöhtes LDL-Cholesterin, gestörte 

Glukosetoleranz oder auch Bluthochdruck aufweisen.16 , 17  Folgerichtig wurde mit 

großem Aufwand nach Biomarkern gesucht, die unabhängig von klassischen 

Risikofaktoren helfen, Patienten mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko zu erkennen. 

Der dabei am besten untersuchte Parameter ist das C-reaktive Protein (CRP), das 

bereits 1930 von Tillett und Francis beschrieben wurde.18 Es handelt sich dabei um 

ein von der Leber synthetisiertes Akutphase-Protein, das mit dem von 

Pneumokokken exprimierten C-Polysaccharid reagiert. Inzwischen ist bekannt, dass 

der CRP-Wert bei vielen mit erhöhter inflammatorischer Aktivität assoziierten 

Zuständen ansteigt; entsprechend gilt der CRP-Wert als „Barometer“ der 

entzündlichen Gesamtaktivität.19 CRP ist dabei als distaler Faktor in der Hierarchie 

der inflammatorischen Kaskade anzusehen. Tatsächlich wird die Akute Phase durch 

Interleukin-6 angestoßen, und es erscheinen entsprechend eine große Zahl von in 

der Leber synthetisierten Akuphase-Proteinen wie  Plasminogen Activator Inhibitor-1 

(PAI-1) oder Fibrinogen, jedoch ist CRP am besten messbar, weil es geringeren 

intraindividuellen Schwankungen unterliegt und eine ausreichend lange Halbwertzeit 

aufweist.19 Ab 1996 wurde begonnen, Assays zu entwickeln, die auch kleinste 

Konzentrationen von CRP detektieren konnten. Dies führte zur Einführung der high 

sensitivity-CRP (hsCRP) Assays. Verschiedene Studien der primären und 

sekundären Prävention bestätigten wiederholt, dass das hsCRP unter einer großen 

Zahl von potenziellen Risikomarkern eine starke Vorhersagekraft bezüglich 

zukünftiger kardiovaskulärer Ereignisse hat.20 Daneben wurden in verschiedenen 

Studien die kardialen Troponine I und T als Vorhersageparameter des 

kardiovaskulären Risikos eingesetzt, ebenso wie die natriuretischen Peptide B-Typ 

natriuretisches Peptid (BNP) und das Spaltprodukt seines Vorläufermoleküls N-

terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid (NT-proBNP). Studien zeigen, dass 
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Aussagen bezüglich des kardiovaskulären Risikos sowohl hinsichtlich der primären 

als auch der sekundären Prävention möglich sind,21,22,23 wobei die Datenlage hier 

allerdings alles andere als eindeutig ist.24,25 

 

Eine große Zahl anderer potenzieller Biomarker der myokardialen Ischämie sind 

zwar beschrieben, zum Teil bis hin zur Entwicklung kommerziell erhältlicher 

Testassays, spielen aber in der Routinediagnostik in der Notaufnahme keine oder 

nur eine untergeordnete Rolle. Zu nennen sind hier die Glykogenphosphorylase, das 

ischämisch-modifizierte Albumin oder das heart-type fatty acid binding protein 

(hFABP). 26  Dazu ist anzumerken, dass die vorhandene Studienlage oftmals 

unbefriedigend ist, da die Studienpopulationen in vielen publizierten Arbeiten zu klein 

oder die Kontrollgruppen wenig geeignet waren. In anderen Fällen sind die 

Sensitivität und Spezifität zu gering. 

 

1.1.1. Copeptin 
 

Vasopressin, das auch als antidiuretisches Hormon bekannt ist, wird nach Synthese 

im Hypothalamus aus dem Hypophysenhinterlappen ins Plasma freigesetzt. Beim 

Menschen wird oft von Arginin-Vasopressin gesprochen, um es von Lysin-

Vasopressin abzugrenzen, das bei einigen Säugetieren wie Flusspferden und 

Schweinen vorkommt.27 Arginin-Vasopressin besteht aus neun Aminosäuren und 

spielt eine wichtige Rolle in der Regulation des Wasserhaushalts in der Niere. Wie 

viele andere Peptidhormone auch, wird Arginin-Vasopressin als Teil eines deutlich 

größeren Vorläuferpeptids, des Präprovasopressins, synthetisiert.27 Da die Messung 

von Arginin-Vasopressin im Plasma aufgrund der Instabilität und Thrombozyten-

Bindung des Peptids als unzuverlässig gilt,28,29 werden die Peptide Neurophysin II 

und Copeptin, die gleichfalls Teile des Präprovasopressins sind,30 als Kandidaten für 

eine zuverlässigere Messung angesehen. Im Jahr 2006 wurde ein 

immunoluminometrischer Sandwich-Assay für die Messung von Copeptin vorgestellt, 

das als aussichtsreichster Kandidat gilt, da es in stöchiometrischen Mengen mit 

Arginin-Vasopressin freigesetzt wird.31 Die physiologische Funktion von Copeptin, so 

es eine gibt, ist unbekannt. 
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Das analytische Detektionslimit des Copeptin-Assays ist 1,7 pmol/l, sein Intraassay-

Variationskoeffizient <20 % bei Proben, die mehr als 2,25 pmol/l des Analyten 

enthalten.31 Die Stabilität des Analyten beträgt bei Zimmertemperatur mindestens 7 

Tage, bei 4°C mehr als 14 Tage. In einer gesunden Studienpopulation war Copeptin 

bei 97,5% der 359 Teilnehmer messbar.31 Der Medianwert betrug 4,2 pmol/l mit einer 

Spannweite von 1,0 – 13,8 pmol/l. Geeignete Matrices zur Messung von Copeptin 

sind EDTA-, Heparin- und Zitratplasma.31 Der Assay wurde in einer der hier 

vorgelegten Arbeiten verwendet. 

 

1.1.2. Pregnancy-associated Plasma Protein A 

 

Das Pregnancy-associated Plasma Protein A (PAPP-A) wurde ursprünglich im Jahre 

1972 als eins von vier Proteinen im Serum Schwangerer beschrieben.32 PAPP-A ist 

eine Zink-bindende Matrix-Metalloproteinase, die in das Prozessieren der 

extrazellulären Matrix involviert ist.33,34 Während der Schwangerschaft wird es vom 

Synzytiotrophoblasten der Plazenta produziert und in das mütterliche Serum 

sezerniert, wo seine Konzentration bis zur Geburt kontinuierlich ansteigt.35 Seine 

Konzentration ist bei fetalem Down-Syndrom reduziert, sodass es sich zum 

Screening auf Trisomie 21, aber auch zum Screening auf Trisomie 18 eignet.36,37 Im 

Jahr 2001 wurde erstmals gezeigt, dass PAPP-A auch für kardiovaskuläre 

Fragestellungen interessant sein könnte, da es in erodierten und rupturierten, jedoch 

nicht in stabilen atherosklerotischen Plaques exprimiert wird.38 Eine Reihe kleinerer 

Studien hat seither gezeigt, dass PAPP-A zur Abschätzung des koronaren Risikos 

bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit interessant sein 

könnte.39,40,41,42,43,44,45,46,47,48,49 

 

Eine Reihe von Assays zur Detektion von PAPP-A sind im Handel; die meisten 

wurden für das fetale Screening entwickelt. Das analytische Detektionslimit des in 

der vorgelegten Arbeit benutzten Immunofluoreszenz-Assays liegt bei 4 mIU/l.50 Der 

Intraassay-Variationskoeffizient beträgt ≤23 % bei Proben, die <50 mIU/l und ≤3 % 

bei Proben, die >300 mIU/l des Analyten enthalten Der Interassay-

Variationskoeffizient beträgt ≤3,5 %. Der Normalwert im Serum von Männern und 

nichtschwangeren Frauen ist im begleitenden Produkthandbuch mit <14 mIU/l 

angegeben. Während der Schwangerschaft finden sich nach der 14. 
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Schwangerschaftswoche im Median Werte von 5.178.000 mIU/l PAPP-A im Serum. 

Zur Messung sind Serum sowie Heparin- oder EDTA-Plasma geeignet. 

 

1.2. Biomarker bei Herzinsuffizienz 
 

Die Diagnose der Herzinsuffizienz bleibt der klinischen Beurteilung überlassen. 

Allerdings sind die Sensitivität und Spezifität der typischen klinischen Zeichen der 

Herzinsuffizienz, also Dyspnoe, das Vorhandensein von Ödemen oder ein erhöhter 

Jugularvenendruck oftmals unzureichend,51 sodass nach Biomarkern gesucht wurde, 

die die Diagnosefindung vereinfachen können. Da die neuroendokrine Aktivierung als 

eine der wesentlichen pathophysiologischen Veränderungen bei chronischer 

Herzinsuffizienz seit vielen Jahren bekannt ist, bieten sich hier mögliche 

Ansatzpunkte zur Entwicklung neuartiger Biomarker. Daneben beruhen die in den 

Leitlinien für Herzinsuffizienz52 aufgeführten Therapien in vielen Aspekten auf der 

Erkenntnis der fortschreitenden neuroendokrinen Aktivierung, und tatsächlich 

gehören Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und des 

sympathischen Nervensystems zu den wesentlichen Bausteinen der 

medikamentösen Therapie. Zu nennen sind hier Hemmstoffe des Angiotensin-

Conversions-Enzyms (ACE-Hemmer), Aldosteron-Antagonisten oder auch Beta-

Blocker. Die Mediatoren dieser Systeme, z.B. Renin, Aldosteron oder Noradrenalin, 

gehören jedoch nicht zu den routinemäßig erfassten Biomarkern, meist aufgrund 

geringer Sensitivität oder Spezifität oder gar beidem.53 Die bereits 1984 von Jay N. 

Cohn im Sinne eines Biomarkers als prognostisch interessant vorgeschlagenen 

Serumspiegel von Noradrenalin 54  sind schon aufgrund der sehr aufwändigen 

Präanalytik nie wirklich in der Routinediagnostik angekommen und bleiben 

Spezialuntersuchungen vorbehalten. So muss der Patient vor Blutentnahme zur 

Bestimmung des Noradrenalinspiegels mindestens 30 Minuten ruhen, die 

Venenpunktion muss bereits am Beginn der Ruhephase erfolgen, und das 

abgenommene Blut muss sofort nach Entnahme gekühlt und zentrifugiert werden.26 

Es ist daher wenig verwunderlich, dass der Bestimmung anderer Biomarker, 

insbesondere der von Peptidhormonen, weitere Aufmerksamkeit gewidmet wurde. 

Interessante Kandidaten in diesem Sinne sind die hormonellen Regulatoren des 

Gefäßtonus, zu denen Endothelin, Vasopressin und Neuropeptid Y zählen, die alle 
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vasokonstrikiv wirken, oder die natriuretischen Peptide und Adrenomedullin, die 

vasodilatatorisch wirken.55 

 

Neben präanalytischen Überlegungen muss natürlich auch die klinische 

Fragestellung genau definiert werden, die mit einem gegebenen Biomarker 

beantwortet werden soll. Diagnostische Aussagen dienen der Identifikation von 

Patienten mit einer bestimmten Erkrankung oder einem bestimmten Subtyp. 

Umgekehrt können Biomarker helfen, das Vorhandensein bestimmter Erkrankungen 

auszuschließen, wozu beispielsweise das D-Dimer bei Verdacht auf 

Lungenarterienembolie gut etabliert ist.56 Einschränkend muss für die Kardiologie 

gesagt werden, dass diagnostische Biomarker meist nur eingesetzt werden, um eine 

klinisch gestellte Diagnose zu stützen oder zu verwerfen.51 Prognostische Aussagen, 

also Aussagen zur Risikostratifizierung, können demgegenüber helfen, 

Hochrisikopatienten zu identifizieren, die frühzeitig spezifischen Therapien zugeführt 

werden sollten. Auch hier muss einschränkend gesagt werden, dass für die meisten 

derartigen Fragestellungen in der Kardiologie regelhaft nur die klinische 

Untersuchung und apparative Untersuchungsergebnisse wie die Ermittlung der 

linksventrikulären Ejektionsfraktion oder die maximale Sauerstoffaufnahme 

herangezogen werden, etwa um zu entscheiden, ob ein Patient mit schwerer 

chronischer Herzinsuffizienz einer Transplantation zugeführt werden sollte.26 

Klinische Entscheidungspfade, die die Höhe des Serumspiegels eines bestimmten 

Biomarkers für derartige Überlegungen beinhalten, fehlen gegenwärtig. Mögliche 

Einsatzmöglichkeiten umfassen allerdings nicht nur die Entscheidung, ob eine 

Transplantation sinnvoll ist, sondern auch Entscheidungspfade hinsichtlich der 

Versorgung mit implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren (ICD), mit 

Mehrkammerschrittmachern zur kardialen Resynchronisations-Therapie (CRT), zum 

Einschluss in Telemedizin-Projekte (Home-Monitoring), zur Abschätzung von 

Kardiotoxizität bei Chemotherapie oder zur Abschätzung des Narkoserisikos.26 

 

Für den Kliniker stellt sich bei der Wahl des „richtigen“ Biomarkers zunehmend die 

Frage, welcher der geeignete für eine bestimmte Fragestellung ist. Die Zahl der 

beschriebenen Kandidaten ist mittlerweile enorm. Neben den noch zu 

besprechenden natriuretischen Peptiden, die bei akuter und chronischer 

Herzinsuffizienz bereits routinemäßig klinisch eingesetzt werden, wurde eine sehr 
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große Zahl von Biomarkern vorgeschlagen, deren klinische Erfassung bei diesen 

Krankheitsbildern sinnvoll sein könnte. Eugene Braunwald hat im Jahr 2008 eine 

Klassifikation der verschiedenen Biomarker vorgeschlagen, 57  die in Tabelle 2 

dargestellt ist. 

 
Tabelle 2. Biomarker bei Herzinsuffizienz. Modifiziert nach Braunwald.57 

Gruppe Vertreter 

Inflammation C-reaktives Protein Fas (APO-1) 

Tumornekrose-Faktor-α Interleukin 1, 6, 18 

Oxidativer Stress Oxidiertes LDL Isoprostane in Urin und Plasma 

Myeloperoxidase Malondialdehyd im Plasma 

Biopyrrine im Urin  

Extrazelluläres 

Matrix-Remodelling 

Matrix-Metalloproteinasen Propeptid des Prokollagen Typ I 

Tissue Inhibitoren der Matrix-

Metalloproteinasen 

Plasma Prokollagen Typ III 

Neurohormone Noradrenalin Aldosteron 

Renin Arginin Vasopressin (Copeptin) 

Angiotensin II Endothelin, CT-proET-1 

Myozytenschädigung Kardiales Troponin I oder T hFABP 

Myosin Leichtkettenkinase I CK-MB 

Myozytenstress BNP MR-proANP 

NT-proBNP ST2 

MR-proADM  

Neue Biomarker Chromogranin Adiponectin 

Galectin-3 Growth differentiation factor 15 

Osteoprotegerin  

 

Tatsächlich steigt die Anzahl der Kandidatenmarker weiter an, wie sich auch an der 

Publikationsaktivität auf diesem Gebiet ablesen lässt. Diese ist in Abbildung 1 

dargestellt. 
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Abbildung 1. Anzahl der Einträge in PubMed pro Dekade zum Suchbegriff „(cardiac OR 

cardio* OR cardiovasc*) AND biomarker“ (Erfassungsdatum: 15.04.2013).58 

 
 

1.2.1. Natriuretische Peptide 
 

Die Geschichte des diagnostischen Einsatzes der natriuretischen Peptide bei 

medizinischen Fragestellungen begann durch Alfonso de Bold, der 1979 beschrieb, 

dass Granula, die er aus Vorhofmyokard isoliert hatte, Veränderungen in der 

Wasser- und Elektrolytbalance hervorrufen können.59,60 Folgearbeiten führten dazu, 

dass 1981 die Existenz eines „atrialen natriuretischen Faktors“ postuliert wurde.61 Im 

Verlauf der folgenden Jahre wurde ein entsprechendes Polypeptid sequenziert und 

synthetisiert und schließlich atriales natriuretisches Peptid (ANP) genannt.62 Im Jahr 

1988 beschrieb die japanische Arbeitgruppe um Hisayuki Matsuo ein „neues 

natriuretisches Peptid aus dem Schweinehirn“,63 das entsprechend zunächst brain 

natriuretic peptide (BNP) genannt wurde. Als sich herausstellte, dass dieses Peptid 

beim Menschen vorwiegend aus dem Ventrikelmyokard freigesetzt wird, wurde es in 

Analogie zum ANP in B-Typ natriuretisches Peptid umbenannt.62 Dieselbe 

japanische Arbeitsgruppe, die schon BNP isoliert hatte, beschrieb 1990 erstmalig ein 

drittes Peptid der Gruppe, das sie aus dem Gehirn von Schweinen isoliert hatte. Es 
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wurde C-Typ natriuretisches Peptid genannt, 64  jedoch kommt ihm bisher keine 

relevante Rolle in der Alltagsdiagnostik zu. 

 

Beide natriuretischen Peptide, ANP und BNP, werden als Präprohormone 

synthetisiert (Abbildung 2).62 Ein Signalpeptid wird bereits intrazellulär abgespalten. 

Nach Freisetzung ins Plasma wird das so entstandene Prohormon erneut gespalten, 

sodass aktives ANP und BNP zusammen mit einem jeweils zugehörigen N-

terminalen Spaltprodukt entstehen: NT-proANP und NT-proBNP.62 Alle Spaltprodukte 

sind grundsätzlich durch entsprechende Testsysteme der Messung zugänglich, 

wobei die physiologischen Eigenschaften die Messbarkeit determinieren. Diese sind 

in Tabelle 3 zusammengefasst. BNP und sein N-terminales Spaltprodukt NT-proBNP 

galten lange Zeit als der Messung von ANP überlegen, vorrangig aufgrund der 

längeren Halbwertzeit von BNP, seiner rascheren Synthese, seiner Regulation auf 

Ebene der Gentranskription und seiner insgesamt größeren Menge infolge 

Produktion in den muskelstärkeren Ventrikeln. 65  Im Falle des ANP kommt 

erschwerend hinzu, dass proANP nach seiner Freisetzung aus dem Vorhofmyokard 

nicht nur in ein N-terminales (proANP1-98) und ein C-terminales Fragment gespalten 

wird (proANP99-126), sondern dass das funktionell inaktive N-terminale Fragment in 

vivo in drei weitere Peptidfragmente gespalten wird: proANP1-30, proANP31-67 und 

proANP79-98.65 Diese haben teilweise biologische Aktivität.66 Beispielsweise hemmt 

proANP31-67 eine ATPase im Sammelrohr der Niere, eine Eigenschaft, die reifem 

ANP fehlt.67 

 

Im Gegensatz zu BNP wird ANP konstitutiv exprimiert,59 sodass ANP und seine 

Prohormone beim Gesunden etwa 98 % der natriuretischen Peptide in der Zirkulation 

ausmachen.68  Nur 2 % davon sind reifes (aktives) ANP. 69  Da das N-terminale 

Fragment eine deutlich längere Plasma-Halbwertzeit hat als das aktive ANP, kann 

seine Bestimmung in der Analytik Vorteile haben. Die Entwicklung eines neuen 

Assays lag somit nahe und gelang in Form eines immunoluminometrischen Assays, 

dessen zwei Antikörper im Bereich der Aminosäuren 73-90 (primärer Antikörper) und 

53-72 (sekundärer Antikörper) in der mittleren Region des NT-proANP binden.70 Der 

Test wurde im Jahr 2004 publiziert und wird seit 2008 unter dem Namen mid-regional 

proANP (MR-proANP) kommerziell angeboten (Abbildung 2).70 
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Abbildung 2. Intra- und extrazelluläre Prozessierung von präproANP. Bereits intrazellulär 

wird ein Signalpeptid aus 26 Aminosäuren abgespalten. Nach Freisetzung spaltet die 

membranständige Serinprotease Corin das entstandene proANP in NT-proANP und das 

aktive Peptidhormon ANP. Antikörper des Assays für MR-proANP (grauer Kasten unten) 

erkennen die mittlere Region des NT-proANP, ein Tracer am sekundären Antikörper dient 

der Messung. Modifiziert und erweitert nach Morgenthaler et al.70 und Potter et al.71 

 
 

Dieser neuartige Assay kam in zwei der hier vorgelegten Arbeiten zur Anwendung. 

Der Test für MR-proANP gilt als zuverlässig; sein unteres Detektionslimit beträgt 6,0 

pmol/l, sein Intraassay-Variationskoeffizient <10 % bei Proben, die 23 – 3000 pmol/l 

enthalten und <20 % bei Proben, die 18,0 – 22,8 pmol/l des Analyten enthalten.97 Die 

Stabilität des Analyten beträgt bei 4°C mehr als 48 Stunden. Bei 325 gesunden 

Probanden betrug der Medianwert 45 pmol/l mit einem 95 % Konfidenzintervall von 

43,0 – 49,1 pmol/l.97 
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Tabelle 3. Biochemische Eigenschaften der natriuretischen Peptide ANP und BNP. 

Modifiziert nach Kragelund und Omand62 sowie Azzazy und Christenson.65 NPR-C, 

natriuretisches Peptid Rezeptor-C. 

Charakteristikum ANP BNP 

Syntheseort bei Gesunden Vorhöfe Vorhöfe und Ventrikel 

Syntheseort bei Druck- bzw. 

Volumenüberlastung 

 

Vorhöfe und Ventrikel 

 

Vorhöfe und Ventrikel 

Vorläuferpeptid präproANP1-151 präproBNP1-134 

Prohormon proANP1-126 proBNP1-108 

Biologisch aktive Form ANP1-28 BNP1-32 

Zirkulierende N-terminale 

Fragmente 

NT-proANP (entspricht 

proANP1-98), proANP1-30, 

proANP31-67, proANP79-98 

NT-proBNP (entspricht 

proBNP1-76), proBNP1-98 

Genexpression konstitutiv induzierbar 

Antwort der Gentranskription langsam schnell 

Primäre Regulationsebene Sekretion Synthese 

Speicherung der 

Vorläufermoleküle 

atriale Granula Freisetzung ohne vorherige 

Speicherung 

Freisetzungsstimulus transmurale Vorhofspannung ventrikuläre Wandspannung 

Clearance-Mechanismen NPR-C, 

neutrale Endopeptidase 

NPR-C, 

neutrale Endopeptidase 

Plasma-Halbwertzeit 3 Minuten 21 Minuten 

Physiologische Effekte Natriurese, Vasodilatation, 

Inhibition des Renin-

Angiotensin-Aldosteron-

Systems, Antimitogenese 

Natriurese, Vasodilatation, 

Inhibition des Aldosterons, 

Antimitogenese 

 

Die Elimination der natriuretischen Peptide erfolgt durch mehrere Mechanismen. Von 

den drei bekannten Rezeptoren für natriuretische Peptide (NPR) vermitteln nur zwei 

(NPR-A und NPR-B) durch intrazelluläre Synthese einen Konzentrationsanstieg von 

zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP).72 Der dritte Rezeptor, NPR-C, hat die 

primäre Funktion, natriuretische Peptide aus der Zirkulation zu entfernen, was durch 

Rezeptor-vermittelte Internalisierung und Degradierung geschieht.73 Daneben tragen 

extrazelluläre Proteasen wie Neprilysin, aber auch die Sekretion in 

Körperflüssigkeiten wie den Urin zur Entfernung der natriuretischen Peptide bei.73 
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Für BNP und NT-proBNP wird angenommen, dass ihre renale Clearance etwa 15-20 

% beträgt, unabhängig davon, ob etwa eine Herzinsuffizienz vorliegt oder nicht.74 

 

Die Testung der natriuretischen Peptide ist gut validiert für die Diagnose der akuten 

Herzinsuffizienz. Eine erste kleinere Studie, die BNP zur Evaluation von Patienten 

mit akuter Dyspnoe untersuchte, erschien bereits 1994.75 Die Leitlinie zur Diagnose 

und Behandlung der Herzinsuffizienz aus dem Jahr 2012 listet erstmals die 

Möglichkeit, MR-proANP zum Ausschluss einer akuten Herzinsuffizienz bei 

Patienten, die wegen akuter Dyspnoe vorstellig werden, heranzuziehen.52 Der 

Schwellenwert liegt den Ergebnissen der Biomarker in ACute Heart failure (BACH) 

Studie76 folgend, an der auch der Autor dieser Arbeit mitwirkte, bei 120 pmol/l. Dieser 

Wert mit einer Sensitivität von 97,0 % (95 % Konfidenz-Intervall 95,2 – 98,2  %) und 

einer Spezifität von 59,9 % (56,4 – 62,8 %) war dem Schwellenwert von 100 pg/ml 

für BNP hinsichtlich der korrekten Diagnose der akuten Herzinsuffizienz nicht 

unterlegen („non-inferior“).76 Der Schwellenwert von 100 pg/ml für BNP entstammt 

dabei der Breathing Not Properly-Studie,77 für die ähnlich wie für die BACH-Studie 

mehr als 1500 Patienten mit akuter Dyspnoe eingeschlossen worden waren. Für die 

chronische Herzinsuffizienz sind ausreichend große Studien mit adäquatem 

Studiendesign zur Errechnung entsprechender Schwellenwerte für MR-proANP 

derzeit noch nicht verfügbar. Im Gegensatz dazu zeigen die Leitlinien für BNP und 

NT-proBNP bereits gut validierte Schwellenwerte für die Diagnose zum Ein- bzw. 

Ausschluss einer chronischen Herzinsuffizienz.52 

 

Einsatzmöglichkeiten der natriuretischen Peptide umfassen neben den bereits 

beschriebenen diagnostischen Überlegungen auch Möglichkeiten zur 

Therapiemodifikation nach aktuell bestehenden Plasmawerten von BNP oder NT-

proBNP, wobei die Ergebnisse nicht einheitlich sind und sich zahlreiche positive wie 

negative Studien finden. 78 , 79  Daneben bietet sich die Möglichkeit, natriuretische 

Peptide als Screening-Werkzeug auf asymptomatische linksventrikuläre Dysfunktion 

einzusetzen, als Surrogatendpunkt in klinischen Studien oder als Hilfsmittel zur 

Risikostratifizierung von Patientengruppen mit hohem Risiko für kardiovaskuläre 

Ereignisse.80 
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1.2.2. Adrenomedullin 
 

Adrenomedullin (ADM) ist ein Peptidhormon mit einer Länge von 52 Aminosäuren 

und einem Molekulargewicht von 20,4 kDa. 81  Es wurde 1993 erstmalig aus 

Phäochromozytom-Zellen isoliert und beschrieben. 82  Seine Plasma-Halbwertzeit 

beträgt 22 Minuten. ADM wird als Präprohormon in verschiedenen Geweben 

synthetisiert, wobei das Myokard und das vaskuläre Endothel als Hauptquellen 

angesehen werden. 83  Daneben wird ADM unter anderem in vaskulären glatten 

Muskelzellen und in Zellen im Verdauungs-, Atmungs- und im endokrinen System 

exprimiert. In der Summe erfolgt die Synthese von ADM allerdings bevorzugt in den 

Geweben des kardiovaskulären Systems.84 Seine Wirkung an der Gefäßwand beruht 

auf einer Veränderung der Kalziumsensitivität der vaskulären glatten Muskelzellen85 

sowie einer Verstärkung der Synthese von Stickstoffmonoxid.86 Da es daneben aber 

auch die Synthese von Endothelin reduziert, beruhen seine hypotensiven Effekte 

sowohl auf einer direkten wie auch auf einer indirekten Vasodilatation. 87  Nach 

akutem Myokardinfarkt steigen die Plasmawerte von ADM frühzeitig an und 

erreichen innerhalb von 24 Stunden ihren Maximalwert. 88  Bei Patienten mit 

chronischer Herzinsuffizienz steigen die Werte mit zunehmender Schwere der 

Erkrankung, gemessen anhand der Einteilung der New York Heart Association 

(NYHA) Klassifikation, an.81, 89  Insgesamt scheint ADM den schädlichen 

pathophysiologischen Veränderungen, die bei zunehmender Herzinsuffizienz 

auftreten, entgegenzuwirken.87 In dieser Hinsicht ist ADM den natriuretischen 

Peptiden vergleichbar. 

 

Ähnlich wie die natriuretischen Peptide wird ADM als Präprohormon mit 185 

Aminosäuren intrazellulär synthetisiert. Nach Abspaltung eines Signalpeptids 

entsteht proADM mit 164 Aminosäuren, aus dem nach weiterer Prozessierung zwei 

aktive Peptide entstehen: aktives ADM und N-terminales proADM 20 Peptid 

(PAMP).84 Die hypotensive Wirkung von PAMP entsteht dabei durch Hemmung der 

Freisetzung von Noradrenalin aus sympathischen Nervenfasern.90 Die Messung von 

ADM im Plasma ist erschwert durch mehrere Faktoren: die kurze Halbwertzeit von 

ADM, die Existenz eines Bindungsproteins im Plasma und die Tatsache, dass ADM 

in großem Maße unmittelbar nach seiner Freisetzung durch Rezeptorbindung 

parakrine oder autokrine Funktionen wahrnimmt. 91 , 92  Daher wurde ein 
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immunoluminometrischer Sandwichassay entwickelt, dessen zwei polyklonale 

Antikörper im Bereich der mittleren Region von proADM binden, die weder an der 

Peptidkette von aktivem ADM noch an der von PAMP beteiligt ist.93 Dieser Test ist 

seit 2008 kommerziell erhältlich und misst das so genannte MR-proADM. Er hat ein 

analytisches Detektionslimit von 0,08 nmol/l und einen Intraassay-

Variationskoeffizienten <20 % bei Proben, die mehr als 0,12 nmol/l des Analyten 

enthalten. Die Messung kann aus EDTA-, Heparin- oder Zitratplasma, jedoch nicht 

aus Serum erfolgen. Aus diesen Matrices kann MR-proADM noch zuverlässig 

vermessen werden, wenn die Probe bis zu drei Tage bei Zimmertemperatur, 14 Tage 

bei +4°C oder ein Jahr bei -20°C gelagert wurde. Bei 264 gesunden Probanden 

betrug der Mittelwert ± Standardabweichung 0,33 ± 0,07 nmol/l, wobei die Werte von 

0,10 – 0,64 nmol/l reichten. 

 

1.3. Zielsetzung und Beitrag dieser Arbeit 

 

Die vorliegende Arbeit widmet sich der Risikostratifizierung kardiologischer 

Risikopatienten, die in zwei großen Patientenkollektiven entweder wegen stabiler 

Angina pectoris bei koronarer Herzkrankheit, wegen vermutetem akuten 

Koronarsyndrom oder wegen klinisch stabiler chronischer Herzinsuffizienz vorstellig 

wurden. Alle Patienten haben ein hohes Risiko, kurz- bis mittelfristig ein 

schwerwiegendes kardiovaskuläres Ereignis zu erleben. Das Ziel dieser Arbeit ist  

die Risikoabschätzung anhand neuartiger Biomarker für derartige Ereignisse; im 

Einzelnen werden untersucht: 

 

- die Prädiktion der Gesamtmortalität bei Patienten mit stabiler Angina pectoris oder 

akutem Koronarsyndrom mittels MR-proANP; 

- die Möglichkeiten der Vorhersage schwerwiegender kardiovaskulärer Ereignisse 

mittels Serum-Copeptin bei Patienten mit stabiler Angina pectoris oder akutem 

Koronarsyndrom; 

- die Rolle von PAPP-A in der Vorhersage schwerwiegender kardiovaskulärer 

Ereignisse bei Patienten mit stabiler Angina pectoris oder akutem 

Koronarsyndrom; 
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- die Wertigkeit einer Einmalbestimmung von MR-proANP bei Patienten mit 

chronischer Herzinsuffizienz zur Abschätzung des Risikos, aus kardiovaskulärem 

Grund zu sterben; 

- der Vorhersagewert einer Einmalbestimmung von MR-proADM bei Patienten mit 

chronischer Herzinsuffizienz zur Vorhersage des kardiovaskulären Sterberisikos. 



 22 

2. Eigene Arbeiten 
 
 
2.1.  Midregionales pro-atriales natriuretisches Peptid als prädiktiver Marker 

der Mortalität bei Patienten mit symptomatischer koronarer Herzkrankheit 
 
Stephan von Haehling, Jana Papassotiriou, Oliver Hartmann, Wolfram Doehner, 
Konstantinos Stellos, Tobias Geisler, Thomas Wurster, Andreas Schuster, René M. 
Botnar, Meinrad Gawaz, Boris Bigalke. Midregional pro-atrial natriuretic pepide as a 
prognostic marker for all-cause mortality in patients with symptomatic coronary artery 
disease. Clinical Science 2012; 123: 601-610. 
 
Die Abschätzung der Prognose von Patienten nach akutem Koronarsyndrom wird 

neben dem klinischen Befund von Markern der myokardialen Schädigung, also 

Troponin I, Troponin T und CK dominiert. Gleichfalls wird die Wahrscheinlichkeit für 

das Auftreten erneuter schwerwiegender kardiovaskulärer Ereignisse bei diesen 

Patienten am ehesten anhand dieser Blutmarker abgeschätzt. Auch bei nur minimal 

erhöhten Troponin-Konzentrationen gelten die prognostischen Daten als robust.94 

Daneben haben die natriuretischen Peptide BNP und NT-proBNP sowie das hsCRP 

hier eine gewisse Rolle, obgleich ihr Einsatz zur prognostischen Einschätzung bei 

akutem Koronarsyndrom noch nicht zum klinischen Standard gehört. Deutlich 

weniger Daten liegen für Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit vor, obgleich 

einige Studien auch hier den Nutzen von BNP und NT-proBNP belegen konnten.95,96 

 

Wir testeten den prognostischen Wert des neuartigen Markers MR-proANP, der bei 

2700 Patienten mit symptomatischer koronarer Herzkrankheit gemessen wurde. Die 

Patienten wurden elektiv bei stabiler koronarer Herzkrankheit (51,3 %) oder aufgrund 

eines vermuteten akuten Koronarsyndroms (48,7 %) im Zeitraum zwischen 

Dezember 2007 und April 2009 mittels Koronarangiographie untersucht. Als primärer 

Endpunkt der Studie wurde die Gesamtmortalität nach 90 Tagen definiert („all-cause 

death“). Dieser trat bei 76 Patienten (2,8 %) auf. Als sekundärer Endpunkt wurde die 

Kombination aus erneutem Myokardinfarkt (n=98, 3,6 %), ischämischem Schlaganfall 

(n=19, 0,7 %) und Gesamtmortalität definiert; insgesamt wurde dieser Endpunkt bei 

183 Patienten (6,8 %) beobachtet. MR-proANP wurde aus bei -80°C gefrorenen 

Serumproben mittels eines immunoluminometrischen Sandwich-Assays bestimmt. 

Das untere Detektionslimit des Assays ist 4,5 pmol/l,97 der Medianwert bei Gesunden 

lag in einer vorhergehenden Untersuchung bei 45 pmol/l.97 
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Das mittlere Alter der Patienten lag bei 68,3 ± 11,2 Jahren, 74,1 % der 

Studienpopulation waren männlich. Kardiovaskuläre Risikofaktoren waren im 

Vergleich zur Normalbevölkerung überproportional häufig vorhanden; 78,6 % der 

Studienteilnehmer hatten eine bekannte arterielle Hypertonie, 67,9 % eine 

Hyperlipidämie, 38,7 % waren aktive Raucher, 32,7 % hatten einen bekannten 

Diabetes mellitus und 20,4 % eine positive Familienanamnese hinsichtlich koronarer 

Herzkrankheit. Die linksventrikuläre Ejektionsfraktion lag bei 48,4 % ≥60 %. Die 

mittlere glomeruläre Filtrationsfraktion lag bei 68,5 ± 11,2 ml/min/1,73 m2, und 435 

Patienten (16,1 %) hatten einen Kreatininwert oberhalb des geschlechtsspezifischen 

oberen Grenzwertes für normal. 

 

Der Medianwert von MR-proANP lag bei 172 pmol/l mit einem Interquartilsabstand 

von 107 – 289 pmol/l. Der Schwellenwert mit der optimalen prognostischen 

Aussagekraft lag bei ≥236 pmol/l, definiert als das höchste Produkt aus Sensitivität 

und Spezifität in der Receiver-Operator Characteristic Curve. In der univariablen 

Analyse hinsichtlich des primären Endpunkts waren Alter, linksventrikuläre 

Pumpfunktion, Hyperlipidämie, die primäre Diagnose eines akuten Koronarsyndroms, 

Troponin I, CRP und MR-proANP prädiktiv. Hinsichtlich des sekundären Endpunktes 

galt dies für die linksventrikuläre Pumpfunktion, das Troponin I und das MR-proANP. 

Der prädiktive Wert von MR-proANP hinsichtlich des primären Endpunktes 

Gesamtmortalität war nach multivariabler Adjustierung höher (gemeinsamer χ2-Wert 

90,3, p<0,0001) als der von Troponin I (gemeinsamer χ2-Wert 31,0, p=0,0003). 

Ähnliche Ergebnisse zeigten sich bezüglich des sekundären Endpunktes, wo 

gleichfalls der prädiktive Wert von MR-proANP nach multivariabler Adjustierung 

höher (gemeinsamer χ2-Wert 78,9, p<0,0001) war als der von Troponin I 

(gemeinsamer χ2-Wert 21,6, p=0,01). Diese Ergebnisse konnten auch reproduziert 

werden, wenn die Gruppen von Patienten mit stabiler Angina pectoris und akutem 

Koronarsyndrom separat analysiert wurden. 

 

Die Studie zeigt, dass MR-proANP einen unabhängigen Vorhersagewert besitzt 

hinsichtlich der Gesamtmortalität bei Patienten mit symptomatischer koronarer 

Herzkrankheit. Dies gilt sowohl für Patienten mit stabiler Angina pectoris als auch für 

Patienten mit akutem Koronarsyndrom. Der optimale Schwellwert bezüglich der 

Prognose lag in dieser Studienpopulation bei ≥236 pmol/l. 
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2.2.  Copeptin als prognostischer Marker für schwerwiegende kardiovaskuläre 
Ereignisse bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit 

 
Stephan von Haehling, Jana Papassotiriou, Nils G. Morgenthaler, Oliver Hartmann, 
Wolfram Doehner, Konstantinos Stellos, Thomas Wurster, Andreas Schuster, Eike 
Nagel, Meinrad Gawaz, Boris Bigalke. Copeptin as a prognostic factor for major 
adverse cardiovascular events in patients with coronary artery disease. International 
Journal of Cardiology 2012; 162: 27-32. 
 
Copeptin ist ein Peptid mit unbekannter Funktion, das den C-terminalen Teil des 

Vorläufermoleküls von Vasopressin bildet. Vasopressin, auch als antidiuretisches 

Hormon bekannt, wird aus dem Hypophysenhinterlappen während Stressreaktionen 

freigesetzt. 98  Erhöhte Plasmakonzentrationen und prognostische Aussagekraft 

wurden beschrieben bei akut exazerbierter chronisch obstruktiver 

Lungenerkrankung, Infektionen der unteren Atemwege, bei hämorrhagischem und 

septischem Schock und bei akutem Schlaganfall.98 Andere Arbeiten haben gezeigt, 

dass die frühzeitige Bestimmung von Copeptin bei akutem Brustschmerz die 

Diagnose eines akuten Koronarsyndroms verbessern kann, da Copeptinwerte früher 

ansteigen und eine Diagnose im sog. Troponin-blinden Intervall ermöglichen.14,15 

Tatsächlich kann es bei Patienten mit NSTEMI bis zur Diagnosefindung 

entsprechend der Kinetik der Troponine 3-6 Stunden bis zur Bestätigung der 

Diagnose dauern. Der vorgeschlagene optimale Schwellenwert für Copeptin beträgt 

14 pmol/l14 und wird zeitlich deutlich früher erreicht als der der Troponine. Auch eine 

kombinierte Messung von Copeptin und Troponin könnte vorteilhaft sein.14,15 Die 

prognostische Wertigkeit der frühzeitigen Copeptinbestimmung ist unbekannt. 

 

Wir untersuchten den prognostischen Wert der Copeptinbestimmung in einer 

Herzkatheterkohorte von 2700 Patienten, die alle entweder elektiv bei stabiler 

koronarer Herzkrankheit (51,3 %) oder aufgrund eines vermuteten akuten 

Koronarsyndroms (48.7 %) im Zeitraum zwischen Dezember 2007 und April 2009 

stationär mittels Koronarangiographie untersucht worden waren. Blutproben zur 

Bestimmung von Copeptin wurden direkt nach der Ankunft in der Notaufnahme oder 

im Herzkatheterlabor abgenommen, je nachdem, wo die jeweilige Patientin oder der 

jeweilige Patient zuerst untersucht wurde. Bis zur Analyse mittels 

immunoluminometrischem Sandwich-Assay wurden die Proben bei -80°C gelagert. 

Das untere Detektionslimits dieses Assays liegt bei 5,0 pmol/l. Der Medianwert in 

einer früher beschriebenen gesunden Kontrollgruppe wurde mit 5,7 pmol/l 
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angegeben. Der primäre Endpunkt der Untersuchung war definiert als kombinierter 

Endpunkt aus erneutem akuten Myokardinfarkt (n=89, 3,3 %), ischämischem 

Schlaganfall (n=18, 0,7 %) und Gesamtmortalität (n=76, 2,8 %) innerhalb von 90 

Tagen; er trat somit bei insgesamt 183 Patienten (6,8 %) auf. 

 

Der Medianwert von Copeptin lag in der gesamten Studienpopulation bei 8,7 pmol/l, 

das 25. Perzentil bei 5,0 pmol/l, das 75. Perzentil bei 20,4 pmol/l. Hinsichtlich des 

Copeptin-Wertes im Plasma fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen 

Männern und Frauen (p=0.09). Interessanterweise zeigten sich auch keine 

signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit stabiler Angina pectoris und 

Patienten, die wegen eines akuten Koronarsyndroms aufgenommen worden waren 

(Median, Interquartilsabstand: 7,9 pmol/l, 5,0 – 19,1 pmol/l vs. 9,6 pmol/l, 5,0 – 21,5 

pmol/l). Patienten, die einen primären Endpunkt erreichten, hatten höhere Copeptin-

Werte als Patienten, die keinen Endpunkt erreichten (31,0 pmol/l, 7,4 – 158,0 pmol/l 

vs. 8,3 pmol/l, 5,0 – 18,5 pmol/l, p <0,0001). Die Copeptin-Werte waren signifikant 

höher in allen Kategorien des primären Endpunktes im Vergleich zu Patienten ohne 

derartigen Endpunkt (Varianzanalyse [ANOVA] p <0,0001, p <0,05 für alle Vergleiche 

vs. die Gruppe ohne Erreichen eines Endpunktes). In der univariablen Analyse zeigte 

sich, dass Copeptin den primären Endpunkt besser vorherzusagen vermag (χ2 

166,6, p <0,0001) als Troponin I (χ2=6,5, p=0,01), CK (χ2=0,0, p=0,93), CK-MB 

(χ2=0,5, p=0,50), Kreatinin (χ2=0,6, p=0,53) oder CRP (χ2=0,3, p=0,51). Der 

prädiktive Wert von Copeptin hinsichtlich des primären Endpunktes war nach 

multivariabler Adjustierung höher (gemeinsamer χ2=177,8, p<0,0001) als der von 

Troponin I (gemeinsamer χ2=28,6, p=0,004). Der Schwellenwert mit der optimalen 

prognostischen Aussagekraft lag bei ≥21,6 pmol/l, definiert als das höchste Produkt 

aus Sensitivität und Spezifität in der Receiver-Operator Characteristic Curve. 

 

Copeptin kann bei symptomatischer koronarer Herzkrankheit helfen, Patienten mit 

erhöhtem Risiko für schwerwiegende kardiovaskuläre Ereignisse innerhalb von 90 

Tagen zu erkennen. Werte ≥21,6 pmol/l zeigten optimale prognostische 

Aussagekraft. Bei der Analyse der in dieser Studie gemessenen Werte ist zu 

bedenken, dass die Patienten mit akutem Koronarsyndrom auch solche mit instabiler 

Angina pectoris umfassen, sodass die gemessenen Medianwerte niedriger sind als in 

einer Gruppe von Patienten mit Myokardinfarkt zu erwarten wäre. 
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2.3. Pregnancy-associated Plasma Protein A im Serum als prädiktiver Marker 
schwerwiegender kardiovaskulärer Ereignisse bei Patienten, die wegen 
kardialer Brustschmerzen aufgenommen wurden 

 
Stephan von Haehling, Wolfram Doehner, Ewa A. Jankowska, Piotr Ponikowski, 
Konstantinos Stellos, Valentina O. Puntmann, Eike Nagel, Stefan D. Anker, Meinrad 
Gawaz, and Boris Bigalke. Value of serum pregnancy-associated plasma protein A 
for predicting cardiovascular events among patients presenting with cardiac chest 
pain. Canadian Medical Association Journal 2013; 185: E295-E303. 
 
Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit ist die Risikoabschätzung hinsichtlich 

zukünftig auftretender schwerwiegender kardiovaskulärer Ereignisse eine 

wesentliche ärztliche Aufgabe. In Ermangelung sensitiverer Parameter, werden 

hierzu in der Regel das klinische Bild, der Koronarbefund, der echokardiographische 

Befund, relevante Komorbiditäten oder die Biomarker CK und Troponin 

herangezogen. 99  Kürzlich vorgelegte Studien bescheinigen auch der 

Computertomographie-Koronarangiographie (Cardio-CT) einen unabhängigen 

prädiktiven Wert hinsichtlich der Vorhersage derartiger Ereignisse.100 , 101  Andere 

Studien belegen einen prognostischen Wert für die Biomarker BNP, Myeloperoxidase 

und hsCRP.102 Biomarker, die nicht aus nekrotischem Myokardgewebe freigesetzt 

werden bzw. als indirektes Maß des myokardialen Stresses dienen, sondern 

unmittelbar aus dem vulnerablen Plaque freigesetzt werden, sind bislang in der 

klinischen Routine nicht verfügbar. 

 

In einer Herzkatheterkohorte von 2568 Patienten testeten wir den prognostischen 

Wert einer einmaligen Bestimmung von PAPP-A im Serum hinsichtlich der 

Vorhersage schwerwiegender kardiovaskulärer Ereignisse. PAPP-A ist eine Matrix-

Metalloproteinase, die aus rupturierten oder instabilen atherosklerotischen Plaques 

freigesetzt wird. Bei den eingeschlossenen Patienten (mittleres Alter ± 

Standardabweichung: 68 ± 11 Jahre, 74 % männlich) wurde eines 

Koronarangiographie elektiv bei stabiler Angina pectoris (55 %) oder aufgrund eine 

akuten Koronarsyndroms (45 %) durchgeführt. Als primärer Endpunkt der Studie 

wurde ein kombinierter Endpunkt aus Stentthrombose, erneutem Myokardinfarkt, 

ischämischem Schlaganfall oder Tod aus kardiovaskulärem Grund innerhalb von 90 

Tagen definiert. Dieser Endpunkt trat bei 203 (7,9 %) Patienten auf. PAPP-A wurde 

aus Serumproben bestimmt, die bei -80°C eingefroren waren. Die Bestimmung 

erfolgte mittels eine Immunofluoreszenz-Assays, dessen unteres Detektionslimit vom 
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Hersteller mit 4 mIU/l angegeben wird. Der Normalwert im Serum von Männern und 

nichtschwangeren Frauen liegt bei <14 mIU/l. 

 

PAPP-A war bei allen Patienten im Serum detektierbar. Sein Mittelwert lag bei 24,6 ± 

50,2 mIU/l mit einer Spannweite von 4,1 – 2154,4 mIU/l und einem Median von 14,0 

mIU/l bei einem Interquartilsabstand von 15,9 mIU/l. Während sich kein signifikanter 

Unterschied zwischen den beiden Geschlechtern fand (p=0,97), hatten Patienten, die 

wegen akutem Koronarsyndrom vorstellig wurden, etwas höhere PAPP-A-Werte als 

Patienten mit stabiler Angina pectoris (24,8 ± 28,5 versus 24,4 ± 64,0 mIU/l, p=0,01). 

Patienten mit eingeschränkter linksventrikulärer Ejektionsfraktion (LVEF) hatten 

tendenziell höhere PAPP-A-Werte als Patienten mit normaler Pumpfunktion (LVEF 

<35% versus >60%: 30,3 ± 35,3 versus 22,8 ± 26,0 mIU/l, p=0,003). Die Werte von 

PAPP-A im Serum korrelierten mit den Serumwerten der CK (r=0.065, p=0.002) und 

des Troponin I (r=0.04,p=0.046), nicht jedoch mit dem Alter, dem Body Mass Index, 

dem Kreatinin oder dem Serumwert des CRP (alle p>0,3). Patienten, die während 

des Follow-up Zeitraums einen primären Endpunkt erreichten, hatten höhere 

Serumwerte von PAPP-A als solche, bei denen dies nicht der Fall war (62,0 ± 156,4 

versus 21,4 ± 22,8 mIU/l, p<0,0001). Kein signifikanter Unterschied fand sich 

hinsichtlich des PAPP-A-Wertes bei Patienten mit stabiler Angina pectoris und 

solchen mit akutem Koronarsyndrom. In der multivariablen Cox-Regression zeigte 

sich, dass PAPP-A ein unabhängiger Vorhersageparameter des primären 

Endpunktes blieb nach Adjustierung für Geschlecht, Alter, das Vorhandensein einer 

linksventrikulären Dysfunktion, das Vorhandensein eines akuten Koronarsyndroms, 

mehrere Komorbiditäten, CRP, CK, Troponin I und Kreatinin (Hazard pro Anstieg um 

eine Standardabweichung des PAPP-A im Serum: 1,96, 95 % Konfidenzintervall 1,74 

– 2,21, p<0,0001). Andere unabhängige Prädiktoren des primären Endpunktes in der 

multivariablen Analyse blieben nur die Komorbiditäten Vorhofflimmern und Diabetes 

mellitus.  

 

Die Studie zeigt, dass PAPP-A im Serum bei Patienten mit symptomatischer 

koronarer Herzkrankheit ein starker, unabhängig prädiktiver Marker für das Risiko ist, 

innerhalb von 90 Tagen ein schwerwiegendes kardiovaskuläres Ereignis zu erleiden. 
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2.4.  Midregionales pro-atriales natriuretisches Peptid als prädiktiver Marker 
der Mortalität bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz 
 
Stephan von Haehling,* Ewa A. Jankowska,* Nils G. Morgenthaler,* Corrado 
Vassanelli, Luisa Zanolla, Piotr Rozentryt, Gerasimos S. Filippatos, Wolfram 
Doehner, Friedrich Koehler, Jana Papassotiriou, Dimitrios T. Kremastinos, Waldemar 
Banasiak, Joachim Struck, Piotr Ponikowski, Andreas Bergmann, Stefan D. Anker. 
Comparison of midregional pro-atrial natriuretic peptide with N-terminal pro-B-type 
natriuretic peptide in predicting survival in patients with chronic heart failure. Journal 
of the American College of Cardiology 2007; 50: 1973-1980 (* geteilte 
Erstautorenschaft). 
 

Chronische Herzinsuffizienz ist eine Multisystemerkrankung mit schlechter Prognose. 

Trotz leitliniengerechter Therapie beträgt die mediane Lebenserwartung nach 

Erstdiagnose bei Männern 1,7 und bei Frauen 3,2 Jahre.103 Die Leitlinien52 für die 

Diagnose und Therapie der Herzinsuffizienz der Europäischen Gesellschaft für 

Kardiologie beschreiben, dass natriuretische Peptide die Diagnosefindung 

vereinfachen können, wenn sie zusätzlich zu Elektrokardiogramm und Röntgenbild 

des Thorax zum Einsatz kommen. Unabhängig davon hat eine große Zahl von 

Studien die Rolle des natriuretischen Peptids BNP und seiner 

Prozessierungsvariante NT-proBNP in der Risikostratifizierung von Patienten mit 

akuter104 ,105 und chronischer106 ,107  Herzinsuffizienz sowie bei Herzinsuffizienz mit 

erhaltener108 und reduzierter106,107 Ejektionsfraktion unterstrichen. 

 

Wir untersuchten die prognostische Wertigkeit der Einmalmessung von MR-proANP 

bei 525 Patienten mit klinisch stabiler chronischer Herzinsuffizienz, die in Kliniken in 

London (England), Wroclaw und Zabrze (Polen) sowie in Athen (Griechenland) 

untersucht wurden (Derivationskohorte). Die Mehrzahl der Patienten (85 %) waren 

klinisch im Stadium NYHA II-III, die übrigen verteilten sich auf die Stadien I und IV. 

Alle Patienten hatten ein eingeschränkte linksventrikuläre Ejektionsfraktion ≤45 % mit 

einem Mittelwert ± Standardabweichung von  29 ± 8 %. Die Mehrzahl der Patienten 

(73 %) hatte eine ischämische Herzkrankheit und war männlichen Geschlechts (94 

%). Der Mittelmedian mit Interquartilsabstand des NT-proBNP lag bei 1671 pg/ml 

(625 – 3933 pg/ml). Eine zweite Patientengruppe von 249 Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz aus Verona (Italien) diente als Validierungskohorte. Auch hier war 

die Mehrzahl der Patienten den NYHA-Klassen II und III (89 %) zuzuordnen, 89 % 

waren männlich, 64 % hatten eine ischämische Herzkrankheit. Die mittlere 
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linksventrikuläre Ejektionsfraktion lag bei 32 ± 7 %, der Medianwert von NT-proBNP 

bei 560 pg/ml (229 – 1183 pg/ml). 

 

In der Derivationskohorte lag der Medianwert von MR-proANP bei 241 pmol/l (142 – 

430 pmol/l). Die Werte stiegen mit steigender NYHA-Klasse an. Während eines 

mittleren Beobachtungszeitraums von 28 Monaten starben 171 Patienten (33 %). 

MR-proANP blieb ein unabhängiger signifikanter Prädiktor des Überlebens auch 

nach Adjustierung hinsichtlich Alter, linksventrikulärer Ejektionsfraktion, NYHA-

Klasse, Body Mass Index, Serumkreatinin und Serum-NT-proBNP (Hazard pro 

Anstieg um eine Standardabweichung von MR-proANP 1,35, 95 % Konfidenzintervall 

1,17-1,57, p=0.006). Der optimale prognostische Schwellenwert zur Vorhersage der 

12-Monats-Mortalität betrug 296 pmol/l mit einer Sensitivität von 74 % (95 % 

Konfidenzintervall 63,6 – 80,5 %) und einer Spezifität von 66 % (95 % 

Konfidenzintervall 61,4 – 70,8 %). Die Messung von MR-proANP erbrachte einen 

Zusatznutzen gegenüber der alleinigen Messung von NT-proBNP. In der 

Validierungskohorte betrug der Medianwert von MR-proANP 148 pmol/l (98,8 – 224,8 

pmol/l). In dieser Gruppe verstarben 68 Patienten während des Follow up-Zeitraums. 

Der aus der Derivationskohorte berechnete Schwellenwert von 296 pmol/l blieb auch 

in der Validierungskohorte ein unabhängiger Prädiktor für das Überleben der 

Patienten. 

 

MR-proANP ist ein unabhängig prädiktiver Parameter für das Überleben von 

Patienten mit klinisch stabiler chronischer Herzinsuffizienz. Der optimale 

Schwellenwert zur Vorhersage der Mortalität ist ≥296 pmol/l. 
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2.5.  Midregionales pro-Adrenomedullin als prädiktiver Marker der Mortalität 

bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz 
 
 

Stephan von Haehling,* Gerasimos S. Filippatos,* Jana Papassotiriou,* 
Mariantonietta Cicoira, Ewa A. Jankowska, Wolfram Doehner, Piotr Rozentryt, 
Corrado Vassanelli, Joachim Struck, Waldemar Banasiak, Piotr Ponikowski, Dimitrios 
Kremastinos, Andreas Bergmann, Nils G. Morgenthaler, Stefan D. Anker. Mid-
regional pro-adrenomedullin as a novel predictor of mortality in patients with chronic 
heart failure. European Journal of Heart Failure 2010; 12: 484-491 (* geteilte 
Erstautorenschaft). 
 

Adrenomedullin und somit sein Prohormon wird vorrangig in den Geweben des 

kardiovaskulären Systems synthetisiert und freigesetzt, hier vor allem im Myokard 

und im vaskulären Endothel.83,84 Es hat vasodilatatorische Wirkung.87 Da die 

chronische Herzinsuffizienz mit einer weiterhin sehr schlechten Prognose quo ad 

vitam assoziiert ist,103 kommt der Identifikation von Risikopatienten eine große 

Bedeutung zu. Die Serumwerte von Adrenomedullin oder seinem Prohormon pro-

Adrenomedullin, die bekanntermaßen mit steigender NYHA-Klasse ansteigen,53 

könnten hier zur Risikoabschätzung hinsichtlich des Sterberisikos geeignet sein. 

 

Wir untersuchten den prognostischen Wert einer Einmalbestimmung von MR-

proADM in einer Population von 501 Patienten mit klinisch stabiler chronischer 

Herzinsuffizienz, die in Kliniken in London (England), Wroclaw und Zabrze (Polen),  

Athen (Griechenland) und Verona (Italien) rekrutiert wurden. Das mittlere Alter ± 

Standardabweichung der Patienten lag bei 63 ± 11 Jahren, 92 % waren männlichen 

Geschlechts. Die meisten Patienten (83 %) waren im Stadium NYHA II-III mit einer 

medianen linksventrikulären Ejektionsfraktion von 31 % (Interquartilsabstand: 25 – 37  

%). Die Patienten erhielten die leitliniengerechte medikamentöse Standardtherapie 

bei chronischer Herzinsuffizienz bestehend aus ACE-Hemmer oder Angiotensin-

Rezeptor 1-Antagonist (91 %), Beta-Blocker (59 %), Spironolakton (24 %) und 

Schleifendiuretika (79 %). Der Medianwert von MR-proADM lag bei 0,64 nmol/l (0,49 

– 0,87 nmol/l) und stieg mit steigender NYHA-Klasse an (p<0,0001). Im 

Beobachtungszeitraum von 12 Monaten verstarben 70 Patienten (14 %). Patienten, 

die während dieser Zeit verstarben, hatten einen medianen MR-proADM-Wert im 

Plasma von 0,94 nmol/l (0,62 – 1,35 nmol/l) im Vergleich zu 0,60 nmol/l (0,48 – 0,82 

nmol/l) bei Patienten, die überlebten (p<0,0001). Nach multivariabler Adjustierung für 

NT-proBNP, LVEF, Kreatinin und NYHA-Klasse blieb MR-proADM ein unabhängiger 
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Risikoprädiktor für das Versterben innerhalb von 12 Monaten (Hazard pro Anstieg 

um einen Interquartilsabstand: 1,82, 95 % Konfidenzintervall 1,24 – 2,66, p=0,002). 

Andere unabhängige Prädiktoren für das Versterben in diesem Modell waren die 

LVEF (p<0,0001) und die NYHA-Klasse (p=0,048), jedoch nicht NT-proBNP, das 

Lebensalter oder das Kreatinin im Serum. 

 

MR-proADM ist ein unabhängiger Vorhersageparameter für das Versterben von 

Patienten mit klinisch stabiler chronischer Herzinsuffizienz innerhalb von 12 

Monaten. 
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3. Diskussion 
 
Herzerkrankungen führen nach wie vor die Statistik der Todesursachen an. Im Jahr 

2011 starben in Deutschland 122.670 Menschen infolge einer koronaren 

Herzkrankheit oder eines akuten Myokardinfarktes, zusammen genommen mithin 

14,4 % aller Todesfälle in diesem Jahr.109 Zusätzlich wurden 45.428 Todesfälle (5,3 

%) als Folge einer Herzinsuffizienz verzeichnet. Mit geschätzten Kosten von 450,00 

Euro pro Einwohner im Jahr gehören Krankheiten des Kreislaufsystems in 

Deutschland zu den größten Kostentreibern im Gesundheitswesen. 110  Die 

Möglichkeiten der primären Prävention von Herzkrankheiten wie der koronaren 

Herzkrankheit und der Herzinsuffizienz sind begrenzt auf die Bekämpfung des 

Übergewichts, des Bluthochdrucks und des Diabetes mellitus, auf 

Raucherentwöhnung, Änderung des Lebensstils und ähnliche Maßnahmen. Bei 

bereits manifester Erkrankung kommt der individuellen Risikoabschätzung 

hinsichtlich schwerwiegender kardiovaskulärer Ereignisse eine besondere 

Bedeutung zu, da diese geeignet sein kann, die Mortalität zu senken und die 

Therapiekosten, bei der Herzinsuffizienz insbesondere infolge von wiederholten 

Krankenhauseinweisungen, zu reduzieren. 

 

Biomarker wie die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Parameter MR-proANP, 

MR-proADM, PAPP-A und Copeptin können bei einer derartigen Risikoabschätzung 

wertvolle Dienste leisten. Zur Risikoabschätzung mittels eines kardiovaskulären 

Biomarkers muss allerdings eine ganze Reihe von Bedingungen erfüllt sein, die von 

Boissel111 und Espeland112 formuliert wurden: (1) Effektivität, also leichte Messbarkeit 

und Veränderung der Biomarkerkonzentration vor dem Erreichen eines klinischen 

Endpunktes, (2) Koppelung, also eine (zumindest theoretisch vorhandene) 

pathophysiologische Verbindung zwischen Biomarker und Erkrankung bzw. 

klinischem Endpunkt, (3) Deckung, also eine Assoziation zwischen Risiko oder 

Nutzen und einem klinischen Endpunkt.113 Auch wenn alle Bedingungen erfüllt sind, 

muss trotzdem beachtet werden, dass ein einzelner Biomarker als Surrogatendpunkt 

unter Umständen nicht in der Lage ist, alle Einflussfaktoren und Behandlungseffekte 

ausreichend abzubilden.113 Generell gilt ein Surrogatendpunkt als hilfreich, wenn er 

mindestens 50 % des Effekts eines Risikofaktors oder einer Intervention erklären 

kann.113 
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3.1. Assoziationsanalysen und Serumwerte der vermessenen Biomarker 
 

Aufgrund der dargestellten Überlegungen wurde in den hier vorgelegten Arbeiten in 

allen Fällen eine Analyse des jeweils interessierenden Biomarkers zur 

Risikoabschätzung sowohl in nicht adjustierter, als auch in adjustierter Form 

durchgeführt. Dazu erfolgte zunächst die Klärung wesentlicher Einflussfaktoren 

mittels einfacher linearer, gefolgt von multipler linearer Regression, die dazu dient, 

den gemeinsamen linearen Einfluss mehrerer erklärender Variablen X auf eine 

abhängige Variable Y zu untersuchen.114 War hierbei die Annahme der Linearität 

verletzt, die eine Voraussetzung darstellt,114 erfolgte eine logarithmische 

Transformation der entsprechenden Daten. Hierbei zeigte sich, dass MR-proANP in 

der Gruppe der Patienten mit klinisch stabiler chronischer Herzinsuffizienz nach 

multivariabler Adjustierung mit dem Kreatinin im Serum, der NYHA-Klasse, dem NT-

proBNP im Serum und dem Patientenalter, jedoch nicht mit dem Geschlecht, der 

Ätiologie der Herzinsuffizienz und der LVEF assoziiert war. Tzikas et al. konnten in 

einer Gruppe von 1386 Patienten, die wegen akuten Brustschmerzes vorstellig 

wurden, eine moderate positive Korrelation von MR-proANP mit dem Alter der 

Patienten sowie eine moderate negative Korrelation mit der geschätzten 

glomerulären Filtrationsrate zeigen, wobei hier allerdings keine multivariable 

Adjustierung erfolgte. 115  Im Wesentlichen stimmen diese Ergebnisse aber mit 

unseren Daten überein. Auch die Assoziation von MR-proANP mit NT-proBNP wurde 

bereits in der Literatur gezeigt und die Korrelation der beiden Marker gut belegt.116,117 

Moertl et al. konnten in einer zwei Jahre nach unserer Arbeit vorgelegten Kohorte 

von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zeigen, dass die LVEF, die 

glomeruläre Filtrationsrate, das Geschlecht und die Anwesenheit von Ödemen 

unabhängige Prädiktoren des MR-proANP im Serum sind, während dies für das 

Patientenalter und den Body Mass Index nicht der Fall war.118 Zusammenfassend 

erscheint die Nierenfunktion den größten Einfluss auf die Serumwerte von MR-

proANP zu haben; das Patientenalter hat variablen Einfluss, wobei allerdings das 

Durchschnittsalter der untersuchten Studienkohorte berücksichtigt werden muss. 

 

Der Medianwert von MR-proANP lag in der in der vorliegenden Arbeit untersuchten 

Gruppe von Patienten mit koronarer Herzkrankheit bei 172 pmol/l mit einem 

Interquartilsabstand von 107 – 289 pmol/l. Es fand sich kein Unterschied bezüglich 
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des Serumwertes von MR-proANP zwischen Patienten mit stabiler Angina pectoris 

und Patienten mit akutem Koronarsyndrom. In der Gruppe der Patienten mit klinisch 

stabiler chronischer Herzinsuffizienz betrug der Medianwert demgegenüber 241 

pmol/l bei einem Interquartilsabstand von 142 – 430 pmol/l und war somit 

erwartungsgemäß deutlich höher als bei den Patienten mit koronarer Herzkrankheit, 

von denen 48,4 % eine normale LVEF aufwiesen. In der BACH-Studie, der größten 

bisher durchgeführten prospektiven Biomarkeranalyse bei Patienten mit akuter 

Dyspnoe, in die 1641 Patienten eingeschlossen wurden, lag der Medianwert von MR-

proANP bei Patienten, die den Follow-up Zeitraum von 90 Tagen überlebten, bei 160 

pmol/l (Interquartilsabstand: 63 – 342 pmol/l). Patienten, die während dieser Zeit 

verstarben, hatten einen Medianwert von 439 pmol/l (174 – 755 pmol/l). Alehagen et 

al.119 zeigten, dass bei 470 älteren Patienten, die Symptome einer Herzinsuffizienz 

aufwiesen, der Medianwert von MR-proANP bei 119 pmol/l (Interquartilsabstand: 88 

pmol/l) lag. Der deutlich niedrigere Medianwert kann seine Ursache in der Tatsache 

haben, dass nur 30,9 % der Patienten in dieser Arbeit eine LVEF unter 40 % oder 

eine echokardiographisch bestätigte diastolische Dysfunktion hatten.119 Ähnlich wie 

unsere Arbeit aus dem Jahr 2007, fanden Moertl et al. zwei Jahre später bei 797 mit 

chronischer Herzinsuffizienz bei Männern einen medianen MR-proANP-Wert von 269 

pmol/l (Interquartilsabstand: 121 – 479 pmol/l), bei Frauen 217 pmol/l (117 – 405 

pmol/l). Diese Werte sind somit in recht guter Übereinstimmung mit den von uns 

beschriebenen Werten, wobei die Patienten in der Arbeit von Moertl et al. etwas 

jünger und mit einem Anteil von 20 % in der NYHA-Klasse IV und 66 % mit 

hochgradig eingeschränkter LVEF auch ein fortgeschritteneres Stadium der 

Erkrankung aufwiesen. 

 

Die Analyse der Einflussfaktoren von MR-proADM im Serum zeigte ganz ähnliche 

Ergebnisse wie die von MR-proANP. In der Kohorte von Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz fand sich im Fall von MR-proADM eine Assoziation nach 

multivariabler Adjustierung für das Alter der Patienten, das Kreatinin im Serum und 

die NYHA-Klasse, jedoch nicht für die LVEF. Wenige Autoren haben sich derartigen 

Assoziationsanalysen gewidmet, obgleich die Kenntnis derartiger „Störgrößen“ der 

Analyse einen wichtigen Faktor in der täglichen klinischen Routine darstellt. Das 

weitgehende Fehlen von Daten hat seine wesentliche Ursache sicherlich vor allem in 

der Tatsache, dass MR-proADM ein neuer, erst seit sehr kurzer Zeit kommerziell 
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erhältlicher Marker ist. Tzikas et al.115 fanden in der bereits oben beschriebenen 

Gruppe von Patienten mit akutem Brustschmerz eine moderate positive Assoziation 

zwischen MR-proADM und dem Patientenalter sowie eine moderate negative 

Assoziation mit der geschätzen glomerulären Filtrationsrate, sodass diese 

Ergebnisse gleichfalls mit unseren Daten übereinstimmen. In unserer eigenen Arbeit 

zum MR-proADM bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz lag der Medianwert 

bei 0,64 nmol/l bei einem Interquartilsabstand von 0,49 – 0,87 nmol/l; die Streubreite 

der Gesamtkohorte lag bei 0,11 – 3,30 nmol/l. Diese Werte sind in guter 

Übereinstimmung mit anderen Studien. In der BACH-Studie zu Patienten mit akuter 

Dyspnoe lag der Medianwert von MR-proADM mit 0,88 nmol/l (Interquartilsabstand: 

0,57 – 1,44 nmol/l) deutlich höher als bei den Patienten mit klinisch stabiler 

Herzinsuffizienz. Ähnliches gilt für die Arbeit von Cinar et al., die 154 Patienten mit 

akuter Luftnot in der Notaufnahme untersuchten. Hier lag der Medianwert von MR-

proADM bei 1,12 nmol/l mit einem Interquartilsabstand von 0,72 – 1,95 nmol/l. 

Adlbrecht et al.120 zeigten bei 786 ambulant geführten Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz, dass der Mittelwert von MR-proADM in den NYHA-Klassen I und II 

kombiniert bei 0,64 ± 0,57 nmol/l lag, in den NYHA-Klassen III und IV kombiniert bei 

1,02 ± 0,80 nmol/l. Interessanterweise lag der Mittelwert der Gesamtkohorte 

identisch wie der Medianwert in unserer Studienkohorte bei 0,88 nmol/l mit einer 

Standardabweichung von 0,74 nmol/l. Zusammenfassend zeigt sich, dass die 

Plasmawerte von MR-proADM bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz deutlich 

höher sind als solche von gesunden Probanden. Die erhöhten Werte bei chronischer 

Herzinsuffizienz steigen bei akuter Dekompensation weiter an. 

 

In der Arbeit zu Copeptin wurden nur univariable Korrelationsanalysen durchgeführt. 

Es zeigte sich, dass zwischen dem Serumspiegel von Copeptin und dem 

Patientenalter, dem Body Mass Index und der geschätzten glomerulären 

Filtrationsrate keine Beziehung bestand. Die Selektion der Variablen für die 

multivariable Analyse erfolgte daher nach den Ergebnissen der univariablen Analyse 

und aufgrund klinischer Überlegungen. Der Medianwert von Copeptin bei Patienten 

mit symptomatischer koronarer Herzkrankheit lag bei 8,7 pmol/l mit einem 

Interquartilsabstand von 5,0 – 20,4 pmol/l. Die kurz nach unserer Arbeit publizierte 

Studie von Potocki et al.121 bei 1170 Patienten, die aufgrund der Verdachtsdiagnose 

akuter Myokardinfarkt aufgenommen wurden, zeigte, dass bei den 78 Patienten, bei 
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denen die Verdachtsdiagnose bestätigt wurde, deutlich höhere Copeptinspiegel 

auftraten als bei denen ohne Myokardinfarkt: 26 pmol/l (Interquartilsabstand: 9 – 71 

pmol/l) vs. 7 pmol/l (4 – 16 pmol/l). Da die Serumwerte von Copeptin vor allem 

unmittelbar nach akutem Myokardinfarkt steigen, eine Analyse der Kinetik von 

Copeptin zeigte den Spitzenwert 30 Minuten nach Septalastablation bei Patienten mit 

hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie, 122  sind die von uns gefundenen, 

vergleichsweise niedrigen Werte nicht erstaunlich. Mehr als 50 % der Patienten in 

unserer Studie wurden wegen stabiler Angina pectoris zur elektiven 

Koronarangiographie vorstellig, die übrigen Patienten hatten die Verdachtsdiagnose 

akutes Koronarsyndrom, sodass Myokardinfarkte insgesamt nicht sehr häufig waren. 

Daneben erfolgte die Blutabnahme in der Notaufnahme oder im Herzkatheterlabor, 

sodass gerade bei letzterer Variante zeitliche Verzögerungen bis zur Blutabnahme 

möglich sind. Reichlin et al.14 zeigten, dass bei 487 Patienten mit der 

Verdachtsdiagnose Myokardinfarkt der Medianwert von Copeptin bei Bestätigung der 

Diagnose (n=81) bei 20,8 pmol/l (Interquartilsabstand: 7,9 – 60,6 pmol/l) lag im 

Vergleich zu 6,0 pmol/l (Interquartilsabstand nicht angegeben), wenn eine andere 

Diagnose gestellt wurde. Patienten mit ST-Strecken-Hebungsmyokardinfarkt hatten 

höhere Copeptin-Werte als solche mit NSTEMI. Der optimale Schwellenwert für die 

Bestätigung eines akuten Myokardinfarktes lag in dieser Arbeit bei 14,0 pmol/l.14 

Ganz ähnliche Daten legten Keller et al.15 vor, die 1386 Patienten mit akutem 

Brustschmerz untersuchten, die sich in der Notaufnahme vorgestellt hatten. Der 

Medianwert von Copeptin aller Patienten lag hier bei 6,7 pmol/l (Interquartilsabstand: 

3,3 – 16,5 pmol/l); die höchsten Werte fanden sich bei der Gruppe der Patienten mit 

akutem Myokardinfarkt mit einem Medianwert von 18,5 pmol/l (7,0 – 50,1 pmol/l).15 

 

Die in der vorliegenden Studie zum PAPP-A gemessenen Werte sind mit anderen 

Arbeiten nur schwer vergleichbar, weil eine große Anzahl verschiedener Assays auf 

dem Markt verfügbar ist. Korrelationsanalysen wurden nicht durchgeführt. Der 

Medianwert von PAPP-A lag in der Gesamtstudienpopulation von Patienten mit 

koronarer Herzkrankheit bei 14,0 mIU/l (Interquartilsabstand: 9,3 – 25,2 mIU/l), der 

Mittelwert bei 24,6 ± 50,2 mIU/l, wobei sich die sehr große Streuung vor allem durch 

einen einzelnen Patienten erklärt, der einen Serumwert von 2154 mIU/l hatte und 

wenige Tage nach der Blutabnahme infolge eines ischämischen Schlaganfalls 

verstarb. Wichtig ist die Feststellung, dass sich hinsichtlich des Serumwertes keine 
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signifikanten Unterschiede zwischen Männern und Frauen fanden. Elesber et al.123 

beschrieben Medianwerte von PAPP-A von 4,0 mIU/l (Interquartilsabstand: 3,3 – 4,9 

mIU/l), nachdem sie den Parameter in einer Kohorte von 103 Patienten mit stabiler 

Angina pectoris mittels eines Biotin-Tyramid-amplifizierten Enzyme-linked 

Immunosorbent Assays (ELISA) untersucht hatten. Das Testverfahren in der Arbeit 

von Heeschen et al.,40 ein Elektrochemilumineszenz-Assay,  brachte einen medianen 

PAPP-A Wert von 9,3 mIU/l bei einer Spannweite von 0,2 – 105,4 mIU/l in einer 

Gruppe von Patienten mit akutem Koronarsyndrom. Neben dem Vorhandensein 

einer sehr großen Bandbreite von verschiedenen Assays verschiedener Hersteller, 

besteht noch die vielfach in der Literatur diskutierte Problematik, dass das PAPP-A, 

das während der Schwangerschaft vermehrt auftritt und das PAPP-A, das aus 

atherosklerotischen Plaques freigesetzt wird, nicht vollständig identisch sind.124 Das 

in der Schwangerschaft vorrangig nachweisbare PAPP-A ist ein durch 

Disulfidbrücken mit proMBP (proform of eosinophil major basic protein) 

komplexiertes Heterotetramer, 125  während das außerhalb der Schwangerschaft 

auftretende PAPP-A unkomplexiert auftritt („freies PAPP-A“).124,126 Die Mehrheit der 

verfügbaren Testassays für PAPP-A ist für die Anwendung im ersten Trimester der 

Schwangerschaft gedacht, wobei die Messung in der 10. – 13. Woche der 

Schwangerschaft erfolgt, wo der Serumwert von PAPP-A langsam schrittweise 

ansteigt. Es wurde in der Vergangenheit argumentiert, dass die Messung des freien 

PAPP-A eine höhere Spezifität im akuten Koronarsyndrom haben könnte, allerdings 

sind derzeit keine entsprechenden, gut standardisierten Testassays verfügbar.124  

 

3.2. Risikoabschätzung anhand von Biomarkern 
 

Die Risikoabschätzung bei Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen kann 

hinsichtlich der verschiedensten Ereignisse erfolgen. Die Definition derartiger 

Ereignisse muss davon abhängig gemacht werden, welches Ereignis als Risiko für 

die in der Studie untersuchten Patienten bewertet wird, aber auch davon, wie 

wahrscheinlich ein derartiges Ereignis im gegebenen Studienzeitraum ist. Gerade bei 

Patienten mit koronarer Herzkrankheit, die sich elektiv einer Koronarangiographie 

unterziehen, sind kurzfristig, zum Beispiel innerhalb von 90 Tagen eintretende 

Ereignisse wie Todesfälle eher unwahrscheinlich. Auch die Zahl von Patienten, die 

nach einem akuten Koronarsyndrom innerhalb von 90 Tagen versterben, wird eher 
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gering sein. Mittel, diesem Umstand bei der Risikoprädiktion Rechnung zu tragen, 

sind die Untersuchung entsprechend großer Studienkollektive und die Definition 

eines kombinierten Endpunktes, der beispielsweise nicht nur kardiovaskuläre 

Todesfälle, sondern gleichzeitig auch das erneute Auftreten eines Myokardinfarktes 

und andere schwerwiegende kardiovaskuläre Ereignisse wie einen ischämischen 

Schlaganfall umfasst. Daneben ist auch die Analyse der Gesamtmortalität anstelle 

der kardiovaskulären Mortalität möglich, wobei hier das Problem konkurrierender 

Risiken, zum Beispiel Tod durch Verkehrsunfall, berücksichtigt werden muss.127 In 

den hier vorgelegten Arbeiten zu Patienten mit symptomatischer koronarer 

Herzkrankheit wurde daher durchgängig ein kombinierter Endpunkt aus 

schwerwiegenden kardiovaskulären Ereignissen definiert, der an die 

pathophysiologischen Möglichkeiten des jeweiligen Markers angepasst war. Bei 

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ist das Sterberisiko unverhältnismäßig 

höher, mehr als 50 % der Patienten versterben innerhalb von fünf Jahren nach 

Diagnosestellung,103 sodass wir die Analyse in den beiden hier vorgelegten Arbeiten 

zur Herzinsuffizienz auf die kardiovaskuläre Mortalität beschränken konnten. Zudem 

war der Beobachtungszeitraum in diesen Arbeiten deutlich länger als in den drei 

Studien zur symptomatischen koronaren Herzkrankheit; in der Arbeit zum MR-

proANP im Mittel 28 Monate und in der Arbeit zum MR-proADM genau 12 Monate. 

 

In allen hier vorgelegten Arbeiten erfolgte die Analyse der Überlebenszeit bzw. der 

Zeit bis zum Auftreten eines schwerwiegenden kardiovaskulären Ereignisses 

zunächst anhand der Kaplan-Meier Methode. Die wichtigste Idee dieses Verfahrens 

ist es, Beobachtungsintervalle anhand von Ereignissen zu definieren.127 Ein neues 

Intervall beginnt, wenn ein Patient ein Ereignis erleidet, und es wird für jedes dieser 

Zeitintervalle die bedingte Wahrscheinlichkeit berechnet, kein Ereignis zu erleiden. 

Bei Patienten, bei denen kein Ereignis auftritt, wird von einer zensierten 

Beobachtungszeit gesprochen.127 Die Ergebnisse der Kaplan-Meier Methode sind in 

den jeweiligen Arbeiten als Abbildung zur Illustration des jeweiligen Risikos 

dargestellt. Die genaue Analyse der Überlebensdaten erfolgte anhand des Cox-

Regressionsmodells, auch als proportionales Hazard Modell bekannt, bei dem 

gleichzeitig der Effekt mehrerer Einflussgrößen auf die Zielvariable „zensierte 

Überlebenszeit“ untersucht wird.128 Mit dem Hazard wird die Wahrscheinlichkeit pro 

Zeiteinheit bezeichnet, dass eine Person innerhalb des Untersuchungszeitraums ein 
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Ereignis erleidet.128 Als Faustregel gilt, dass zehn Ereignisse benötigt werden, um 

eine weitere Einflussgröße in das Modell einzuschließen. Der Einschluss von 

derartigen Einflussgrößen in das multivariable Modell kann aufgrund verschiedener 

Überlegungen erfolgen, zum Beispiel aufgrund eines statistisch signifikanten 

Einflusses auf die Zielvariable in der univariablen Analyse, wie dies durchgängig und 

bei allen hier untersuchten Markern für die Nierenfunktion der Fall war. Die Angabe 

des Hazards erfolgt dann kategoriell, zum Beispiel anhand einer Ordinalskala, also 

pro Klasse der Niereninsuffizienz oder über bzw. unter einem bestimmten 

Schwellenwert wie dem Median. Gleichwohl kann der Hazard auch pro Anstieg um 

eine Einheit berechnet werden. Im Falle einer nicht normalverteilten Einflussgröße 

muss bei Einschluss eine Transformation wie die Logarithmierung erfolgen, sodass 

das Kriterium der Normalverteilung erfüllt wird.129 Da die Berechnung eines Hazards 

pro Anstieg um logarithmierte Einheiten dem Kliniker (und auch sonst jemandem) 

kaum hilft, erfolgt die Angabe des Hazards hier pro Anstieg um eine 

Standardabweichung oder um einen Interquartilsabstand, sodass sich die 

Ergebnisse leicht in reale Werte übersetzen lassen. Eine andere Möglichkeit, 

Variablen für das multivariable Modell auszuwählen besteht darin, solche Variablen 

einzuschließen, die als klinisch relevant eingestuft werden. Letztere Methode wurde 

in der hier vorgelegten Arbeit zum PAPP-A angewendet; in allen anderen Arbeiten 

wurde dem Einschluss nach dem Ergebnis der univariablen Analyse die Präferenz 

gegeben. 

 

Mithilfe dieser Methodik konnten wir zeigen, dass MR-proANP ein unabhängiger 

Risikoprädiktor des primären Endpunktes bei Patienten mit symptomatischer 

koronarer Herzkrankheit ist, einem kombinierten Endpunkt aus nichttödlichem 

Myokardinfarkt, Schlaganfall und Tod aus jedem Grund (Gesamtmortalität). Wichtig 

ist dabei zu betonen, dass diese Feststellung auch nach Adjustierung hinsichtlich der 

klinisch relevanten Variablen Patientenalter, Geschlecht, LVEF und der Anwesenheit 

der kardiovaskulären Risikofaktoren Bluthochdruck, Diabetes mellitus, 

Hyperlipidämie, derzeitiger Nikotinmissbrauch und positive Familienanamnese 

hinsichtlich kardiovaskulärer Erkrankungen galt. Die Hinzunahme von Troponin I 

erhöhte die Vorhersagewahrscheinlichkeit gegenüber dem alleinigen klinischen 

Modell nur minimal, wie an der Zunahme des χ2-Wertes von 19,5 auf 21,6 ersichtlich 

ist. Demgegenüber erhöhte der Einschluss von MR-proANP in das klinische Modell 
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den χ2-Wert von 19,5 auf 78,9, was den erheblichen Gewinn des Modells durch MR-

proANP unterstreicht. Keine vorhergehende Studie hatte Patienten mit akutem 

Koronarsyndrom eingeschlossen. Allerdings stimmen unsere Ergebnisse mit denen 

von Schnabel et al.130 überein, die die prognostische Wertigkeit von 12 Biomarkern 

bei 1781 Patienten mit stabiler Angina pectoris untersuchten. In dieser Gruppe von 

Patienten erlitten 137 Patienten einen nichttödlichen Myokardinfarkt oder verstarben 

aus kardiovaskulärem Grund innerhalb von 3,6 Jahren. Die beste Vorhersagekraft 

hatten NT-proBNP, Growth differentiation factor-15, MR-proANP, der 

Nierenfunktionsmarker Cystatin C sowie MR-proADM. Auch Sabatine et al. 131 

konnten im selben Jahr unserer Veröffentlichung zeigen, dass MR-proANP bei 3717 

Patienten mit stabiler Angina pectoris ein unabhängiger Risikoprädiktor für den 

kombinierten Endpunkt kardiovaskulärer Tod oder Krankenhausaufnahme wegen 

Herzinsuffizienz ist. Das multivariable Modell dieser Arbeitsgruppe war adjustiert 

hinsichtlich Lebensalter, Geschlecht, Gewicht, einer Reihe von kardiovaskulären 

Risikofaktoren, der Nierenfunktion, der Anwendung von kardiovaskulären 

Arzneimitteln, systolischem Blutdruck und vorhergehender Koronarinterventionen.131  

 

Die Ergebnisse der BACH-Studie aufgreifend,117 schreiben Potocki et al.,132 dass 

MR-proADM alle anderen etablierten Marker auf die Plätze verweist, wenn es darum 

geht, Patienten mit dem höchsten Sterberisiko zu identifizieren, vor allem, wenn es 

um die 30-Tages-Mortalität geht. Auch in unserer Arbeit zum MR-proADM bei 

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz war der Marker ein sehr starker 

Vorhersageparameter des kardiovaskulären Todes; NT-proBNP, das in der 

univariablen Analyse noch prädiktiv war, fiel nach multivariabler Adjustierung unter 

Einschluss von MR-proADM als nicht mehr statistisch signifikant heraus. In der 

BACH-Studie117 lag die Korrektheit, das 90-Tages-Überleben der Patienten mit 

akuter Herzinsuffizienz vorherzusagen, für MR-proADM bei 73 %, für BNP nur bei 62 

%. In der adjustierten multivariablen Cox-Regression in der BACH-Studie war MR-

proADM, jedoch nicht BNP oder NT-proBNP in der Lage, die Gesamtmortalität oder 

die kardiovaskuläre Mortalität vorherzusagen. Keiner dieser Biomarker war in der 

Lage, Rehospitalisierung zu prädiktieren, was entweder daran lag, dass das 

Ergebnis keine statistische Signifikanz erreichte oder dass das Ergebnis der 

Receiver-Operator Characteristic Curve mit einer Fläche unter der Kurve <0,65 als 

klinisch irrelevant angesehen wurde.117 Eine Reihe weiterer Studien hat sich der 
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prognostischen Wertigkeit von MR-proADM bei den verschiedensten 

Krankheitsbildern gewidmet und gefunden, dass das Peptid gute prognostische 

Aussagekraft besitzt bei Patienten mit AL Amyloidose, 133  ambulant erworbener 

Pneumonie 134  und auch bei Dialysepatienten. 135  Klip et al. 136  konnten in einer 

Substudie der OPTIMAAL Studie (Optimal Trial in Myocardial Infarction with the 

Angiotensin II Antagonist Losartan) hinsichtlich der Gesamtmortalität an 214 

Patienten mit der Entwicklung einer Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt 

zeigen, dass MR-proADM ein stärkerer prädiktiver Marker ist als BNP oder NT-

proBNP (Fläche unter der Receiver-Operator Characteristic Curve 0,81 vs. 0,66 vs. 

0,67, beide p<0,01 vs. MR-proADM). Dieses Ergebnis hatte auch nach multivariabler 

Adjustierung bezüglich Lebensalter, Geschlecht, vorhergehendem Myokardinfarkt, 

bestehendem Diabetes mellitus, der geschätzten glomerulären Filtrationsrate und der 

Behandlungsgruppe in der OPTIMAAL-Studie Bestand. 

 

Da Copeptin vor allem als diagnostischer Marker angesehen wird, sind bisher nur 

wenige Arbeiten zu seinem prognostischen Potenzial publiziert. Bereits 2009 

erschien eine Arbeit, an der auch der Autor mitwirkte, die Copeptin-Werte in der 

bereits oben erwähnten Substudie der OPTIMAAL-Studie erfasste.137 Hier wurden 

Copeptin-Werte von 224 Patienten vermessen und deren prognostische Wertigkeit 

bezüglich der Gesamtmortalität analysiert. Auch hier zeigte sich, dass Copeptin, 

ebenso wie MR-proADM, eine höhere prognostische Aussagekraft hat als BNP oder 

NT-proBNP. Eine multizentrische, prospektive Arbeit von Sanchez et al.138 bei 377 

Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung zeigte, dass 

Patienten, deren initialer Copeptin-Wert >25,9 pmol/l lag, eine höhere Mortalität 

innerhalb von 30 Tagen aufwiesen als Patienten mit einem niedrigeren Copeptin-

Wert. Einschränkend muss darauf hingewiesen werden, dass diese Arbeit nicht über 

eine ausreichende Zahl von Endpunkten verfügte, nur 11 Patienten verstarben 

während des Beobachtungszeitraums, um adäquat multivariabel adjustieren zu 

können. Da Copeptin vor allem als Marker von (hämodynamischem) Stress 

angesehen wird und weniger als Marker der kardiovaskulären Funktion,139 ist es 

kaum verwunderlich, dass erhöhte Werte auch bei anderen akuten Krankheitsbildern 

wie Pneumonie, 140  akuter Lungenblutung, 141  Basalganglienblutung 142  oder 

traumatischer Hirnverletzung143 beschrieben wurden. Auch hier sind prognostische 

Assoziationen beschrieben, die aufgrund der eher geringen Fallzahlen sicherlich 
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noch einer Validierung bedürfen. Unsere Ergebnisse zu PAPP-A bestätigen und 

erweitern zuvor publizierte Studien. Eine Arbeit von Lund et al.,144  bei der 200 

Patienten untersucht wurden, die wegen akutem Koronarsyndrom behandelt wurden, 

zeigte, dass PAPP-A ebenso wie CRP unabhängig prädiktiv war hinsichtlich des 

kombinierten Endpunktes kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt oder der 

Notwendigkeit einer koronaren Revaskularisation innerhalb von 6 Monaten. 

Heeschen et al.40 analysierten PAPP-A Werte bei 547 Patienten mit akutem 

Koronarsyndrom und 644 Patienten mit akutem Brustschmerz und konnten zeigen, 

dass PAPP-A ein unahängig prädiktiver Marker von Tod und Myokardinfarkt 

innerhalb von 6 Monaten ist. Alle zuvor durchgeführten Studien zum PAPP-A und der 

Vorhersage schwerwiegender kardiovaskulärer Ereignisse hatten jedoch den 

Nachteil, dass die Anzahl von Patienten, die in die Studien eingeschlossen wurden, 

verhältnismäßig gering war. Unsere Arbeit kann damit den Weg zu einer 

prospektiven Studie ebnen, die die Vorhersage derartiger Ereignisse ermöglicht und 

gleichzeitig Perspektiven für neue Behandlungspfade ermöglicht. 

 

3.3. Sensitivität, Spezifität und optimaler Cut-off 
 

Sensitivität und Spezifität sind in erster Linie Begriffe zur Beschreibung 

diagnostischer Testmethoden. Danach ist die Sensitivität die Wahrscheinlichkeit, 

dass ein Test eine kranke Person korrekt als krank identifizieren wird.145 Umgekehrt 

ist die Spezifität die Angabe der Wahrscheinlichkeit, dass ein Test eine nicht kranke 

Person korrekt als nicht krank identifizieren wird.145 Die Receiver-Operator 

Characteristic Curve stellt eine Methode dar, um den besten Kompromiss zwischen 

Sensitivität und Spezifität zu errechnen, also einen optimalen Cut-off-Wert.146 Diese 

Aussage ist wichtig, da eine erhöhte Sensitivität in aller Regel mit einer niedrigeren 

Spezifität erkauft wird. Letztlich lassen sich derartige Methoden auch auf 

prognostische Aussagen anwenden, also beispielsweise auf die Wahrscheinlichkeit, 

dass ein bestimmter Cut-off Wert korrekt Ereignisse im Follow-up vorhersagen wird; 

die Fläche unter der Receiver-Operator Kurve gibt Auskunft über das Potenzial des 

gegebenen Markers, da bei höherer Fläche unter der Kurve sowohl Sensitivität als 

auch Spezifität höher sein müssen als bei niedrigerer Fläche unter der Kurve. Ein 

Wert von 0,5 wird allgemein als ungenügend angesehen; er entspricht der 

Winkelhalbierenden in der Darstellung der Receiver-Operator Kurve. Green und 
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Swets beschrieben, dass die Fläche unter der Kurve genau der Wahrscheinlichkeit 

entspicht, mit der ein aus einem zufällig ausgewählten Kranken und einem zufällig 

ausgewählten Gesunden korrekt der Kranke identifiziert wird.147 

 

Wir berechneten für die Risikostratifizierung die Sensitivität, mit der ein Marker einen 

Patienten, dessen Plasmawert oberhalb eines errechneten Cut-off Wertes lag, 

während des Beobachtungszeitraums korrekt als Patienten mit einem Ereignis 

identifizieren würde. Gleichwohl berechneten wir die Spezifität, also die 

Wahrscheinlichkeit, dass ein Plasmawert unterhalb eines bestimmten Cut-off Wertes 

einen Patienten identifizieren würde, der kein Ereignis im Follow-up haben würde. 

Der optimale Cut-off Wert errechnete sich jeweils aus dem höchsten Produkt von 

Sensitivität und Spezifität. Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit lag der Wert der 

Fläche unter der Receiver-Operator Kurve für MR-proANP diesbezüglich bei 0,73, für 

Troponin I bei nur 0,58, sodass MR-proANP dem Troponin I bezüglich 

prognostischer Aussagen überlegen war. Für das MR-proANP bei Patienten mit 

chronischer Herzinsuffizienz errechneten wir die prognostische Sensitivität und 

Spezifität zu verschiedenen Zeitpunkten, nämlich nach 3, 6, 12, 24 und 48 Monaten. 

Die Werte der Fläche unter der Receiver-Operator Kurve bewegten sich zwischen 

0,74 und 0,79, der optimale Cut-off Wert je nach Zeitpunkt zwischen 295 und 368 

pmol/l. Nur zum Zeitpunkt 24 Monate war MR-proANP dem NT-proBNP hinsichtlich 

prognostischer Aussagen überlegen. Die Werte für die Fläche unter der Receiver-

Operator Kurve können also für das MR-proANP hinsichtlich prognostischer 

Aussagen als akzeptabel, aber sicherlich nicht als hervorragend beurteilt werden. 

MR-proADM war dem NT-proBNP zu keinem Zeitpunkt des Follow-up hinsichtlich 

seiner Sensitivität und Spezifität überlegen; trotzdem zeigte die Cox-Regression, 

dass dem MR-proADM der Vorzug zur Identifikation von Risikopatienten zu geben 

ist. Copeptin war gleichfalls dem Troponin I hinsichtlich prognostischer Aussagen 

überlegen, wie sich an einer Fläche unter der Receiver-Operator Kurve von 0,68 

verglichen mit 0,54 für das Troponin hinsichtlich des kombinierten Endpunktes 

erneuter Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Tod zeigt. 
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3.4. Klinische Konsequenzen der Risikostratifizierung 
 

Im klinischen Alltag kann die Serumkonzentration eines jeden Biomarkers nur 

hilfreich sein, wenn Behandlungspfade existieren, die bei der Betrachtung des 

Biomarkers helfen. Dies ist der Fall für das LDL-Cholesterin beim Patienten mit 

koronarer Herzkrankheit, das im Sinne einer Sekundärprävention auf <100 mg/dl 

gesenkt werden sollte.148  Modifikationen sind nach dem individuellen Risikoprofil 

eines gegebenen Patienten möglich, zum Beispiel gilt beim Diabetiker, der 

gleichzeitig an einer koronaren Herzkrankheit leidet, ein Ziel-LDL-Cholesterin von 

<70 mg/dl als erstrebenswert.148 Ähnliches gilt für das Erreichen von Ziel-

Blutdruckwerten, die das Auftreten von Spätkomplikationen verzögern oder 

verhindern sollen.149 

 

Derartige Überlegungen gelten in gleichem Maße für alle anderen Biomarker. 

Obwohl die Leitlinie zur Diagnose und Therapie der Herzinsuffizienz einen Cut-off 

Wert von MR-proANP von <120 pmol/l nennt,52 mit der nach der BACH-Studie bei 

Patienten mit akuter Dyspnoe eine akute Herzinsuffizienz ausgeschlossen werden 

kann, fehlen derartige Informationen hinsichtlich prognostischer Erwägungen. 

Kritisch muss angemerkt werden, dass auch die Berechnung eines optimalen Cut-off 

Wertes zwar Hinweise für ein erhöhtes Risiko schwerwiegender kardiovaskulärer 

Ereignisse liefern kann, dass aber keine Behandlungspfade etabliert sind, die 

festlegen, wie mit einem bestimmten Patienten beim Vorliegen eines bestimmten 

MR-proANP Wertes zu verfahren sei. Derartige Behandlungspfade können sehr 

variabel sein; es kann sich um die Aufnahme auf eine Intensivstation handeln, aber 

auch um Empfehlungen bezüglich der Implantation von Geräten wie CRT oder ICD. 

Auch Therapieempfehlungen hinsichtlich der Medikation sind denkbar, aber auch 

hier fehlen prospektive Studien. Ohne derartige Studien ist die aus einer Biomarker-

Konzentration gewonnene Information im klinischen Alltag kaum zu verwenden. Dies 

gilt derzeit in gleichem Maße für MR-proANP, MR-proADM, Copeptin und auch 

PAPP-A. Studien, die die Entwicklung derartiger Behandlungspfade zum Ziel haben, 

befinden sich derzeit in Planung. 
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4. Zusammenfassung 
 

Biomarker finden umfangreiche Anwendung in den verschiedensten Bereichen der 

klinischen Medizin. Die Kardiologie wurde lange Zeit von den Markern des 

myokardialen Schadens dominiert, insbesondere von der Testung auf die 

herzspezifischen Troponine, die seit 1992 verfügbar waren. Eine Reihe von Testen 

auf neuartige Biomarker wurde in den letzten Jahren verfügbar, insbesondere jeweils 

ein Assay für midregionales pro-atriales natriuretisches Peptid, für midregionales pro-

Adrenomedullin und für Copeptin, das ein Peptid aus dem Präprovasopressin 

darstellt. Für das im fetalen Screening eingesetzte Pregnancy-associated Plasma 

Protein A ist bereits seit einiger Zeit ein gut validierter Assay verfügbar, jedoch ist seit 

kurzer Zeit bekannt, dass dieses Peptid auch aus instabilen Koronarplaques 

freigesetzt wird. Das Ziel dieser Arbeit war die Risikoprädiktion hinsichtlich 

schwerwiegender kardiovaskulärer Ereignisse mittels der vier genannten Biomarker 

bei Patienten, die entweder unter koronarer Herzkrankheit oder unter chronischer 

Herzinsuffizienz litten. Studienabhängig wurden als schwerwiegende kardiovaskuläre 

Ereignisse Tod aus kardiovaskulärem Grund, Tod aus jedem Grund, erneutes 

Auftreten eines akuten Myokardinfarktes, Stentthrombose oder Schlaganfall definiert. 

 

Wir konnten zeigen, dass das midregionale pro-atriale natriuretische Peptid sowohl 

bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit als auch bei Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz einen von klinisch etablierten Parametern unabhängigen Biomarker 

zur Risikoprädiktion schwerwiegender Ereignisse darstellt. Bei koronarer 

Herzkrankheit war der Parameter dem Troponin I überlegen, bei chronischer 

Herzinsuffizienz konnte ein Zusatznutzen gegenüber dem N-terminalen B-Typ 

natriuretischen Peptid gezeigt werden. Midregionales pro-Adrenomedullin zeigte 

gleichfalls unabhängig prädiktiven Wert bei Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz und war dem N-terminalen B-Typ natriuretischen Peptid überlegen. 

Copeptin war bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit ähnlich dem midregionalen 

pro-atrialen natriuretischen Peptid dem Troponin I hinsichtlich seines prädiktiven 

Wertes überlegen und zeigte sich unabhängig von klinisch etablierten Parametern 

nach multivariabler Adjustierung. Die Messung von Pregnancy-associated Plasma 

Protein A im Serum besaß Vorhersagekraft für schwerwiegende kardiovaskuläre 

Ereignisse bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit und war in dieser Fähigkeit 

dem Troponin I deutlich überlegen. 
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Unsere Arbeiten konnten zeigen, dass Biomarker klinisch erfassten Parametern 

hinsichtlich der Risikostratifizierung überlegen und geeignet sind, Patienten mit 

hohem Risiko für schwerwiegende kardiovaskuläre Ereignisse zu identifizieren. 

Klinische Anwendungsmöglichkeiten für die Risikostratifizierung von kardiologischen 

Patienten sind in der Praxis zahllos vorhanden. Routinemäßig werden derartige 

Teste derzeit allerdings noch nicht durchgeführt, obwohl die Parameter den 

standardmäßig evaluierten klinischen Testungen wie der linksventrikulären 

Ejektionsfraktion oder dem Schweregrad der Herzinsuffizienz nach Einteilung der 

New York Heart Association deutlich überlegen sind. Allerdings fehlen derzeit 

klinische Entscheidungspfade, die dem Arzt im Alltag Hinweise für 

Therapieentscheidungen beim Vorliegen bestimmter Biomarkerkonzentrationen im 

Serum oder Plasma geben. Unsere Arbeiten haben hierzu erste Ansatzpunkte 

geliefert, die in klinischen Studien weiter entwickelt werden müssen. 
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