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2 Einleitung 

2.1 Ziel der Studie 

Es ist noch unklar, wie die Erhöhung der beiden Biomarker N-terminales pro-B-Typ 

natriuretisches Peptid (NT-proBNP) und hochsensitives Troponin T (hs-cTnT) mit den 

pathophysiologischen Veränderungen bei der Hypertrophen Kardiomyopathie (HCM) 

zusammenhängt. Das Ziel dieser Studie war es, die Assoziationen mit Parametern der 

linksventrikulären (LV) Hypertrophie, diastolischer Dysfunktion (DD) und Fibrose aus 

transthorakaler Echokardiographie (TTE) und kardialer Magnetresonanztomographie (cMRT) 

zu untersuchen. Dafür wurden Regressionsanalysen an einer möglichst repräsentativen HCM-

Stichprobe durchgeführt. Diese sollten Erkenntnisse zur besseren Einordnung einer Erhöhung 

der Biomarker ermöglichen. 

 
2.2 Hypertrophe Kardiomyopathie 

Die HCM ist eine autosomal-dominante, strukturelle Herzerkrankung. Ihre Prävalenz wird auf 

0,2 %, in neueren Untersuchungen jedoch auf bis zu 0,6% geschätzt (Batzner and Seggewiß, 

2020). Es sind > 1500 verschieden Mutationen in > 14 Genen beschrieben, die vorwiegend 

Sarkomerproteine kodieren. Sie stellt die häufigste Ursache für einen plötzlichen Herztod 

(SCD) in der jungen Bevölkerung dar (Maron and Maron, 2013).  

 

2.2.1 Klinisches Erscheinungsbild 

Nicht alle Genträger entwickeln einen charakteristischen Phänotyp. Die HCM ist eine 

dynamische Erkrankung mit variablem Manifestationsalter und häufigem Progress, wobei 

auch Fälle mit einer Abnahme der Hypertrophie beobachtet werden konnten, die auf ein 

verstärktes Remodeling zurückgeführt wird (Maron, 2002). 

Charakteristisch für die HCM sind folgende morphologische Veränderungen (Batzner and 

Seggewiß, 2020, Maron, 2002, Cambronero et al., 2009): 

• LV-Hypertrophie mit einer maximalen Wanddicke ≥ 15 mm, die in der Regel asymmetrisch 

verteilt und häufig septal lokalisiert ist. Bei Gesunden misst das Septum < 12 mm, bei der 

HCM kann es zwischen 15 und > 30 mm variieren. 

• Fibrose, die meist diffus verteilt und nicht auf die hypertrophierten Areale begrenzt ist. 

• Strukturverlust der kardiomyozytären Anordnung mit Zellhypertrophie, veränderter Form 

und interzellulären Kontakten. 

• Veränderte koronare Mikrozirkulation mit durch vermehrtes Kollagen in Intima und Media 

verdickten Arteriolenwänden und entsprechend verengtem Lumen. 

Ebenso sind pathophysiologische Veränderungen der LV-Funktion zu beobachten: 

• DD: Durch die ventrikuläre Steifigkeit kommt es zu einer verringerten Relaxationsfähigkeit 

während der Diastole. Das kann zu einer Herzinsuffizienz mit erhaltener EF führen. 
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• Ischämie des Myokards: Durch das Missverhältnis aus Sauerstoffangebot bei verminderter 

Versorgung und erhöhtem Bedarf bei erhöhter Myokardmasse kommt es zu Ischämien.  

• Obstruktion des linksventrikulären Ausflusstrakts (LVOT) durch Einengung bei 

Hypertrophie und manchmal auch das SAM-Phänomen. Die Einteilung erfolgt in 

hypertrophe nicht obstruktive (HNOCM), hypertrophe latent obstruktive (HLOCM) und 

hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (HOCM) (Elliott et al., 2014). 

 

2.2.2 Prognose 

Die Prognose wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst: Das Risiko für einen SCD, die 

Entwicklung und Progression einer Herzinsuffizienz und das Auftreten eines Vorhofflimmerns 

(VHF) (Maron, 2002).  

Das SCD-Risiko ist im Mittel < 1%, unterscheidet sich jedoch interindividuell. Um gefährdete 

Patienten zu selektieren, wird die Schätzung des SCD-Risikos der nächsten 5 Jahre anhand 

des SCD-Risiko-Scores der European Society of Cardiology (ESC) empfohlen. Dieser 

berücksichtigt das Alter, die SCD-Familienanamnese (FA), das Auftreten unerklärter 

Synkopen sowie nicht anhaltende Tachykardien (nsVTs), den LVOT-Gradienten, die maximale 

Septumwanddicke (SW-Dicke) und den linksatrialen Diameter (LAD). Bei einem Score ≥ 6% 

wird die primärprophylaktische Implantation eines implantierbaren Kardioverter-Defibrillators 

(ICD) empfohlen, ab einem Risiko ≥ 4 % kann diese erwogen werden (Elliott et al., 2014). 

VHF, LVOT-Obstruktion, Ischämie und LV-Steifigkeit tragen zur Entwicklung einer 

Herzinsuffizienz mit DD bei. Diese führt bei 15-20% der HCM-Patienten, meist erst im 

Erwachsenenalter, zu einer Symptomzunahme mit Einstufung in der New York Heart 

Association (NYHA)-Klasse III/IV und bei 5-10% zu einem Progress ins Endstadium der 

Herzinsuffizienz mit Wandverdünnung, dilatiertem Ventrikel und Pumpversagen (Maron, 

2002). 

 

2.2.3 Diagnostik 

Die Diagnostik sollte neben einer Anamnese, einer körperlichen Untersuchung und einem 

Labor, ein Elektrokardiogramm (EKG), ein Langzeit-EKG, eine TTE und eine kardiale cMRT 

beinhalten. Im Rahmen der Laboruntersuchung ist auch die Bestimmung von hs-cTnT und NT-

proBNP empfohlen. Außerdem sollte HCM-Patienten bei unklarer Diagnose eine genetische 

Beratung angeboten werden (Elliott et al., 2014).  

Leitsymptome sind Dyspnoe, Schwäche, Schwindel, Angina pectoris und Synkopen. Ein 

Langzeit-EKG kann Rhythmusstörungen identifizieren – relevant sind darunter insbesondere 

ventrikuläre Extrasystolen oder Tachykardien - und sollte jährlich erfolgen. Mittels TTE können 

Ausmaß und Lokalisation der Hypertrophie, der Grad der DD, Klappenvitien und zur 

Bestimmung des Obstruktionsgrades der LVOT-Gradient (in Ruhe und unter 
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Provokationsmaneuver, z.B. Valsalva) erfasst werden. Etablierte Parameter zur Einschätzung 

der diastolischen Funktion sind die im Gewebedoppler messbare frühdiastolische, passive 

Mitralanulusgeschwindigkeit (E‘) und der Quotient aus mittels Pulswellen-Doppler gemessener 

frühdiastolischer, passiver Mitraleinstromgeschwindigkeit (E) und E‘ (E/E‘) (Ommen et al., 

2000). Im Kardio-MRT gibt das Late Gadolinium Enhancement (LGE) Aufschluss über das 

Ausmaß und die Lokalisation fokaler Fibrose (Batzner and Seggewiß, 2020, Iles et al., 2014). 

Bei HCM ist diese typischerweise fleckig intramural im Bereich der hypertrophierten Areale 

lokalisiert sowie an den anterioren und posterioren Insertionsstellen des rechten Ventrikels 

(Elliott et al., 2014, Rudolph et al., 2009). 

 

2.3 NT-proBNP 

NT-proBNP ist ein aus 76 Aminosäuren (AS) bestehendes Peptid, das während der Synthese 

des B-Typ natriuretischen Hormons (BNP) (32 AS) durch Spaltung seiner Vorstufe proBNP 

entsteht. Es sind keine biologischen Wirkungen von NT-proBNP bekannt (Hall, 2004). Es wird 

jedoch diagnostisch genutzt, da es äquimolar zu BNP freigesetzt wird und mit 1-2 Stunden 

eine längere Halbwertszeit hat als BNP mit etwa 20 Minuten. Es ist daher Bestandteil der 

Routinediagnostik kardiovaskulärer Erkrankungen wie der chronischen Herzinsuffizienz und 

hat hierfür bei Werten unter 125 ng/l einen hohen negativ prädiktiven Wert (94-98%) (Lackner 

and Dörner, 2019b). 

(NT-pro)BNP wird durch Dehnung bei erhöhter Wandspannung von Kardiomyozyten, aber 

teilweise auch von kardialen Fibroblasten in die Ventrikel ausgeschüttet. Es ist bei 

kardiovaskulären Erkrankungen oft besonders stark erhöht, z.B. bei Herzinsuffizienz durch die 

globale Myokarddehnung oder lokal beim Herzinfarkt (Hall, 2004). Einen Einfluss auf die Höhe 

des Serumspiegels haben auch das Alter, die geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR), 

Herzklappenerkrankungen, LV-Hypertrophie, chronische oder akute Ischämie, 

Tachyarrythmien, Schlaganfall, schwere Infektionen/Sepsis, Anämie und Lungenembolie 

(Lackner and Dörner, 2019b, Nishikimi et al., 2011). 

BNP wirkt diuretisch, natriuretisch, vasodilatierend und inhibierend auf das Renin-Angiotensin-

Aldosteron-System. Darüber hinaus wirkt es auch direkt kardioprotektiv am Herzen, indem es 

unter anderem myozytäre Hypertrophie und die Proliferation kardialer Fibroblasten inhibiert 

(Nishikimi et al., 2006). Auch bei HCM kann (NT-pro)BNP erhöht sein (Arteaga et al., 2005, 

Hasegawa et al., 1993). BNP scheint bei HOCM im Vergleich mit dem atrialen natriuretischen 

Peptid (ANP), weitaus stärker ansteigen zu können als bei ähnelnden Erkrankungen wie 

hypertensiver Herzkrankheit oder Aortenklappenstenose. Das Ausmaß der BNP-Erhöhung 

ließe sich Nishigaki et al. zufolge nicht allein auf die bei allen dieser drei Erkrankungen 

existierenden Pathomechanismen zurückführen (Nishigaki et al., 1996). Es kann vermutet 
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werden, dass die charakteristischen Veränderungen bei HCM dies verursachen, doch welche 

Mechanismen am ehesten dafür verantwortlich sind, ist noch unklar. 

 

2.4 Hs-cTnT 

Troponin T bildet gemeinsam mit Troponin I und C den Troponinkomplex und ist Teil des 

kontraktilen Apparats quergestreifter Muskulatur. Troponine werden durch eine Schädigung 

der Kardiomyozyten freigesetzt, insbesondere bei Nekrosen. Sie spielen daher eine wichtige 

Rolle in der Herzinfarkdiagnostik. Es kann jedoch auch bei Erkrankungen ohne bleibende 

Narbe eine Erhöhung nachweisbar sein, wie nach extremer körperlicher Belastung, bei 

Myokarditis oder Niereninsuffizienz (Hessel et al., 2008, Hamm et al., 2002). Durch die 

Entwicklung hochsensitiver Tests hat sich seine Eignung als diagnostischer Marker deutlich 

verbessert (Lackner and Dörner, 2019a).  

 

3 Material und Methoden 

3.1 Stichprobe 

Die Probanden dieser Studie wurden im Rahmen der ambulanten Sprechstunde für genetische 

Herzerkrankungen und Kardiomyopathien des universitären Herz- und Gefäßzentrums 

Hamburg (UHZ) aufgenommen, sofern bei ihnen die Diagnose einer HCM gestellt werden 

konnte. Maßgeblich hierfür waren eine maximale Wanddicke ≥ 15 mm, die nicht durch andere 

Ursachen (wie z.B. eine hypertensive Herzerkrankung) erklärt werden konnte oder der 

Nachweis einer pathogenen Klasse 4 oder 5 Mutation. Patienten mit einer eGFR < 30 

mL/min/1.73 m² wurden ausgeschlossen. 

Das Vorhandensein einer koronaren Herzerkrankung (KHK), Diabetes mellitus oder arterieller 

Hypertonie wurde dokumentiert, ebenso wie die Diagnose eines VHF. Zudem wurde die 

Symptomschwere anhand der NYHA-Klassifikation erfasst. Neben einem EKG und einer TTE 

wurde bei allen Patienten ein Routinelabor mit Messung von NT-proBNP und hs-cTnT 

durchgeführt. 218 Patienten erhielten mit einem Abstand unter sechs Monaten ein cMRT. 

 

3.2 Bildgebung 

Mittels der TTE wurden folgende strukturelle und funktionelle Parameter erhoben: die EF, die 

maximale Dicke der SW und Seitenwand (LW), der LAD, der LVOT-Gradient in Ruhe und unter 

Valsalva-Maneuver, die isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT) septal und lateral, E, die 

spätdiastolische, aktive Mitralklappeneinstromgeschwindigkeit (A) und E‘ septal, lateral und 

deren Mittelwert. Daraus wurden die Quotienten E/A und E/E‘ berechnet. Die Durchführung 

und Bestimmung der DD und des Obstruktionsgrades erfolgte anhand der aktuellen Leitlinien 

(Nagueh et al., 2016, Elliott et al., 2014). 
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Die cMRT wurde mit 1,5 Tesla und dem Kontrastmittel Gadotersäure (Dotarem) durchgeführt. 

Anhand von Phase-sensitive-Inversion-Recovery (PSIR)-Sequenzen wurde mit dem 

Programm cvi42 (Circle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, AB, Kanada) mit der auf drei 

Standardabweichungen (3-SD) basierenden Methode das LGE in g und % der LV-Masse 

bestimmt (Mikami et al., 2014). 

 

3.3 Statistische Auswertung 

Alle Daten wurden mit IBM SPSS Statistics 25 ausgewertet. Einige Variablen wurden anhand 

der erhobenen Daten neu berechnet oder kodiert (z.B. Alter, E/E‘, Obstruktionsgrad). 

Die Verteilung aller Daten wurde grafisch beurteilt, Extremwerte wurden auf ihre Richtigkeit 

überprüft und bei Ausschluss eines Messfehlers eingeschlossen. Für normalverteilte Daten 

sind Mittelwerte ± Standardabweichung (SD) angegeben, für nicht normalverteilte Daten der 

Median sowie die 25. und 75. Perzentile (Interquartilsabstand, IQR). Kategoriale Daten sind 

mit Häufigkeiten (in Prozent) angegeben. 

Mittels des nicht-parametrischen Kruskal-Wallis- und des Mann-Whitney-U-Tests wurden für 

folgende nominal oder ordinal verteilte Variablen Gruppenvergleiche durchgeführt: 

Geschlecht, VHF, LGE, Diabetes, KHK, arterielle Hypertonie, NYHA-Klasse, Grad der DD und 

Obstruktionsgrad.  

Zur Analyse der kontinuierlichen Daten wurden separate multivariable lineare Regressionen 

mit den Biomarkern hs-cTnT oder NT-proBNP als unabhängige Variable und dem TTE-, MRT- 

oder Risikoparameter als abhängige Variable durchgeführt. Folgende Variablen wurden 

verwendet: SCD-Risiko-Score, LAD, LVOT-Ruhegradient, LVOT-Gradient unter Valsalva, 

max. SW-Dicke, septales und laterales E/E‘, septale und laterale IVRT und die LGE-Größe. 

Alle Modelle wurden für Alter, Geschlecht, eGFR, Body-Mass-Index (BMI), VHF und arteriellen 

Hypertonus adjustiert. Die Modelle wurden statistisch akzeptiert, wenn die Residuen nach 

grafischer Einschätzung normalverteilt waren. Um diese Voraussetzung zu erfüllen, wurden 

der LVOT-Gradient in Ruhe und unter Valsalva logarithmiert. Ein p-Wert < 0,05 wurde als 

statistisch signifikant gewertet. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Eigenschaften der Stichprobe 

Diese retrospektive Querschnittsstudie umfasst unter Berücksichtigung der 

Ausschlusskriterien insgesamt 366 HCM-Patienten. Bei 193 von ihnen wurde das LGE 

bestimmt. Die klinischen und bildgebenden Daten sind in den Tabellen 1 und 2 abgebildet. 

 

Tabelle 1. Klinische Daten. 

Variable (Einheit) 
Median (IQR)/Häufigkeit (%)/Mittelwert 

(±SD) 
Range N 

Alter (Jahre) 54 (±16) 16–87 366 

Geschlecht (männlich, n) 206 (56%)  366 

BMI (kg/m2) 27 (±5) 14–49 361 

Arterielle Hypertonie (n) 170 (47%)  365 

Diabetes mellitus (n) 40 (11%)  364 

VHF (n) 104 (28%)  366 

Ventrikuläre Tachykardie (in der 

Anamnese, n) 
82 (22%)  365 

SCD (in der FA, n) 92 (25%)  361 

Synkope (n) 71 (20%)  359 

SCD-Risiko-Score 3 (2–5) 0.72–22,23 336 

<4% (n) 221 (66%)   

≥4, <6% (n) 56 (17%)   

≥6% (n) 59 (17%)   

ICD (n) 54 (15%)  366 

CAD (n) 59 (16%)  365 

Myokardinfarkt (n) 8 (2%)  366 

NYHA-Klasse (n)   366 

I 112 (31%)   

II 154 (42%)   

III 99 (27%)   

IV 1 (<1%)   

eGFR (mL/min/1.73 m2) 80 (±24) 31–200 364 

eGFR 30–50 mL/min/1.73 m2 (n) 26 (7%)   

Hs-cTnT (pg/mL) 12 (7–21) 3–416 358 

>14 pg/mL (n) 146 (41%)   

NT-proBNP (ng/L) 663 (234–1534) 5–31,505 362 

>125 ng/L (n) 311 (86%)   

Inhaltlich unverändert und in Sprache und Layout angepasst übernommen aus Chevalier et al. (2022). 
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Tabelle 2. Daten aus Echokardiographie und cMRT. 

Variable (Einheit) 
Median (IQR)/Häufigkeit (%)/Mittelwert 

(±SD) 
Range N 

Echokardiographie 

LVEF (n)   366 

Normal (>50%) 336 (92%)   

Leichtgradig eingeschränkt (41–49%) 20 (5%)   

Mittelgradig eingeschränkt (30–40%) 4 (1%)   

Hochgradig eingeschränkt (<30%) 6 (2%)   

SW (mm) 21 (±5) 9–48 366 

LW (mm) 14 (±3) 5–32 347 

LAD (mm) 46 (±10) 24–97 365 

LVOT Ruhegradient (mmHg) 11 (5–30) 2–210 365 

LVOT Gradient unter Valsalva (mmHg) 20 (8–50) 1–234 288 

Obstruktion (n)   365 

HNOCM 245 (67%)   

HLOCM 28 (8%)   

HOCM 92 (25%)   

DD (n)   361 

Keine DD 105 (29%)   

Leichtgradige DD 119 (33%)   

Mittel- oder hochgradige DD 137 (38%)   

IVRT septal (ms) 132 (±40) 60–363 351 

IVRT lateral (ms) 107 (±33) 46–299 353 

E/A 1.2 (0.8–1.6) 0.1–4.6 347 

E/E′ mittel 12.3 (9.1–17.6) 1.7–57.2 355 

E/E′ septal 15.0 (11.5–21.9) 5.1–71.5 357 

E/E′ lateral 10.4 (7.7–15.6) 0.9–47.7 357 

Kardiale Magnetresonanztomographie 

LGE (n) 150 (78%)  193 

LGE-Größe (g) 4.7 (0.9–9.7) 0–169.3 193 

LGE-Größe (% der LV-Masse) 3.7 (0.8–6.9) 0–43.9 193 

Inhaltlich unverändert und in Sprache und Layout angepasst übernommen aus Chevalier et al. (2022). 

 

4.1.1 Unterschiede bei DD 

Auch unter den Patienten ohne DD war NT-proBNP bei 73% (N = 75 von 103) und hs-cTnT 

bei 22% (N = 23 von 103) oberhalb des Grenzwerts. In der Subgruppe mit DD hatten 91% (N 

= 232 von 255), unter denen mit mittel-/hochgradiger DD 97% (N = 132 von 136) ein erhöhtes 

NT-proBNP. Hs-cTnT war bei DD in 50% (N = 121 von 251) der Fälle erhöht. 

 

4.1.2 Unterschiede bei LGE 

NT-proBNP bei 70% (N = 30 von 43) der Patienten ohne LGE und bei 87% (N = 131 von 150) 

derjenigen mit LGE erhöht. Unter den Patienten ohne LGE war hs-cTnT bei 19% (N = 8 von 

43) der Patienten und unter denen mit LGE bei 40% (N = 59 von 146) erhöht. 
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4.2 Nichtparametrische Tests 

4.2.1 Unterschiede bei Geschlecht und Vorerkrankungen 

Die NT-proBNP-Werte der Frauen waren im Mann-Whitney-U-Test signifikant höher als die 

der Männer (U = 10810, Z = -5,34, p < 0,001, r = 0,28), während es für hs-cTnT keinen 

Unterschied gab (U = 15511, Z = - 0,25, p = 0,80).  

KHK und Diabetes gingen mit einer Erhöhung von hs-cTnT einher und arterielle Hypertonie 

mit einer Erhöhung von NT-proBNP (KHK: NT-proBNP U = 7597, Z = -1,48, p = 0,14; hs-cTnT 

U = 6353, Z = -3,23, p = 0,001, r = 0,17; Diabetes: NTproBNP U = 6077, Z = -0,52, p = 0,6; 

hs-cTnT U = 4609, Z = -2,60, p = 0,009, r = 0,14; arterielle Hypertonie: NT-proBNP U = 13404, 

Z = -2,86, p = 0,004, r = 0,15; hs-cTnT U = 14692, Z = -1,21, p =0,23).  

 

4.2.2 Unterschiede bei Markern der Krankheitsschwere 

Das Vorhandensein von VHF und das eines LGE ging mit höheren hs-cTnT- und NT-proBNP-

Werten einher (VHF: NT-proBNP U = 9369, Z = -4,42, p < 0,001, r = 0,23; hs-cTnT U = 8843, 

Z = -4,77, p < 0,001, r = 0,25; LGE: NT-proBNP U = 1812, Z = -4,38, p < 0,001, r = 0,32; hs-

cTnT U = 1959, Z = -3,75, p < 0,001, r = 0,27). Im Kruskal-Wallis-Test zeigten sich für beide 

Biomarker diskrete signifikante Zusammenhänge mit der NYHA-Klasse und dem Grad der DD 

(NYHA: NT-proBNP X² = 41,18, p < 0,001; hs-cTnT X² = 21,00, p < 0,001; DD: NT-proBNP X² 

= 72,6, p < 0,001; hs-cTnT X² = 42,90, p < 0,001). Nur zwischen dem Obstruktionsgrad und 

hs-cTnT fand sich keine Assoziation (X² = 2,58, p = 0,28). 

 

4.3 Regressionsanalysen 

4.3.1 Regressionen mit NT-proBNP 

Die Regressionsergebnisse für NT-proBNP (in Intervallen von 50 ng/L) sind in Tabelle 3 

dargestellt. Es zeigten sich signifikante positive Assoziationen zu allen untersuchten Variablen 

außer dem SCD-Risiko-Score. Die stärkste Assoziation bestand zwischen NT-proBNP und 

E/E‘ mittel (b = 0,06, 95%-KI [0,05-0,07], p < 0,001, R² = 0,28) und E/E‘ septal (b = 0,08, 95%-

KI [0,06-0,10], p < 0,001, R² = 0,25). Ein Anstieg von NT-proBNP um 50 ng/L führte nach dem 

Regressionsmodell zu einem Anstieg von E/E’ mittel um 0.06 und von E/E’ septal um 0.08.  
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Tabelle 3. Regressionen der klinischen und Bildgebungsparameter mit NT-proBNP (in 

Intervallen von 50 ng/L). 

Variable (Einheit) b 95 % KI p-Wert N R2 

SCD Risiko Score (%) 0.006 −0.001–0.012 0.095 329 0.11 

LAD (mm) 0.026 0.006–0.046 0.010 355 0.18 

LVOT Ruhegradient (ln *) 1.005 1.003–1.007 <0.001 355 0.13 

LVOT Gradient unter Valsalva (ln *) 1.003 0.999–1.006 0.101 278 0.11 

E/E′ mittel 0.058 0.045–0.072 <0.001 347 0.28 

E/E′ septal 0.080 0.060–0.100 <0.001 349 0.25 

E/E′ lateral 0.049 0.036–0.062 <0.001 349 0.22 

IVRT septal 0.165 0.078–0.252 <0.001 343 0.09 

IVRT lateral 0.218 0.146–0.290 <0.001 345 0.12 

SW-Dicke (mm) 0.035 0.024–0.047 <0.001 356 0.11 

LGE-Größe (g) 0.123 0.068–0.179 <0.001 190 0.11 

Inhaltlich unverändert und in Sprache und Layout angepasst übernommen aus Chevalier et al. (2022). 
b = unstandardisierter Regressionskoeffizient, KI = Konfidenzintervall, R2 = adjustierter 
Determinationskoeffizient. * Für logarithmierte Variablen sind die potenzierten Koeffizienten und 
Konfidenzintervalle dargestellt. 

4.3.2 Regressionen mit hs-cTnT 

Die Regressionsergebnisse für hs-cTnT sind in Tabelle 4 dargestellt. Hs-cTnT war signifikant 

positiv mit allen Variablen außer E/E‘ lateral (p = 0,161) und den LVOT-Gradienten in Ruhe (p 

= 0,195) und unter Valsalva (p = 0,616) assoziiert. Die stärkste Assoziation fand sich mit der 

LGE-Größe in g (b = 0,20, 95%-KI [0,15-0,24], p < 0,001, R² = 0,28). 

Nach dem Regressionsmodell führte ein Anstieg von hs-cTnT um ein pg/ml zu einem Anstieg 

der LGE-Größe um 0.19 g.  

 

Tabelle 4. Regressionen der klinischen und Bildgebungsparameter mit hs-cTnT. 

Variable (Einheit) b 95% KI p-Wert N R2 

SCD Risk Score (%) 0.016 0.005–0.027 0.004 325 0.13 

LAD (mm) 0.043 0.016–0.071 0.002 351 0.19 

LVOT Ruhegradient (ln *) 1.002 0.999–1.005 0.195 351 0.08 

LVOT Gradient unter Valsalva (ln *) 1.001 0.997–1.004 0.616 274 0.11 

E/E′ mittel 0.022 0.001–0.042 0.041 342 0.14 

E/E′ septal 0.037 0.007–0.067 0.016 344 0.12 

E/E′ lateral 0.014 −0.006–0.034 0.161 344 0.12 

IVRT septal 0.233 0.114–0.352 <0.001 338 0.09 

IVRT lateral 0.180 0.078–0.281 <0.001 340 0.06 

SW-Dicke (mm) 0.049 0.033–0.066 <0.001 352 0.11 

LGE-Größe (g) 0.196 0.147–0.244 <0.001 186 0.28 

Inhaltlich unverändert und in Sprache und Layout angepasst übernommen aus Chevalier et al. (2022). 
b = unstandardisierter Regressionskoeffizient, KI = Konfidenzintervall, R2 = adjustierter 
Determinationskoeffizient. * Für logarithmierte Variablen sind die potenzierten Koeffizienten und 
Konfidenzintervalle dargestellt. 
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5 Diskussion 

5.1 Assoziationen mit NT-proBNP  

5.1.1 Geschlechterunterschiede 

NT-proBNP war in dieser Studie bei Frauen höher als bei Männern.  Dies ist auch in anderen 

Untersuchungen bei HCM sowie an Gesunden beschrieben (Park et al., 2012, Kim et al., 2006, 

Redfield et al., 2002) und kann am ehesten auf höhere Östrogenspiegel zurückgeführt werden 

(Redfield et al., 2002). 

 

5.1.2 NT-proBNP und DD 

Mehrere Studien konnten zeigen, dass eine Erhöhung von NT-proBNP bei HCM mit einer 

Prognoseverschlechterung einher geht (Coats et al., 2013, Geske et al., 2013, D'Amato et al., 

2013), wie auch die DD selbst (Biagini et al., 2009). Eine NT-proBNP Erhöhung besteht häufig 

bei Erkrankungen mit reduzierter systolischer Funktion (Nishikimi et al., 2011). Hasegawa et 

al. (1993) wiesen jedoch bei HCM-Patienten nach, dass NT-proBNP auch bei erhaltener 

systolischer Funktion ausgeschüttet wird und konnten, wie auch Lubien et al. (2002), einen 

Zusammenhang zwischen seiner Ausschüttung und DD herstellen. 

Unsere Ergebnisse zeigen die stärksten Assoziationen für NT-proBNP mit E/E‘ als Marker der 

DD. Es bestand zudem eine Assoziation mit dem LAD, der bei HCM ein Indikator für 

chronische DD ist (Kehl et al., 2016). 

Die Assoziation von NT-proBNP mit DD konnten auch viele andere Studien zeigen (Kim et al., 

2006, Mady et al., 2008, Kahveci et al., 2009, Arteaga et al., 2005, Tesic et al., 2017, 

Kaliyappan et al., 2021, Panou et al., 2006, Nakamura et al., 2014, Binder et al., 2007). 

Nakamura et al. (2014) fanden für NT-proBNP unter den untersuchten Variablen die stärkste 

Assoziation mit E/E‘ und darüber hinaus wie auch wir eine stärkere Assoziation mit dem septal 

als mit dem lateral gemessenen E/E‘. Möglicherweise lässt sich dies auf eine stärkere 

Steifigkeit der septalen Muskulatur im Rahmen einer Erstmanifestation lokaler diastolischer 

Funktionseinschränkungen selbst bei Fehlen globaler diastolischer Dysfunktion zurückführen, 

wie die Erkenntnisse von Voigt et al. (2017) vermuten lassen.  

 

5.1.3 NT-proBNP und LV-Hypertrophie 

Die LV-Hypertrophie, in dieser Studie repräsentiert durch die SW-Dicke als ihr 

Hauptmanifestationsort (Marian and Roberts, 2001), korreliert mit NT-proBNP (Kim et al., 

2006, Arteaga et al., 2005, Binder et al., 2007, Mady et al., 2008). Diese Assoziation war bei 

uns jedoch eher schwach. Davon ausgehend, dass die Hypertrophie zu einer vermehrten 

Beweglichkeitseinschränkung, insbesondere septal, beiträgt, könnte sie auch zu der 

Entwicklung einer DD beitragen (Spirito et al., 1985, Shim et al., 2009). Das Ergebnis, dass 
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NT-proBNP mit der LV-Hypertrophie korreliert, könnte daher durch ihren Beitrag zur DD erklärt 

werden, die in unserer Analyse die insgesamt stärkste Assoziation mit NT-proBNP aufweist. 

 

5.1.4 Weitere Assoziationen mit NT-proBNP 

Es ist schlüssig, dass sich für die NT-proBNP-Erhöhung bei HCM verschiedene 

Pathomechanismen ergänzen könnten. So ist es möglich, dass die erhöhte Wandspannung, 

die zur Freisetzung führt, bei HCM durch die hämodynamische Belastung bei sich gegenseitig 

verstärkender LVOT-Obstruktion, LV-Hypertrophie und DD ausgelöst wird. Zusätzlich könnten 

Fibroblasten als eigenständiger Produktionsort zur vermehrten Freisetzung beitragen 

(Tsuruda et al., 2002). Dies stimmt mit unserem Ergebnis überein, dass NT-proBNP auch 

diskrete Assoziationen mit dem LVOT-Ruhegradienten, der SW-Dicke und der LGE-Größe 

aufweist. Auch andere Autoren fanden eine Assoziation mit dem LGE (Li et al., 2021, Payá et 

al., 2008). Den Zusammenhang mit dem Obstruktionsgrad betreffend, gibt es keine eindeutige 

Studienlage. Die Studie von Briguori et al. (2001) kam zu dem Ergebnis, dass vor allem der 

LVOT-Gradient die Erhöhung natriuretischer Peptide wie BNP beeinflusst. Nishigaki et al. 

(1996) konnten in einer HCM-Subgruppe mit Obstruktion deutlich höhere NT-proBNP Level 

nachweisen als in der ohne. Es gibt jedoch auch Ergebnisse, die das Gegenteil nahelegen 

oder keine Hinweise auf einen übergeordneten Beitrag des Druckes im LVOT zu erhöhten 

Werten geben (Kahveci et al., 2009, Arteaga et al., 2005). 

 

5.2 Assoziationen mit hs-cTnT  

Bei HCM konnte erhöhtes Troponin mit einer Prävalenz von 26-54 % nachgewiesen werden 

(Kubo et al., 2013, Moreno et al., 2010, Zhang et al., 2016, Jenab et al., 2014, Cramer et al., 

2014). Die Ursache der Troponinausschüttung bei HCM ist noch nicht eindeutig geklärt. Sie 

könnte in der Sauerstoffunterversorgung begründet sein, die durch das Ungleichgewicht aus 

hypertrophiertem Gewebe und verengten Kapillarlumina entsteht (Kubo et al., 2013), das 

seinerseits mit Fibrosierung in Zusammenhang gebracht werden konnte (Petersen et al., 

2007). 

 

5.2.1 Hs-cTnT und Fibrose 

Erhöhte Troponinwerte gehen verschiedenen Studien zufolge mit einer schlechteren Prognose 

für kardiovaskuläre Ereignisse einher (Sato et al., 2003, Kubo et al., 2011, Kubo et al., 2013, 

Kubo et al., 2020, Green et al., 2012, Bruder et al., 2010, Bittencourt et al., 2019, Liu et al., 

2020, Zhou et al., 2020). Darüber hinaus konnten Liu et al. (2020), wie auch wir, eine 

Assoziation mit dem SCD-Risiko zeigen und darüber hinaus mit dem Auftreten von nsVTs. 

Auch Zhou et al. (2020) beschrieben an einer HOCM-Kohorte ein bei erhöhtem Troponin 
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gehäuftes Auftreten von nsVTs, die ihrerseits ein Risikofaktor für den plötzlichen Herztod sind 

(Elliott et al., 2014) . 

Auch Fibrose geht mit einer schlechteren Prognose bei HCM einher (Weng et al., 2016). Es 

scheint neben einem erhöhten Risiko für Allgemeinsterblichkeit und kardiovaskulär bedingten 

Tod auch ein erhöhtes Risiko für nsVTs und SCD zu geben (Elliott et al., 2014, Green et al., 

2012, Bruder et al., 2010, Rubinshtein et al., 2010). 

Dass sowohl Troponin als auch Fibrose prognostisch ungünstig sind, könnte in einer 

Verbindung dieser beiden begründet sein. In unserer Studie waren LGE als Marker für Fibrose 

in der Regression am stärksten mit hs-cTnT assoziiert, während die anderen Assoziationen 

zwar signifikant, aber schwächer waren. Ein Zusammenhang ist naheliegend, da es vor allem 

in den hypertrophierten Arealen zum ischämisch bedingten Umbau der Zellstruktur mit 

Fibrosierung kommen kann (Petersen et al., 2007) und Ischämie gleichzeitig zur 

Troponinerhöhung führt (Lackner and Dörner, 2019a). Dies passt dazu, dass myokardiale 

Fibrose mit Hypertrophie korreliert (Zhang et al., 2016). Während Li et al. (2021) dies nicht 

bestärken konnten, fanden einige Studien eine Assoziation zwischen hs-cTnT und dem 

Vorhandensein eines LGEs (Zhang et al., 2016, Kawasaki et al., 2013, Moreno et al., 2010). 

Darüber hinaus konnten Gommans et al. (2013) und Osmanska et al. (2020) übereinstimmend 

mit unseren Ergebnissen eine Korrelation von hs-cTnT mit dem Ausmaß des LGEs zeigen.  

 

5.2.2 Weitere Assoziationen mit hs-cTnT 

Auch ein Zusammenhang mit LV-Hypertrophie konnte in einigen Studien nachgewiesen 

werden (Cramer et al., 2014, Kubo et al., 2010, Moreno et al., 2010, Osmanska et al., 2020). 

Es sind jedoch auch signifikante Assoziationen mit anderen Markern der Krankheitslast 

beschrieben, darunter die NYHA-Klasse, LVOT-Obstruktion, diastolische/systolische 

Dysfunktion und VHF (Moreno et al., 2010, Kubo et al., 2010, Jenab et al., 2014, Zhang et al., 

2016, Nakamura et al., 2014). Auch wir fanden schwache, aber signifikante Assoziationen von 

hs-cTnT mit dem LAD, DD und Hypertrophie, nicht aber mit dem LVOT-Gradienten. Auch in 

anderen Studien wurde selten ein positiver Zusammenhang mit dem LVOT-Gradienten 

gefunden (Kehl et al., 2016). Die Assoziation von Troponin mit der DD könnte durch eine 

Ausschüttung bei erhöhter Wandspannung erklärt werden. Hessel et al. (2008) zeigten, dass 

bei Dehnungsreizen durch Integrine vermittelt cTnI ausgeschüttet wird (und mutmaßlich auch 

Troponin T).  
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5.3 Schlussfolgerungen 

NT-proBNP war in unserer Analyse am stärksten mit der DD und hs-cTnT war am stärksten 

mit dem Ausmaß myokardialer Fibrose assoziiert. Dies kann bei der Beurteilung des 

individuellen Krankheits-Status von Patienten unterstützen. Insbesondere Längsschnittstudien 

könnten weiteren Aufschluss über die zugrunde liegenden Mechanismen geben. Dies könnte 

dabei helfen, HCM-Patienten individuell angepasste Therapieoptionen zu vermitteln. Die 

Ergebnisse bestärken die Empfehlung, beide Biomarker diagnostisch ergänzend zu den 

bildgebenden Verfahren einzusetzen. 

 

6 Limitationen 

Es besteht der Nachteil, dass die untersuchten Blutmarker vielen anderen Einflüssen 

unterliegen, die die bei HCM zugrundeliegenden pathophysiologischen Assoziationen 

überlagern könnten. In dieser Studie wurden Patienten auch mit leicht reduzierter eGFR 

eingeschlossen und nahmen Medikamente, die Einfluss auf das neurohumerale System haben 

könnten. Es wurden also viele dieser Faktoren berücksichtigt und die Patienten dennoch 

eingeschlossen, um eine möglichst repräsentative Stichprobe zu erhalten. Diese Heterogenität 

könnte jedoch ein Störfaktor sein, der die gefundenen Zusammenhänge schwächt. 

Auch Patienten mit apikaler HCM sind Teil der Stichprobe. Sollten die funktionellen 

Zusammenhänge sich durch die verschiedene Lokalisation der Hypertrophie unterscheiden, 

könnten auch diese Daten möglicherweise Störfaktoren darstellen. 

Zudem ist die Subgruppe, bei der eine LGE-Auswertung durchgeführt wurde, deutlich kleiner, 

da nicht alle Patienten ein cMRT erhielten.  
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8 Zusammenfassung 

Die Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) zeichnet sich durch strukturelle und funktionelle 

Veränderungen am Herzen aus. Dazu gehören eine linksventrikuläre (LV) Hypertrophie, 

myokardiale Fibrose, diastolische Dysfunktion (DD) und Obstruktion des linksventrikulären 

Ausflusstrakts (LVOT). 

Wie bei vielen anderen kardialen Erkrankungen sind auch bei HCM die laborchemischen 

Marker N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid (NT-proBNP) und hochsensitives 

kardiales Troponin T (hs-cTnT) häufig erhöht. In einigen Studien konnten Zusammenhänge 

mit verschiedenen HCM-charakteristischen Veränderungen gezeigt werden, wie einer 

Hypertrophie, DD, Fibrose, LVOT-Obstruktion oder dem Vorhandensein von Vorhofflimmern 

(VHF). Auch die Symptomschwere, die anhand der New York Heart Association (NYHA) 

Klassifikation eingeteilt wird, korreliert mit beiden Blutmarkern. Für beide konnten Studien 

zeigen, dass erhöhte Werte mit einer schlechteren Prognose einhergehen. 

Diese Studie hatte das Ziel, an einer möglichst repräsentativen HCM-Stichprobe mit insgesamt 

366 HCM-Patienten, die Assoziationen von NT-proBNP und hs-cTnT mit Parametern der LV-

Hypertrophie, DD und Fibrose zu untersuchen. Dazu wurden an einem retrospektiv erhobenen 

Querschnittsdatensatz mit klinischen, echokardiographischen Daten und Daten aus der 

kardialen Magnetresonanztomographie (cMRT) Regressionsanalysen und nichtparametrische 

Tests durchgeführt.  

Als Indikatoren für die DD wurden der echokardiographisch erfasste Quotient aus 

frühdiastolischer Mitraleinstromgeschwindigkeit (E) und frühdiastolischer 

Mitralanulusgeschwindigkeit (E‘) sowie die isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT) 

verwendet. cMRT-grafisch quantifiziertes Late Gadolinium Enhancement (LGE) diente zur 

Beurteilung der fokalen myokardialen Fibrose und die maximale Septumwanddicke (SW) 

diente zur Erfassung der LV-Hypertrophie. 

In den Regressionsanalysen zeigten sich signifikante Assoziationen mit vielen der 

untersuchten Variablen. Die stärksten Zusammenhänge bestanden zwischen NT-proBNP und 

der DD sowie zwischen hs-cTnT und dem Ausmaß myokardialer Fibrose. Unter 

Berücksichtigung dieser Erkenntnisse, kann eine Erhebung beider Biomarker in Ergänzung 

zur Durchführung bildgebender Untersuchungen zu einer besseren Beurteilung des 

individuellen Krankheitsstatus beitragen. 

Weitere, insbesondere Längsschnittstudien, könnten weiteren Aufschluss über die zugrunde 

liegenden Mechanismen geben. Dies könnte dabei helfen, HCM-Patienten individuell 

angepasste Therapieoptionen zu vermitteln. Unsere Ergebnisse bestärken die Empfehlung, 

beide Biomarker diagnostisch ergänzend zu den bildgebenden Verfahren einzusetzen. 
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Summary 

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is characterized by consistent and functional changes in 

the heart. These include left ventricular (LV) hypertrophy, myocardial fibrosis, diastolic 

dysfunction (DD), and left ventricular outflow tract (LVOT) obstruction. 

As in many other cardiac diseases, the serum markers N-terminal pro-B-type natriuretic 

peptide (NT-proBNP) and high sensitivity cardiac troponin T (hs-cTnT) can be elevated in 

HCM. Studies have shown correlations with various clinical alterations such as hypertrophy, 

DD, myocardial fibrosis, LVOT obstruction or the presence of atrial fibrillation (AF). Moreover, 

there is an association of higher serum levels with symptom severity, which is classified using 

the New York Heart Association (NYHA) classification, and a poorer prognosis for both NT-

proBNP and hs-cTnT. 

The aim of this study was to quantitatively evaluate the associations of NT-proBNP and hs-

cTnT with parameters of LV hypertrophy, DD and fibrosis in a representative HCM study 

population with a total of 366 HCM patients. For this purpose, separate linear regression 

analyses and non-parametric tests were performed on a retrospectively collected cross-

sectional data set with clinical, echocardiographic and cardiovascular magnetic resonance 

(CMR) data. 

The echocardiographically recorded quotient of peak early transmitral filling velocity (E) and 

early mitral annulus velocity (E') as well as the isovolumetric relaxation time (IVRT) were used 

as indicators for the DD. Late gadolinium enhancement (LGE) quantified by CMR was used to 

assess focal myocardial fibrosis and maximal septal wall thickness (SW) was used to assess 

LV hypertrophy. 

The regression analyses revealed significant associations with several of the variables 

examined. The strongest associations were found for NT-proBNP with DD and for hs-cTnT 

with the extent of focal myocardial fibrosis. Taking these findings into account, the 

incorporation of both biomarkers in the diagnostic procedure could contribute to a more 

individualized assessment of disease status in addition to diagnostic imaging. 

Further studies, especially longitudinal studies, could find further information about the 

underlying mechanisms. This could help to provide more individualised therapy strategies for 

patients with HCM.  
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