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Zusammenfassung

Hintergrund

Die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) gehort zu den hédufigsten genetisch bedingten
Erkrankungen des Herzens und wird in 30-40% der Fille durch Mutationen in den
sarkomerischen Genen versursacht. Dariiber hinaus zdhlt HCM zu den haufigsten
Ursachen eines plotzlichen Herztodes (SCD) bei jungen Erwachsenen. Das Hauptziel
dieser Studie war es, die Genotyp-positive und die Genotyp-negative Gruppe des
Patient*innenkollektivs aus dem Grazer HCM-Register hinsichtlich der Héufigkeit einer
positiven Familienanamnese fir HCM und SCD sowie der Pridvalenz der

Begleiterkrankungen genauer zu analysieren.

Methoden

In dieser Subanalyse des prospektiven Grazer HCM-Registers wurden 74 Patient*innen
mit gesicherter sarkomerischer HCM und vorliegendem Ergebnis einer genetischen
Testung eingeschlossen. Patient*innen wurden anhand des Mutationsstatus in eine
Genotyp-positive und eine Genotyp-negative Gruppe stratifiziert. In beiden Gruppen
wurden folgende Merkmale erhoben: quantitativ (NT-pro B-natriuretisches Peptid [N7-
proBNP], hochsensitiver Troponin T, geschitzte glomeruldre Filtrationsrate [eGFR]),
qualitativ (Synkope, Vorhofflimmern, Hyperlipiddmie, Angina pectoris, Diabetes mellitus
[DM], Herzinsuffizienz nach New York Heart Association [NYHA]-Stadien, arterielle
Hypertonie, Familienanamnese fiir HCM). Quantitative Variablen wurden mit dem t-Test
bzw. Mann-Whitney-U-Test, qualitative Variablen mit dem Chi-Quadrat- oder Fisher-
Exakttest analysiert.

Ergebnisse

Ein positiver genetischer Befund konnte bei 54.1% (n = 40) der Patient*innen
nachgewiesen werden. Am héufigsten wurden Mutationen im MYBPC3 (67.5%) und
MYH7-Gen (20%) detektiert. Die Gruppen unterschieden sich hinsichtlich des NT-
proBNP, des hochsensitiven Troponin T und der eGFR nicht signifikant. Auch die
Priavalenzen von Synkopen, Vorhofflimmern, Hyperlipiddmie, Angina pectoris, DM und
Herzinsuffizienz zeigten in dieser Kohorte keine signifikanten Unterschiede. Patient*innen

mit positivem Genotyp wiesen jedoch signifikant hdufiger eine positive Familienanamnese
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fiir HCM auf (p < 0.001). Dariiber hinaus zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der
Privalenz von arterieller Hypertonie zwischen der Genotyp-negativen Gruppe und der

Genotyp-positiven Gruppe (p = 0.044).

Schlussfolgerung

Die vorliegende retrospektive Datenauswertung aus dem Grazer HCM-Register
demonstriert einen signifikanten Zusammenhang zwischen positivem Mutationsstatus und
familidrem Auftreten der HCM. Hinsichtlich der untersuchten Komorbiditdten konnten —
mit Ausnahme der arteriellen Hypertonie — in unserer Kohorte keine relevanten
Unterschiede festgestellt werden. Angesichts der geringen Fallzahl sowie eines
potenziellen Informationsbias sind weitere Studien zur Rolle der Familienanamnese und

Komorbidititen bei HCM erforderlich.
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Abstract

Background

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is one of the most common genetically determined
cardiac diseases and is caused by mutations in sarcomeric genes in 30-40% of cases.
Moreover, HCM is among the leading causes of sudden cardiac death (SCD) in young
adults. The main objective of this study was to compare the genotype-positive and
genotype-negative subgroups of patients from the Graz HCM registry regarding the
frequency of a positive family history for HCM and SCD, as well as the prevalence of

comorbidities.

Methods

In this sub-analysis of the prospective Graz HCM registry, 74 patients with confirmed
sarcomeric HCM and available genetic testing results were included. Patients were
stratified into genotype-positive and genotype-negative groups based on mutation status.
The following characteristics were assessed in both groups: quantitative (NT-pro brain
natriuretic peptide /NT-proBNP], high-sensitivity troponin T, estimated glomerular
filtration rate [eGFR]) and qualitative (syncope, atrial fibrillation, hyperlipidemia, angina
pectoris, diabetes mellitus [DM], heard failure according to New York Heart Association
[NYHA] stages, hypertension, family history of HCM). Quantitative variables were
analyzed using the t-test or Mann-Whitney U test, and qualitative variables using the Chi-

Square or Fisher’s exact test.

Results

A pathogenic or likely pathogenic genetic variant was detected in 54.1% (n = 40) of
patients with most frequent mutations in MYBPC3 (67.5%) and MYH7 (20%). No
significant differences were observed between groups regarding NT-proBNP, high-
sensitivity troponin T, or eGFR. Likewise, the prevalence of syncope, atrial fibrillation,
hyperlipidemia, angina pectoris, DM, and heart failure did not differ significantly between
groups. However, genotype-positive patients were significantly more likely to have a
positive family history of HCM (p < 0.001). In addition, there was a significant difference
in the prevalence of arterial hypertension in the genotype-negative group compared to the

genotype-positive group (p = 0.044).



Conclusion

This retrospective analysis of the Graz HCM registry demonstrates a significant
association between positive mutation status and familial occurrence of HCM. Regarding
the investigated comorbidities, no relevant differences were observed in our cohort, except
for arterial hypertension. Given the limited sample size and the potential for information
bias, further studies are warranted to elucidate the role of family history and comorbidities

in HCM.
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Abkiirzungen

ACE-Hemmer = Angiotensin-Konversions-Enzym Hemmer

ASA = Alkoholseptumablation

AT1-Rezeptor Antagonist = Angiotensin 1-Rezeptor Antagonist

ATP = Adenosintriphosphat

ATTRwt = Wiltdyp Transthyretin-Amyloidose

BMI = Body-Mass-Index

CPAP = continuous positive airway pressure/kontinuierlicher positive Atemwegsdruck
DM = Diabetes mellitus

DOAK = direkte orale Antikoagulantien

eGFR = estimated glomerular filtration rate/geschétzte glomerulére Filtrationsrate
EKG = Elektrokardiogramm

ICD = implantierbarer Kardioverter-Defibrillator

JUR = Jahres-Uberlebensrate

HNCM = Hypertrophe nicht-obstruktive Kardiomyopathie

HOCM = Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

HFpEF = Heart failure with preserver ejection fraction/Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion

HFrEF = Heart failure with reduced ejection fraction/Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion

HTx = Herztransplantation

INR = International Normalized Ratio

KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes

KHK = Koronare Herzkrankheit

LGE = late gadolinium enhancement/spédte Gadolinium Signalanhebung

LVAD = left ventricular assisting device/linksventrikuldres Herzunterstiitzungssystem
LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion

LVH = linksventrikuldre Hypertrophie

LVOT = left ventricular outflow tract/linksventrikuldrer Ausflusstrakt

LVOTO = left ventricular outflow  tract  obstruction/linksventrikuldre
Ausflusstraktobstruktion

MRT = Magnetresonanztomographie

NINS = Niereninsuffizienz
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NSVT = nicht-anhaltende ventrikuldre Tachykardie

NT-proBNP = NT-pro brain natriuretic peptide/NT-pro B-natriuretisches Peptid
NYHA = New York Heart Association

OSAS = Obstruktives Schlafapnoesyndrom

PCr = Phosphokreatin

RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

SAM = systolic anterior motion/systolische Vorwirtsbewegung

SCD = sudden cardiac death/plétzlicher Herztod

SGLT-2-Inhibitoren = sodium/glucose-cotransporter-2-inbitors/Natrium/Glukose-
Cotransporter 2-Inhibitoren

SRT = Septumreduktionstherapie

TTE = transthorakale Echokardiographie

VUS = Variants of Uncertain Significance/Varianten unklarer Signifikanz
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1. Einleitung

1.1 Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM)

Unter HCM versteht man eine Herzmuskelerkrankung, die durch eine linksventrikulére
Hypertrophie (LVH) > 15 mm (enddiastolische Muskeldicke) gekennzeichnet ist, die nicht
durch eine andere kardiale, systemische oder metabolische Genese erklédrbar ist. Eine etwas
mildere Form der Hypertrophie (13-14 mm) kann diagnostisch hinweisend sein, wenn eine
positive Familienanamnese fiir HCM oder ein positiver Gentest vorliegt. Bei Kindern
miissen die Diagnosekriterien  korperoberflichenadaptiert erfiillt werden: die
linksventrikuldre Herzmuskeldicke muss mindestens zwei Standardabweichungen tiber

dem Mittelwert liegen (1).

1.1.1 Epidemiologie

Die HCM ist eine der hdufigsten genetisch bedingten Herzerkrankungen, deren Pravalenz
noch vor ungefdhr 20 Jahren auf 1:500 (CARDIA-Studie) geschitzt wurde. In dieser
Kohortenstudie wurden 4111 Méanner und Frauen im Alter von 23 bis 35 Jahren rekrutiert,
bei denen elektrokardiographische Parameter erhoben wurden und echokardiographische
Messungen der Herzmuskeldicke durchgefiihrt wurden. Bei sieben Personen wurde im
Herzultraschall eine maximale LVH > 15 mm festgestellt; bei fiinf davon wurden
zusétzlich abnorme elektrokardiographische (EKG) Befunde (ST-Strecken und T-
Wellenveridnderungen sowie Hypertrophie-Zeichen) aufgezeichnet (2).

Aufgrund der Entwicklung neuer, sensitiverer diagnostischer Verfahren (z.B. kardiale
Magnetresonanztomographie [MRT], genetische Analyse) und der zunehmenden
klinischen Erfahrung in der Behandlung von Patient*innen mit HCM wurde vermutet, dass
die Préavalenz bislang unterschitzt wurde. Ursachen fiir die heutige hohere
Priavalenzschitzung sind die genetische Grundlage der HCM, eine hohere Prévalenz der
sarkomerischen Mutationen in der Allgemeinbevolkerung sowie die verbesserte Erkennung
HCM-assoziierter Verdnderungen durch die kardiale MRT, die in der Echokardiographie
nicht visualisierbar sind.

Dariiber hinaus wurde eine neue Gruppe der HCM definiert: ,,Genotyp-positiv, Phanotyp-

negativ. Hierbei handelt es sich um Patient*innen, welche eine mit HCM-assoziierte



krankheitsverursachende Mutation tragen, jedoch keinen manifesten Phianotyp aufweisen.
Diese Gruppe bedarf eines intensiveren lebenslangen Screenings und gegebenenfalls einer
Therapieeinleitung bei Entwicklung eines Phianotyps. Derzeit wird die Pravalenz der HCM
auf 1:200 geschitzt (3).

Die HCM tritt weltweit auf, unabhdngig von ethnischer Herkunft oder geografischem
Wohnort (4). Dariiber hinaus zeigt HCM eine inkomplette altersabhiingige Penetranz:
Zeichen einer LVH sind bei der Geburt sehr selten nachweisbar und entwickeln sich erst
im Laufe des Lebens. So liegt Dbeispielsweise die  durchschnittliche
Krankheitsmanifestation bei Patient*innen mit einer MYBPC3-Mutation etwa im 40.

Lebensjahr, wobei die Pravalenz mit dem zunehmenden Alter ansteigt (5).

1.1.2 Atiologie

HCM ist eine genetisch bedingte Krankheit und wird in ca. 30-40% der Félle durch
Mutationen in den sarkomerischen Genen (Gene, die fiir die Proteine des kardialen
kontraktilen Muskelapparats kodieren) verursacht (6). Die familidre Veranlagung der
Erkrankung ist bereits seit ldngerer Zeit bekannt. Jiingste Erkenntnisse in der genetischen
Forschung halfen, zahlreiche, iiberwiegend autosomal-dominant vererbte genetische
Varianten als kausale Faktoren zu identifizieren (7).

Etwa 90% aller Genotyp-positiven HCM-Fille lassen sich auf eine begrenzte Anzahl von
Genen zuriickfiihren, fiir die die Evidenz hinsichtlich ihrer Pathogenitit besonders stark ist-
Dazu gehoren MYBPC3 (cardiac myosin binding protein-C), MYH?7 (cardiac beta myosin
heavy chain), TNNT2 (cardiac troponin T), TNNI3 (cardiac troponin I), TPMI1
(Tropomyosin 1), MYL2 (myosin regulatory light chain), MYL3 (myosin essential light
chain) und ACTCI (alpha-cardiac actin) (4).

MYBPC3-Mutationen sind die hdufigste Ursache der sarkomerischen HCM. Sie finden
sich bei 14 bis 26% der HCM-Patient*innen und machen 40 bis 48% aller in HCM
nachgewiesenen Mutationen aus (9-11). Es wurden verschiedene Mutationsarten dieser
Gene gefunden (inklusive Missense-, Nonsense-, Splicing- sowie Deletions- und
Insertionsmutationen) (12—15).

Die phénotypische Prasentation ist heterogen und variiert sogar in den Familien mit der
gleichen MYBPC3-Mutation. Manche Mutationen werden erst im erwachsenen Alter

klinisch manifest (16—19).  Ein mogliches Erkldrungsmodell fiir diesen spéten



Krankheitsbeginn ist die Interaktion mit dem genetischen Polymorphismus des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) (20). Mehrere genetische Polymorphismen,
darunter ACE DD, AGT CC, AGTR1 CC, CYP11B2 CC und CMA AA, wurden mit einer
starkeren Auspriagung oder Progression der LVH bei Patient*innen mit HCM assoziiert.
Diese Genvarianten werden hiufig als potenziell pro-LVH beschrieben, da sie die
phénotypische Auspridgung der Erkrankung beeinflussen kdnnen. In der Studie von Ortlepp
et al. wurde die Gruppe von 26 MYBPC3 Genmutationstrdger*innen aus einer Familie
(davon 9 mit erfiillten WHO-Kriterien fiir HCM, 5 mit Borderline-Phdnotyp mit abnormen
EKG- und echokardiographischen Verdanderungen und 12 Trager*innen, die keine HCM-
Kiriterien erfiillen) und die Kontrollgruppe (n = 100) auf die Prdvalenz der pro-LVH
Polymorphismen und das Ausmall der LVH gepriift. Von 26 Genmutationstriger*innen
hatten 16 einen oder mehrere pro-LVH-Polymorphismen und wiesen ein groferes Ausmal
der linksventrikuldren Herzmasse (319.5 = 112.8 g vs. 189.9 £ 47.6 g; p = 0.002), eine
groBBere linksventrikulire Wanddicke und eine hohere Haufigkeit an pathologischen EKG-
Verianderungen wie LVH-Zeichen oder Repolarisationsstérungen (63% vs. 0%; p = 0.005)
auf als die Genmutationstrager*innen ohne pro-LVH-Polymorphismen. Die Anzahl der
pro-LVH-Polymorphismen zeigte eine positive Korrelation mit dem Ausmall der LVH
(20).

Die zweithdufigste HCM-Mutation (13 bis 25% der HCM-Patient*innen) betrifft das
MYH7-Gen, das fiir kardiale beta-Schwerketten kodiert. Mutationen im MYH7-Gen
zeichnen sich durch eine hohe Penetranz, einen fritheren Altersbeginn und eine
hohergradige Hypertrophie aus. Auch diese sarkomerische Genmutation ist mit einer
phénotypischen Heterogenitit verbunden (9,21,22).

Die Auswirkungen der HCM-Mutationen in Genen fiir kontraktile Elemente scheinen mit
einer Funktionsstorung des Sarkomers zusammenzuhingen. Es fehlt jedoch ein
einheitliches Erkldrungsmodell, wie genau diese Mutationen die hidmodynamische
Funktion beeinflussen. Manche Mutationen scheinen die Kontraktilitdit des Herzens zu
steigern, wihrend andere einen gegenteiligen Effekt zeigen.

Eine andere Hypothese besagt, dass viele der bekannten Genmutationen zu einem
ineffizienten Verbrauch von Adenosintriphosphat (ATP) und somit zu einem erhdhten
energetischen Aufwand bei Kraftentwicklung fithren konnen. Die dabei beobachtete
gestorte Wiederaufnahme von Calcium kénnte im Zusammenhang mit der Entwicklung

einer kardialen Hypertrophie stehen (23).



In der 2003 von Crilley et al. publizierten Studie wurde die Hypothese des ineffektiven
kardialen Energiestoffwechsels bei HCM untersucht. Es wurden 31 HCM-Patient*innen
mit nachgewiesenen MYH7-, MYBPC3- und TNNT2-Mutationen sowie 24 gesunde
Proband*innen (Kontrollgruppe) in die Studie eingeschlossen. Als Marker der
myokardialen Energiereserve wurde das Verhiltnis von kardialem Phosphokreatin (PCr)
zu ATP in beiden Gruppen gemessen. In der HCM-Gruppe konnte — unabhingig von der
zugrundeliegenden Mutation — eine Reduktion des PCt/ATP Verhiltnisses um etwa 30%
im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden (24).

In einer weiteren Studie aus dem Jahr 2001 wurden Gene untersucht, die bei HCM
hochreguliert sind. So konnten Gene wie ACTA1, MLC2a, GNASI1, HSPAS u.a., die fiir
Zytoskelettproteine, Proteinsynthese, lonenkanile sowie das Redoxsystem kodieren, in der
HCM-Population vermehrt nachgewiesen werden.

AuBerdem zeigte sich bei HCM eine erhohte Expression von Genen, die auch bei der
sekundéren, druckbelastungsinduzierten kardialen Hypertrophie aktiv sind. Diese
Befundkonstellation deutet auf gemeinsame Signalwege zwischen HCM und erworbenen
Formen der sekundiren Hypertrophie hin (25).

Von einer HCM sind die sogenannten ,,Phidnokopien® der sarkomerischen HCM streng zu
unterscheiden. Dabei handelt es sich um verschiedene metabolische Erkrankungen (z.B.
kardiale Amyloidose, Mitochondriopathien sowie Glykogen- und
Lysosomenspeicherkrankheiten), die durch eine LVH gekennzeichnet sind, deren
Pathomechanismen jedoch grundlegend anders sind und die daher eine andere Behandlung

erfordern (26).

1.1.3 Klinik

In vielen Féllen haben Patient*innen {iber eine lingere Zeit keine klinischen Zeichen der
HCM; vor allem HCM ohne Obstruktion (HNCM) wird meistens zufdllig diagnostiziert
(27).

Das Symptomspektrum ist sehr heterogen und reicht von Beschwerdefreiheit bis zu
Atemnot  (Dyspnoe),  Miidigkeit, Brustenge (Angina  pectoris),  malignen
Herzrhythmusstérungen (Vorhofflimmern, ventrikuldre Tachykardien, Kammerflimmern)
und SCD. Das Vorliegen der Obstruktion ist nicht zwangsldufig mit einem

symptomatischen Verlauf assoziiert: FEinige HCM-Patient*innen mit ausgeprigter



Obstruktion (HOCM) konnen beschwerdefrei sein, wédhrend die HNCM-Gruppe eine
schwere Symptomatik aufweisen kann (4). Von 90% aller symptomatischen Patient*innen
mit HCM wird Atemnot (Dyspnoe) als das haufigste klinische Zeichen angegeben, dem die
Riickstauung im pulmonalen Kreislauf aufgrund einer diastolischen Funktionsstérung des
linken Ventrikels zugrunde liegt. Das zweithdufigste Symptom der HCM ist die typische
bzw. atypische Angina pectoris (75% der symptomatischen Fille), die hauptsédchlich durch
ein Missverhéltnis von Sauerstoffbedarf und -angebot bedingt ist und vor allem bei

psychischer oder korperlicher Belastung auftritt (28,29).

1.2 Diagnostik

1.2.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Die HCM verlduft in vielen Fillen asymptomatisch; der Verdacht darauf ergibt sich daher
hiufig im Rahmen einer anderen Untersuchung (z.B. pathologischer EKG-Befund wihrend
einer Routineuntersuchung) oder bei der Erhebung einer Familienanamnese fiir HCM. Im
Zuge der Erstvorstellung sollte eine griindliche Anamnese hinsichtlich der Symptomatik
(Dyspnoe, Angina pectoris, Palpitationen, Synkopen in Ruhe und bei Belastung) sowie des
Auftretens von HCM in der Familie erfolgen, gefolgt von einer umfangreichen
korperlichen Untersuchung. Ein besonders wichtiger anamnestischer Aspekt zur
atiologischen Abklarung der HCM ist das Alter. So sollte vor allem bei Neugeborenen und
Kleinkindern mit unklarer LVH an metabolische und syndromale Erkrankungen
(RASopathien, Glykogen- und Lysosomenspeicherkrankheiten) gedacht werden. Bei
Erwachsenen tliber dem 65. Lebensjahr dominiert die kardiale Amyloidose (ATTRwt) als
kausale Ursache einer Kardiomyopathie.

In der Herzauskultation kann sich die HOCM durch ein spindelférmiges Systolikum
aufgrund der systolischen Vorwirtsbewegung (SAM) der Mitralklappe mit
linksventrikuldrer Ausflusstraktobstruktion (LVOTO) bemerkbar machen.

Des Weiteren konnen ein abnormer Karotispuls und ein 4. Herzton (hinweisend auf die

erhohte Myokardsteifigkeit) vorliegen (1,30).



1.2.2 EKG

Das Elektrokardiogramm (EKG) ist ein wichtiges diagnostisches Verfahren, das sowohl
fiir die Initialdiagnostik als auch fiir die Verlaufskontrolle geeignet ist. Beit HCM sind in
iiber 75% der Félle abnorme EKG-Veridnderungen vorhanden. Diese umfassen unter
anderem Zeichen der LVH (positiver Sokolow-Lyon Index), Repolarisationsstérungen
sowie Arrhythmien wie z.B. Vorhofflimmern. In manchen Fillen kann der EKG-Befund
auf eine andere Diagnose hinweisen, wie z.B. eine Niedervoltage und
Erregungsleitungsstorungen hinweisend fiir die Amyloidose sein konnen. Neben dem 12-
Kanal-EKG wird regelmiBig ein Langzeit-EKG (24- bis 48-Stunden Messungen)
eingesetzt. Dieses dient der Erkennung der episodischen Arrhythmien, wie z.B. nicht-

anhaltende ventrikuldre Tachykardie (NSVT) (1,30).

1.2.3 Bildgebung

Bildgebende Verfahren dienen primir der préizisen Erfassung der pathologischen
Herzmuskelmorphologie und deren Fehlfunktion.

Die transthorakale 2D- und Doppler-Echokardiographie wurde aufgrund ihrer hohen
Aussagekraft und allgegenwirtigen Verfiigbarkeit als Modalitdt der 1. Wahl zur initialen
Evaluierung der HCM sowie zur Verlaufskontrolle alle 1-2 Jahre eingestuft.

Mit der transthorakalen Echokardiographie (TTE) kann man die Verteilung und das
AusmalBl der Hypertrophie, systolische und diastolische linksventrikuldre Funktion,
Klappenfunktion sowie LVOTO in Ruhe und nach Provokation ermessen. Da der LVOTO-
Gradient von den Herzfiillungskonditionen abhingig ist, bleibt das Vorliegen und das
Ausmall der LVOTO unter Ruhebedingungen in fast 50% der Félle diagnostisch
unauffillig. Aus diesem Grund soll die Gradientenmessung mithilfe von Provokationstests
wie dem Valsalva-Manover oder Kniebeugen erfolgen. Wenn der LVOTO-Gradient > 50
mmHg betrigt, wird dies als HOCM bezeichnet. Sollten echokardiographische Messungen
in Ruhe und bei Provokationsmandvern keinen LVOTO-Gradienten > 50 mmHg bei
symptomatischen Patient*innen ergeben, wird die Durchfithrung einer Belastungs-Stress-
Echokardiographie zum Ausschluss des Gradienten empfohlen. Die Detektion der LVOTO
ist aus therapeutischer Sicht unerldsslich und wird zur Abschdtzung des Risikos fiir SCD

miteinbezogen.



Mit speziellen Modalititen der Echokardiographie, wie Gewebe-Doppler, myokardiale
Strain-Analyse oder 3D-Echokardiographie, kann man regionale und globale
Kontraktilitdtsstorungen sowie die Groflen und Volumina der vier Herzhohlen genau
vermessen.

Eine weitere bildgebende Modalitit stellt die Herz-Magnetresonanztomographie (kardiale
MRT) dar. Deren Vorteil besteht in einer genaueren Analyse des Herzmuskelgewebes und
ihrer wichtigen Rolle in der Differentialdiagnostik der Herzpathologien wie Myokarditis,
Héamochromatose, Sarkoidose oder Amyloidose und kommt vor allem beim unschliissigen
echokardiographischen Befund zum Einsatz. Die kardiale MRT umfasst T2-gewichtete
Sequenzen, Late Gadolinium Enhancement (LGE) sowie T1-Mapping vor und nach
Kontrastmittelgabe. Das LGE-Verteilungsmuster liefert Hinweise auf das Ausmaf3 und die
Lokalisation der myokardialen Fibrose sowie auf eine potenzielle &dtiologische Genese.
Eine ausgeprigte LGE > 15% des Gesamtmyokardgewichts ist mit ventrikuldren
Arrhythmien und einem hoheren Risiko fiir SCD assoziiert.

Ein besonderer diagnostischer Vorteil der kardialen MRT besteht in der Erkennung von
apikalen Aneurysmen und fokaler Hypertrophie (z.B. Apex, anterolaterale Wand), die in
der Echokardiographie schlechter beurteilbar sind. AuBerdem kann die kardiale MRT
patientenspezifische  anatomische Charakteristika der LVOT (Verteilung der
Septumhypertrophie, abnorme Verdnderungen der Mitralklappe und des subvalvuldren
Apparates) besser darstellen und hilft damit bei der Planung einer chirurgischen
Intervention.

Hohe Kosten, das Vorhandensein von Metallgerdten wie implantierbarer Kardioverter-
Defibrillator (ICD) im Korper oder eine schwere Niereninsuffizienz (NINS) fiihren zu
einem eingeschrinkten Einsatz dieser bildgebenden Methode (1,30).

1.3 Genetik

HCM ist mit mehreren genetischen Phdnomenen assoziiert: inkomplette Penetranz,
variable Expression und Heterogenitdt. Nicht jede(r) Mutationstrager*in entwickelt im
Laufe des Lebens eine HCM. Genauso ist nicht bei jeder HCM eine kausale Mutation bei
einer individuellen genetischen Mutationsanalyse nachweisbar. Deutlich seltener (ungeféhr

5%) werden bei HCM-Patient*innen mehrere HCM-Mutationen identifiziert. Diese



Gruppe ist mit einer schlechteren Prognose assoziiert, da bei ihnen hdufiger eine
fortgeschrittene Herzinsuffizienz und ventrikulidre Arrhythmien beobachtet werden (29).
Aufgrund der genetischen Komponente bei der Entwicklung der HCM erwies sich die
genetische Testung als ein wichtiges Tool in der Diagnostik und Therapieplanung von
HCM-Patient*innen und deren Verwandten. Die genetische Abkldrung sollte idealerweise
in einem spezialisierten HCM-Zentrum stattfinden, wo geschultes Fachpersonal mit dem
Ablauf und der Betreuung der Patient*innen mit erblichen Herzerkrankungen vertraut ist.
Im Rahmen der Beratung sollte mdglichst eine Familienanamnese in Bezug auf HCM und
SCD erhoben werden (31). Im Rahmen der Familienplanung kénnen HCM-Patient*innen
eine prinatale genetische Beratung in Anspruch nehmen, in der die Risiken einer
Mutationsiibertragung sowie mdgliche reproduktive Optionen (z.B. In-vitro-Fertilisation
mit Pridimplantationsgendiagnostik) besprochen werden kénnen (32-34).

Die genetische Testung hilft, den Mutationstrégerstatus zu bestdtigen oder auszuschlieen.
Die Wahrscheinlichkeit, eine ursdchliche Mutation zu finden, hingt von bestimmten
Faktoren ab: Bei jungen Patient*innen mit positiver Familienanamnese ist sie am hochsten,
wihrend sie bei édlteren Menschen mit atypischer HCM-Prisentation am niedrigsten ist (1).
Vor der Durchfithrung der genetischen Analyse sollte ein Beratungsgespréch stattfinden, in
dessen Rahmen die betroffene Person iiber mdgliche Vor- und Nachteile (z.B.
psychosoziale Aspekte) der Feststellung einer genetischen Krankheitsursache aufgeklirt
werden soll. Das Gesprich nach der genetischen Untersuchung soll die Konsequenzen und
die Interpretation des Befundes individuell erldutern (32,33).

Die genetische Erstlinientestung umfasst meistens acht zentrale krankheitsassoziierte
sarkomerische Gene, wobei die Nachweisrate bei familidren Fallen ca. 60% und bei
sporadischen Fillen etwa 30% betrdgt (35,36). Erweiterte Panels bringen meist keinen
zusitzlichen diagnostischen Nutzen und werden daher nicht empfohlen (37,38). Der
Nachweis von sog. Variants of Uncertain Significance (VUS) ist nicht direkt klinisch
verwertbar, deren Bedeutung kann jedoch in Funktionsanalysen oder Familienstudien
weiter untersucht werden. Wenn das genetische Ergebnis bei einer HCM-Patient*in/einem
HCM-Patienten positiv ausfillt, wird es empfohlen, Verwandten ersten Grades ein EKG,
eine Echokardiographie sowie eine Testung auf die gleiche Mutation vorzuschlagen (39—
41). Wenn bei ihnen ein positiver Mutationsstatus festgestellt wird, sind weitere
regelméBige klinische Kontrollen abhingig vom Lebensalter notwendig, wéhrend ein
negativer Mutationsstatus die Personen von weiterer lebenslanger Surveillance ausschlief3t.

Wenn bei einem HCM-Patienten/einer HCM-Patient*in keine genetische Testung erfolgte



oder das Ergebnis als negativ (keine pathogene oder wahrscheinlich pathogene
Genvariante) gewertet wurde, sollen die Verwandten aufgrund der mdglichen
phéanotypischen Heterogenitit regelmiBig klinisch iberwacht werden (30). Die Einstufung
der Genvariante als ,,pathogen*, ,,wahrscheinlich pathogen* oder ,,nicht pathogen* wird in
regelméBigen Abstinden anhand neuer Evidenz iiberpriift und kann entsprechend hoch-
oder herabgestuft werden. Dies hat unmittelbare Konsequenzen fiir weitere diagnostische
Schritte. So wurden beispielsweise 11% der HCM-Varianten innerhalb von sechs Jahren
neu klassifiziert, was wiederum das Familienscreening der Verwandten beeinflusste. Laut
Aronson et al. wurden VUS mit neuen Wissenserkenntnissen durch Segregationsstudien,
Kontrollstudien oder funktionelle Analyse in ,,pathogen‘ oder ,,wahrscheinlich pathogen*
umklassifiziert. Umgekehrt erhielten einige zuvor als ,,pathogen® eingestufte Varianten
aufgrund der widerspriichlichen Evidenz eine Neubewertung als ,,nicht pathogen* oder
,wahrscheinlich benigne®. Die Autor*innen fithren jedoch keine konkreten Beispiele
einzelner Gene oder Varianten an (42—44).
In den Situationen, wo eine genetische Untersuchung nicht moglich ist (aufgrund z.B.
hoher Kosten), konnen Phianotyp-basierende Score-Systeme zur Pridiktion eines positiven
Genotyps eingesetzt werden. Die zwei wichtigsten sind der ,,Toronto HCM Genotype
Score for Prediction of a Positive Genotype in HCM* sowie der ,,Mayo Clinic
Phenotype-Based Genotype Predictor Score” (45,46).
In der Vergangenheit wurden mehrere Faktoren erfasst, die auf eine hohere
Wahrscheinlichkeit eines positiven Genotyps beit HCM hindeuten. Dazu gehoren:

e jiingeres Alter zum Diagnosezeitpunkt

e grioflere maximale Wanddicke

e Verhiltnis maximale Wanddicke/Hinterwanddicke

e typische Septummorphologie

e positive Familienanamnese fiir HCM

e Fehlen einer arteriellen Hypertonie

Gruner et al. versuchten, ein Pradiktionsmodell auf der Basis dieser Merkmale zu
entwickeln, um die Patient*innenpopulation mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir eine
genetische Genese der Krankheit zu identifizieren. In ihrer Studie, die in der
multidisziplindgren HCM-Klinik des Toronto General Hospital durchgefiihrt wurde,

rekrutierte man zwischen 2005 und 2010 504 nicht verwandte Personen mit



echokardiographisch diagnostizierter HCM (linksventrikuldre Wanddicke > 13 mm).
Davon wurden 471 Personen auf genetische Mutationen in den héufigsten sarkomerischen
Genen getestet. In 35% (n = 163) der Fille wurde ein positiver Genotyp festgestellt. Nach
Erfassung mehrerer Parameter und statistischer Auswertung wurden zwei Modelle beim
Toronto HCM Genotype Score entwickelt.

Das ausfiihrliche Modell, welches mehr Parameter beriicksichtigt und komplexer
anzuwenden ist, liefert eine um 7% genauere Vorhersagewahrscheinlichkeit fiir einen
positiven Genotyp als das verkiirzte Modell, das sich primdr auf den HCM-
Morphologietyp und die positive HCM-Familienanamnese stiitzt.

Merkmale wie NYHA-Stadium, Brustschmerzen, Vorhofflimmern, Ejektionsfraktion und
Koronare Herzkrankheit (KHK) zeigten keine signifikante Korrelation mit dem Genotyp.
Dem ausfiihrlichen Modell zufolge sind Alter zum Diagnosezeitpunkt, Geschlecht
(weiblich), Fehlen einer arteriellen Hypertonie, positive Familienanamnese fir HCM,
bestimmte Morphologiesubtypen sowie ein erhohtes Verhiltnis zwischen maximaler
Wanddicke und Hinterwanddicke die wichtigsten unabhédngigen Pradiktoren fiir den
genetischen HCM-Genotyp.

Ein Score von > 7 ist mit einer hohen Wahrscheinlichkeit (ca. 60%) und ein Score < 0 mit
einer niedrigen Wahrscheinlichkeit (< 10%) fiir einen genetischen Hintergrund in der
HCM assoziiert. Der Score kann insbesondere bei limitierten Ressourcen eine wertvolle

Entscheidungshilfe darstellen (45).

In einer anderen Studie ,,Evaluation of the Mayo Clinic Phenotype-Based Genotype
Predictor Score in Patients with Clinically Diagnosed Hypertrophic Cardiomyopathy”
wurden 564 Patient*innen mit klinisch und echokardiographisch diagnostizierter HCM
eingeschlossen, denen eine genetische Untersuchung zur Entwicklung eines pradiktiven
Scoring-Systems angeboten wurde. Von dieser Kohorte stimmten nur 198 (35%)
Patient*innen der genetischen Untersuchung auf die neun hdufigsten HCM-assoziierten
Mutationen zu. Diese Gruppe zeigte eine groflere Haufigkeit von HCM oder SCD < 40. LJ.
in der Familie.

In der verbleibenden Kohorte von 198 Studienteilnehmer*innen wurde bei 51% (n = 101)
ein positiver Genotyp nachgewiesen (MYBPC3 53%; MYH 29%).

Im Vergleich zur Genotyp-negativen Gruppe waren Genotyp-positive Patient*innen jlinger

zum Diagnosezeitpunkt (41.9 £ 17.9 vs. 58.3 + 18.0 Jahre; p < 0.001), hatten hiufiger eine
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positive Familienanamnese fiir HCM (54% vs. 18%; p < 0.001) und SCD < 40. LJ. (40%
vs. 25%; p = 0.03) und hatten seltener arterielle Hypertonie (23% vs. 39%; p = 0.001).
Echokardiographisch zeigte sich in der Genotyp-positiven Gruppe haufiger das Septum mit
reverse curve Morphologie (37% vs. 11%; p < 0.001) und eine groBere maximale
linksventrikuldre Wanddicke (21.3 = 7.5 mm vs. 18.3 = 4.4 mm; p < 0.001).
Die ,,Reverse curve® Septummorphologie wurde bereits von Binder et al. im Jahr 2006
erstmals als Pradiktor eines positiven Genotyps bei HCM-Patient*innen beschrieben (47).
Basierend auf diesen Befunden wurde der Mayo HCM Predictor Score entwickelt und
umfasst folgende Parameter:

e Alter bei Diagnose <45. LJ. = 1 Punkt

e Maximale linksventrikulire Wanddicke > 20 mm - 1 Punkt

e Septummorphologie (reverse curve) = 1 Punkt

e Familienanamnese fiir HCM = 1 Punkt

e Familienanamnese fiir SCD = 1 Punkt

e Arterielle Hypertonie = -1 Punkt

Patient*innen mit > 3 Punkten hatten eine pridiktive Wahrscheinlichkeit fiir einen

positiven Genotyp von 83-94% (46).

1.3.1 Familienanamnese bei HCM

Die Erhebung der Familienanamnese bei Patient*innen mit Verdacht auf eine HCM sollte
iiber drei bis vier Generation erfolgen und insbesondere Aspekte wie das Auftreten
kardialer Erkrankungen, eines SCD, einer unerkldrbaren Herzinsuffizienz, einer
Herztransplantation (HTx) sowie ICD- oder Schrittmacherimplantationen umfassen.

Vor allem Patient*innen mit HCM, bei denen die Erkrankung in einem fritheren
Lebensalter diagnostiziert wurde, sind hiufiger mit einer positiven Familienanamnese fiir
HCM assoziiert (48).

Die priazise Analyse der Familienanamnese ermoglicht die Identifizierung von
Hochrisikofamilien, bei denen klinische (EKG, Echokardiographie) sowie genetische
Screeninguntersuchungen den gréfften Nutzen bringen wiirden. Es konnte auflerdem
festgestellt werden, dass Verwandte aus Hochrisikogruppe fiir HCM einer Teilnahme an
solchen Screeningsmethoden mit periodischem Follow-Up hiufiger zustimmen als

Verwandte, deren Risiko fiir familidre HCM als niedrig eingestuft wurde (49).
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Die Erstellung eines Familienstammbaums unterstiitzt die Nachverfolgung einer familidren
HCM iiber mehrere Generationen hinweg und liefert Hinweise auf den Erbgang und die

Penetranz der Erkrankung (1).

1.4 Begleiterkrankungen bei HCM

Patient*innen mit HCM weisen Ofter auch andere kardiovaskuldre Risikofaktoren wie DM,
arterielle Hypertonie und Adipositas sowie ungesunde Lebensgewohnheiten wie
verminderte korperliche Aktivitdt und Rauchen auf, die den Verlauf der HCM sowie die
Gesamtmortalitit negativ beeinflussen. Im Folgenden werden die wichtigsten

Begleiterkrankungen von HCM néher beleuchtet.

1.4.1 Vorhofflimmern

Symptomatisches Vorhofflimmern wird bet HCM-Patient*innen hiufig beobachtet und ist
mit einer eingeschrinkten Lebensqualitit sowie einem erhdhten Schlaganfallrisiko
assoziiert. In einer Metanalyse von 33 Studien mit insgesamt 7381 Patient*innen konnte
gezeigt werden, dass die Prdvalenz von Vorhofflimmern bei HCM-Patient*innen etwa
22.45% betragt. Von diesen entwickelten 27.09% thromboembolische Ereignisse
(periphere und zerebrale Embolien) (50).

Eine deutliche Anzahl der Schlaganfille trat auch bei einem CHA2DS,-VASc Score von 0
auf, weshalb dieses Score-System in der HCM-Population nicht pradiktiv ist. Guttmann et
al. entwickelten ein besseres Priddiktionsmodell fiir thromboembolische Ereignisse bei
HCM - das HCM Risk-CVA Modell. Dabei wurden linksatrialer Durchmesser, héheres
Alter, vaskuldre Erkrankungen, NYHA-Stadium, vorherige thromboembolische Ereignisse
und maximale linksventrikulire Wanddicke als relevante Parameter fiir die
Risikoberechnung identifiziert (51).

Die Antikoagulationstherapie sollte mit direkten oralen Antikoagulantien (DOAKSs) (1.
Wahl) oder Vitamin K-Antagonisten (2. Wahl; Ziel International Normalized Ratio

[INR]: 2-3) erfolgen. Fiir beide Medikamentengruppen wurde eine dhnliche Inzidenz fiir
ischdmische Schlaganfille und schwere Blutung beschrieben, wihrend die
Gesamtmortalitdt bei DOAKSs geringer war (52). Bei asymptomatischem Vorhofflimmern

(erfasst mit Gerdten wie Loop-Recordern) richtet sich die Antikoagulation nach der
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Episodendauer. Sie sollte insbesondere bei einer Vorhofflimmerdauer > 24 Stunden
eingeleitet werden, da hier ein signifikant hoheres Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse besteht (53).

Die antiarrhythmische medikamentdse Therapie besteht aus zwei Saulen:
Rhythmuskontrolle und Frequenzkontrolle, wobei Rhythmuskontrolle mit Amiodaron der
Frequenzkontrolle iiberlegen ist. Die Frequenzkontrolle erfolgt als Monotherapie (Beta-
Blocker oder Non-Dihydropyridin-Calcium-Kanalblocker) oder als Kombinationstherapie
und kommt bei Unvertraglichkeit von Amiodaron zum Einsatz (30).

Das Katheterablationsverfahren ist eine sichere Methode zur Behandlung von
Vorhofflimmern. Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ist sie allerdings bei HCM-
Patient*innen weniger erfolgsversprechend und mit einer héheren Rezidivrate verbunden.
Dieser Effekt ist auf atriale Umbauprozesse zurlickzufiihren, die durch
elektrophysiologische und strukturelle Abnormalititen bei HCM entstehen. Hierbei stellt
eine chirurgische Ablation eine alternative Therapieform dar und wird 6fter im Rahmen

einer chirurgischen Myektomie durchgefiihrt (54-56).

1.4.2 Arterielle Hypertonie

Arterielle Hypertonie ist eine hdufige Begleiterkrankung bei erwachsenen HCM-
Patient*innen. Thre Privalenz wird auf ca. 40-60% geschdtzt und sie tritt, wie es das
Toronto-Score-System ermittelte, hdufiger in der Sarkomer-negativen Gruppe auf (45,57).
Arterielle Hypertonie erhoht die Nachlast und aggraviert durch neuroendokrine
Aktivierung die LVH. Dariiber hinaus konnte man feststellen, dass arterielle Hypertonie
die Krankheitspenetranz bet MYL-2 Mutationstrager*innen erhdht und zur manifesten
HCM fiihren kann (58).

Arterielle Hypertonie wurde als ein unabhdngiger Pridiktor fiir Outcome in HCM
unabhingig von Geschlecht, Ethnizitit und Alter identifiziert und soll daher im Rahmen
der HCM-Therapieregime behandelt werden (58,59).

Die antihypertensive Therapie hingt vom HCM-Symptomstatus ab: Wéihrend
asymptomatische Patient*innen auch niedrig dosierte Diuretika und ACE-Hemmer bzw.
AT1-Rezeptor Antagonisten einnehmen diirfen, sind diese Medikamente aufgrund ihres
obstruktiven Einflusses auf die LVOTO bei den symptomatischen Patient*innen

kontraindiziert. Deswegen sind bei symptomatischen HCM-Patient*innen mit LVOTO
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Beta-Blocker ohne vasodilatatorischer Wirkung und Nicht-Dihydropyridin-Calcium-
Kanalblocker (Verapamil, Diltiazem) das Mittel der 1. Wahl (30,45).

1.4.3 Adipositas

Adipositas ist eine weitere Begleiterkrankung, die sowohl bei jlingerer als auch bei der
erwachsenen HCM-Population gehduft auftritt. In der Kohortenstudie von Carlo Fumagalli
et al., in der 3282 HCM-Patient*innen aus 8 grolen HCM-Zentren untersucht wurden,
wurde die Privalenz von Ubergewicht (BMI 25-29.9 kg/m?) auf 39% und die von
Adipositas (BMI > 30 kg/m?) auf 31.7% geschiitzt.

Weitere Endpunkte der Studie zeigten, dass HCM-Patient*innen mit einem BMI > 25
kg/m? hiufiger an einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz (NYHA III-IV) und an
Vorhofflimmern litten.

Die Prédvalenz eines hoheren LVOT-Gradienten war sowohl in Ruhe als auch beim
Pressversuch bei adipdsen HCM-Patient*innen mit 32.4% im Vergleich zu 20.9% bei
normalgewichtigen Patient*innen signifikant (p < 0.001) erhoht. Aufgrund der hoheren
Privalenz der LVOTO kamen bei tibergewichtigen und adipdsen HCM-Patient*innen
invasive Therapieverfahren hdufiger zum Einsatz. Weiterhin wurde Adipositas bet HCM
mit der Zunahme der linksventrikuldren Masse assoziiert, wihrend die maximale
Wanddicke des linken Ventrikels unabhingig von BMI war.

Die Ergebnisse der ,,National Health and Nutrition Examination Survey* zeigten zudem,
dass HCM-Patient*innen weniger korperlich aktiv sind als die Allgemeinbevdlkerung, was
langfristig zu einer Zunahme des Korpergewichts beitragen kann. Die eingeschrinkte
korperliche Aktivitdt ist unter anderem auf die Diagnose einer erblichen Herzerkrankung
zuriickzufithren: Zwei Drittel der Befragten gaben an, Bewegungseinschriankung fiir
notwendig zu halten, um das Herz nicht zu iiberlasten - insbesondere bei positiver

Familienanamnese fiir SCD (59-61).

1.4.4 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) ist eine wichtige Begleiterkrankung von HCM, die mit einer
erhohten Mortalitdt (15-Jahre-Mortalitdt: 22% bei HCM mit DM vs. 15% bei HCM ohne
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DM, p = 0.03) assoziiert ist. In der Studie von Luis Lopes et al., in der Zusammenhinge
zwischen kardiovaskuldren Risikofaktoren (DM, arterielle Hypertonie, Adipositas) und den
klinischen Charakteristika der HCM untersucht wurden, betrug die Priavalenz von DM 10%
(n=176) in einer Kohorte von 1739 HCM-Patient*innen.

HCM-Patient*innen mit DM waren in dieser Studienpopulation héufiger dlter zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung, hatten seltener eine positive Familienanamnese fiir HCM
oder SCD und zeigten 6fter Symptome einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz (NYHA >
IT) infolge einer diastolischen Dysfunktion.

Auch andere Begleiterkrankungen wie Vorhofflimmern, pulmonale Hypertonie,
Hyperlipiddmie, Andmie und Nierenfunktionsstorungen traten bei Diabetiker*innen mit
HCM ofter auf.

In der Subanalyse bei genetisch-negativen HCM-Patient*innen wurde eine apikale Form

der HCM in der Gruppe mit DM signifikant hdufiger dokumentiert (62,63).

1.4.5 Ventrikuldre Arrhythmien

Ventrikuldre Tachykardie und Kammerflimmern gehéren zu den haufigsten Ursachen von
SCD bei HCM. Deren Privention ist ein wichtiges therapeutisches Ziel in HCM.

Die Daten zur Behandlung der ventrikuldren Arrhythmien (ventrikuldre Tachykardie und
Kammerflimmern) in Patient*innen mit HCM sind limitiert. Die Empfehlungen zur
Auswahl der geeigneten antiarrhythmischen Therapie basieren auf den Metaanalysen, die
die Haufigkeit von ICD ausgelosten Schockabgaben bei Menschen mit ventrikuldren
Arrhythmien unterschiedlicher Genese bei verschiedenen Antiarrhythmika-Substanzen
untersuchten. So wurde gezeigt, dass eine Kombinationstherapie aus Beta-Blocker und
Amiodaron weniger Schockabgaben zur Folge hat als eine Monotherapie mit Sotalol oder
Beta-Blocker. Obwohl unter einer Amiodaron-Therapie eine Reduktion der ventrikuldren
Arrhythmien-Episoden  beobachten kann, fiihrte dies scheinbar zu keinem
Mortalitétsvorteil.

Trotz der antiarrhythmischen Wirksamkeit von Amiodaron muss das erhdhte
Nebenwirkungsrisiko in Kauf genommen werden (64,65).

Die ICD-Implantation ist eine weitere Therapiemodalitdt mit bewiesener Effektivitit zur
Priavention eines plotzlichen Herztods und zur Termination von ventrikuldren Arrhythmien

durch antitachykardiales Pacing (66,67).
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Von invasiven Verfahren zeigt die kombinierte epikardiale und endokardiale Ablation eine
hohe Erfolgsaussicht bei der Behandlung monomorpher ventrikuldrer Tachykardie in
HCM-Patient*innen, wenn sie auf medikamentdse und ICD-Therapie nicht ansprechen

(68).

1.4.6 Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS) ist eine Begleiterkrankung bei HCM und mit
einer Verschlechterung der Hdmodynamik durch hypoxieinduzierte Aktivierung des
Sympathikus verbunden.

Bei HCM-Patient*innen wurde eine hohe Privalenz (55-70%) pathologischer nichtlicher
SpO2-Werte dokumentiert, insbesondere bei é&lteren Patient*innen und solchen mit
arterieller Hypertonie. Die durch OSAS bedingte periphere Vasokonstriktion,
apnoeinduzierte Hypoxdmie und erhohte RAAS-Aktivierung konnen das Arrhythmierisiko
erhohen. Entsprechend zeigte sich bei zunehmendem Schweregrad des OSAS in der HCM-
Gruppe eine hohere Inzidenz von Vorhofflimmern und NSV Ts.

Die Behandlung des OSAS in HCM umfasst standardméBig Gewichtsreduktion sowie
Beatmung mit kontinuierlichem positivem Atemwegsdruck (CPAP) (59,69-71).

1.5 SCD bei HCM

Unter plotzlichem Herztod (SCD) versteht man einen abrupten (< 1 Stunde nach dem
Symptombeginn), unerwarteten Tod, der auf eine kardiovaskulidre Ursache zuriickzufiihren
ist. Unter anderen SCD-Entititen wie dem Long-QT-Syndrom, Brugada-Syndrom und
Myokarditis stellt die HCM die haufigste Ursache fiir einen SCD bei jungen Menschen
< 30 Jahren dar (72). Dem SCD liegen fatale Arrhythmien wie spontanes
Kammerflimmern, Asystolie sowie pulslose elektrische Aktivitit zugrunde (73-75). Die
Evaluierung des SCD-Risikos hat eine zentrale Rolle in der Versorgung der Patient*innen
mit HCM. Fiir folgende Risikofaktoren wurde eine Korrelation mit dem SCD festgestellt:
e Das Auftreten einer NSVT ist ein unabhéngiger Priadiktor fiir den SCD, wobei die
Haufigkeit oder Dauer der Ereignisse keinen Einfluss auf das Risiko eines SCD

haben (76-79).

16



Familiiire Vorgeschichte fiir SCD: klinisch signifikant, wenn zumindest ein
Verwandter 1. Grades mit oder ohne HCM-Diagnose < 40. Lebensjahr oder ein
Verwandter 1. Grades mit gesicherter HCM-Diagnose einen plotzlichen Herztod in
jedem Alter erlitt (80—82).

Durchmesser des linken Vorhofs: es besteht eine positive Korrelation zwischen
dem linksatrialen Durchmesser und dem SCD-Risiko (76,83-85).

LVOTO: in mehreren Populationen konnte eine signifikante positive Korrelation
zwischen LVOTO und SCD-Risiko nachgewiesen werden (86—90).

Maximale linksventrikulire Dicke: mit TTE erhobener Schweregrad und Ausmal
der linksventrikuldren Dicke (vor allem wenn die maximale Dicke > 30mm betragt)

zeigten eine positive Korrelation mit dem SCD-Risiko (76,77,80,82,91,92).

Ferner werden auch andere Faktoren und ihre diagnostische Relevanz fiir die Priadiktion

des SCD-Risikos untersucht:

Linksventrikulire Ejektionsfraktion (LVEF) < 50%: Der unabhéngige Wert der
linksventrikuldren  systolischen Dysfunktion im  Vergleich zu  aktuellen
Risikostratifizierungs-Tools wurde bislang nicht umfassend untersucht. Daher wird
zunichst die Stratifizierung mit Standardtools wie dem HCM-SCD Risk Calculator
empfohlen, und erst beim Vorliegen einer LVEF < 50% muss eine gemeinsame
Entscheidung zur prophylaktischen ICD-Implantation getroffen werden (93).

LGE: Es wird empfohlen, zuerst das SCD-Risiko mit dem HCM-SCD Risk
Calculator zu evaluieren und wenn das SCD-Risiko fiir die nidchsten 5 Jahre <4%
betrdgt ( ,low-risk“ Gruppe), aber LGE > 15% der linksventrikuldren Masse
ausmacht, konnte man die prophylaktische ICD-Implantation erwégen (71,72-75).
Sarkomervarianten: aus dem Artikel ,,Genotype and Lifetime Burden of Disease
in Hypertrophic Cardiomyopathy*, bezogen auf dem SHaRe-HCM-Register, in
dem 2763 genotypisierte HCM-Patient*innen untersucht wurden, konnte ein
statistisch  signifikanter Einfluss der Sarkomervarianten auf die Inzidenz
unerwiinschter Ereignisse (2-fach hoheres Risiko fiir Vorhofflimmern, maligne
Arrhythmien und Herzinsuffizienz) beobachtet werden; der Zusammenhang mit
dem SCD wurde nicht untersucht. Nach heutigem Wissensstand ist die
Beriicksichtigung der Sarkomerenvariante fiir die ICD-Implantation als SCD-

Primérpravention in Low- und Intermediate-Risk Gruppen nicht empfohlen (35).
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Aufgrund der mangelhaften Datenlage der randomisierten kontrollierten Studien und
fehlender statistisch  validierter  prospektiver ~ Vorhersagemodelle basiert die
Entscheidungsfindung zur ICD-Implantation bei HCM-Patient*innen auf retrospektiven
Kohortenstudien und daraus entwickelten quantitativen SCD-
Risikostratifizierungsmodellen.
Die Evidenzliicken fiir die Festlegung eines universalen Schwellenwerts fiir ein
akzeptables SCD-Risiko sowie die Beriicksichtigung individueller Priaferenzen,
Komorbidititen und gerdtebedingter Komplikationen miissen den HCM-Patient*innen klar
kommuniziert werden.
Die Auswahl des Risikobewertungstools richtet sich nach dem Alter der von HCM
betroffenen Person: Patient*innen > 16. Lebensjahr sollen mit dem HCM Risk-SCD
Score-System und Kinder /Jugendliche < 16. Lebensjahr mit HCM Risk-Kids Score-
System bei der Erstvorstellung, dann alle 1-2 Jahre sowie bei Anderung des klinischen
Zustandes evaluiert werden (76,83,99-101).
In beiden Risikobewertungstools wird das 5-jdhrige SCD-Risiko berechnet und HCM-
Patient*innen werden in drei Gruppen eingeteilt:

e low-risk (5-Jahres-SCD Risiko < 4%)

e intermediate-risk (5-Jahres-SCD Risiko > 4 und < 6%)

e high-risk (5-Jahres-SCD Risiko > 6%).

Beide Risikobewertungstools weisen auch einige Anwendungslimitationen auf, z.B. bei
Leistungssportler*innen mit HCM oder bei metabolischer oder syndromaler Genese sowie

bei positiver Vorgeschichte fiir anhaltende ventrikuldre Arrhythmien (102).

1.6 Therapie der HCM

Die Therapie der HCM richtet sich nach dem LVOTO-Gradienten und der Symptomatik.
Da eine HOCM erst bei einem LVOTO-Gradienten von > 50 mmHg einen
hdmodynamisch signifikanten Effekt auf das Schlagvolumen hat, werden invasiv-
therapeutische Verfahren bei dieser Form empfohlen. Symptomatische HCM-
Patient*innen mit einem LVOT-Gradienten < 50 mmHg sollen hingegen wie Patient*innen

mit einer HNCM behandelt werden. Der Behandlungsschwerpunkt liegt hier auf der
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antiangindsen und antiarrhythmischen Therapie sowie auf der Reduktion der
linksventrikuldren Fiillungsdriicke. Die medikamentdse Auswahl richtet sich nach dem
Ausmal} der LVEF.

So werden HNCM-Patient*innen mit LVEF > 50% nach Leitlinien fiir Herzinsuffizienz
mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) behandelt, wahrend HNCM-Patient*innen mit
LVEF < 50% wie bei einer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF)
behandelt werden.

Die meisten asymptomatischen HCM-Patient*innen bediirfen keiner Therapie (1,30).

1.6.1 Konservative Therapie

Die Behandlung der symptomatischen HCM mit LVOTO erfolgt primér mit Beta-Blockern
ohne vasodilatatorische Wirkung (wie Metoprolol), die auf die maximale Dosis titriert
werden miissen. Wenn Beta-Blocker kontraindiziert sind oder keine ausreichende
Wirksamkeit zeigen, sollen sie durch Nicht-Dihydropyridin-Calcium-Kanalblocker
(Verapamil/Diltiazem) ersetzt werden. Beide Substanzklassen senken die Herzfrequenz
und den myokardialen Sauerstoffbedarf und verbessern die diastolische Funktion.
Alternativ kann man Beta-Blocker bzw. Calcium-Kanalblocker mit Disopyramid (IA-
Antiarrthythmikum) bei unzureichender Symptomkontrolle kombinieren.

Sollte auch diese Kombinationstherapie keine Symptomlinderung verschaffen oder sind
die oben genannten Medikamente kontraindiziert, erfolgt die Therapie mit einem
selektiven kardialen Myosin-Inhibitor — ,,Mavacamten. Seine Wirkung beruht auf der
Abnahme der Bildung von Aktin-Myosin-Querbriicken im Herzen, was zu einer Reduktion
der pathologischen Hyperkontraktilitit und einer Verbesserung des myokardialen
Energiestoffwechsels fiihrt. Die Studien zeigten eine gute Vertraglichkeit des Medikaments
sowie die Induktion positiver kardialer Remodelingsprozesse, die zur Reduktion der
Hypertrophie und Obstruktion fithren und somit die Notwendigkeit einer chirurgischen
Intervention verringern (103—-106).

In hypervolimischen Zustinden (Lungenddem, periphere Odeme) kann man mit Vorsicht
Schleifen- oder Thiazid-Diuretika niedrig dosiert geben.

Da der LVOT-Gradient im Tagesverlauf fluktuieren kann, wird der Erfolg der
medikamentdsen Therapie nicht primér an der LVOT-Gradientenreduktion, sondern an der

subjektiven Symptomverbesserung beurteilt (1,30).
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Patient*innen mit LVOTO wird es empfohlen, Faktoren zu vermeiden, die die Vorlast
senken, da dies die dynamische Obstruktion aggravieren kann. Auf vasodilatierende
Medikamente wie Phosphodiesterase-5 Inhibitoren, Nitrate, ACE-Hemmer/AT1-Rezeptor-
Antagonisten sowie auf positive Inotropika wie Digoxin sollte verzichtet werden.
AuBerdem soll auf eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr geachtet werden, um
Dehydratation zu vermeiden. Des Weiteren kann Vorhofflimmern die Symptomatik
exazerbieren und soll daher umgehend mit einer antiarrhythmischen Therapie behandelt

werden (107,108).

Die Therapie der HNCM richtet sich, wie bereits erwédhnt, nach der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion.

Bei HNCM mit LVEF > 50% gehoren Dyspnoe und Brustschmerzen zu den héufigsten
klinischen Symptomen der Grunderkrankung. Sie sind auf einen erhohten
linksventrikuldren Druck, der mit diastolischer Dysfunktion und dekompensierter
Herzinsuffizienz assoziiert ist, zuriickzufithren. Betablocker und Nicht-Dihydropyridin-
Calcium-Kanalblocker sind die Mittel der 1. Wahl. Schleifen-und Thiaziddiuretika konnen
Dyspnoe ebenso lindern und werden bei Zeichen der Hypervoldmie eingesetzt.

HNCM mit LVEF < 50% tritt selten auf, hat eine schlechtere Prognose als HNCM mit
LVEF > 50% und soll daher auf andere mogliche Ursachen der linksventrikuldren
systolischen Dysfunktion wie z.B. KHK oder Klappenvitien untersucht werden. Diese
Gruppe soll gemidll den aktuellen Leitlinien fiir HFrEF behandelt werden. Die
medikamentdse Therapie umfasst die vierfache Kombination aus Betablocker, ACE-
Hemmer, Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist und Natrium/Glukose-Cotransporter 2-
(SGLT2) Inhibitoren. Die negativ-inotrope Medikamente wie Disopyramid und Nicht-
Dihydropyridin-Calcium-Kanalblocker sollen abgesetzt werden (1,30).

AuBlerdem profitiert die Mehrheit der HCM-Patient*innen von mildem bis moderatem
korperlichem Training (150-300 Minuten/Woche) und berichtet von subjektiver
Verbesserung der physischen Leistungsfiahigkeit. Die Entscheidung zur Ausiibung
intensiver sportlicher Aktivitdten sollte aufgrund des erhdhten Risikos fiir Arrhythmien
und SCD individuell nach Risikoabschitzung erfolgen (109). Die subjektive Intensitét der
korperlichen Belastung ldsst sich anhand der Borg-Skala einschitzen und entsprechend

anpassen.
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HCM-Patient*innen mit positivem Genotyp, aber negativem Phénotyp diirfen aufgrund
eines niedrigen SCD-Risikos Leistungssport betreiben. Die Entscheidung sollte allerdings
die Familiengeschichte fiir SCD, die Art des Leistungssports sowie die Belastungstoleranz

beriicksichtigen (110-113).

1.6.2 ICD

Die Implantation eines ICDs stellt eine effektive Primér- und Sekundérpravention
lebensbedrohlicher Arrhythmien (ventrikuldre Tachykardie oder Kammerflimmern) und
des plotzlichen Herztodes dar.

Es gibt keinen klaren Leitfaden zur Auswahl des richtigen ICD-Typs (Ein-Kammer vs.
Zwei-Kammer System, transvendser vs. subkutaner ICD, Anzahl von Coils).

Transvendse ICDs sind gut in Stimulation bei Bradykardie, haben ldngere Batterielaufzeit
und eine kleinere GroBe. Ein wesentlicher Nachteil besteht in der héufigeren
Notwendigkeit eines Elektrodenwechsels, was das Risiko fiir Infektionen erhoht.
Subkutane ICDs sind zwar grofler und haben eine kiirzere Batterielaufzeit, sind allerdings
weniger anfillig flir Elektrodenbriiche. Dariiber hinaus neigen subkutane ICDs zum
Oversensing nach korperlicher Anstrengung und sollten darauf {iberpriift werden.

Der Einbau eines Zwei-Kammer-Systems kann bei HCM-Patient*innen mit Bedarf an
atrialem (z.B. bei Sick-Sinus-Syndrom, sinoatrialer Block) oder atrioventrikuldrem (AV-
Block) Pacing erwogen werden.

Die Entscheidung soll im Rahmen eines patient*innenzentrierten Beratungsgespriachs nach
Berticksichtigung der personlichen Priaferenzen, des berechneten SCD-Scores (HCM Risk-
Kids bzw. HCM Risk-SCD) des Lebensstils sowie mdglicher Nutzen und Risiken getroffen
werden.

Unter allen Kardiomyopathie-Formen weist die HCM die hochste Rate an ICD-assoziierten
Risiken aufgrund des fritheren Implantationsalters auf. Darum ist die SCD-
Risikostratifizierung bei jungen HCM-Patient*innen besonders wichtig, denn eine ICD-
Implantation in dieser Altersgruppe ist mit erhdhten gerdtebedingten Komplikationen
(Elektroden-  und  Generatorfehlfunktion,  Leitungsbruch,  Dislokation  oder
Isolationsstérung,  unangemessene  Schockabgabe z.B. bei  Sinustachykardie)

vergesellschaftet. Aufgrund des geringeren Risikos fiir Elektrodenfehlfunktion bleibt der
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Ein-Kammer-ICD nach wie vor die beste Option fiir junge Hochrisikopatient*innen mit

HCM zur SCD-Prévention, verglichen mit Zwei-Kammer-Geréten (30,114).

1.6.3 Invasive Therapie

Die Septumreduktionstherapie (SRT) wird den HOCM-Patient*innen vorbehalten, die trotz
maximal aufdosierter medikamentdser Therapie eine schwere refraktire Symptomatik
(NYHA III/TV, wiederkehrende Synkopen) haben. Sie umfasst die Septummyektomie und
Alkohol-Septumablation (ASA) und soll in dafiir spezialisierten, groBen HCM-Zentren
durchgefiihrt werden. Es liegt bisher keine ausreichende Datenlage beziiglich des Nutzens
einer SRT bei asymptomatischen Patient*innen oder solchen, deren Symptome sich unter
einer optimal eingestellten medikamentdsen Therapie leicht kontrollieren lassen, vor.

Es wurde gezeigt, dass Behandlungserfolg und Mortalitdt der SRT direkt von der
klinischen Erfahrung des multidisziplindren Teams und der Fallzahl der im HCM-Zentrum
operativ versorgten Patient*innen abhingen (30,115-117).

Beide Methoden haben ihre Vor- und Nachteile: So ist die Septummyektomie bei
begleitenden strukturellen Herzerkrankungen (wie valvuliare Aortenklappenstenose, KHK,
abnorme Papillarmuskeln) aufgrund der Moglichkeit der Korrektur anderer Vitien mit
einem Eingriff der ASA {iberlegen, die eher bei den Patient*innen mit zu hohem
operativem Risiko aufgrund von Komorbidititen zum Einsatz kommen.

Dariiber hinaus ist die klinische Aufenthaltsdauer bei der ASA kiirzer als bei
Septummyektomie.

Bei der ASA wird bei geeigneten anatomischen Verhéltnissen der Herzkranzgefif3e gezielt
eine 96%ige Ethanol-Losung verabreicht, um eine lokalisierte Septumnarbe und
anschliefende Septumausdiinnung hervorzurufen, wobei die Besserung des LVOT-
Gradienten bis 2 Monate nach Eingriff dauern kann (5,118).

Die Septummyektomie kann aufler der Behebung der LVOTO auch andere positive Effekte
erzielen, z.B. die Verbesserung der pulmonalen Hypertonie sowie die Reduktion der
linksatrialen Vergroferung und der Haufigkeit von ventrikuldren Arrhythmien.

(119-121) Potenzielle Komplikationen dieser Methode wie AV-Block, VSD oder
Aortenklappeninsuffizienz werden durch die Anwendung der intraoperativen

transdsophagealen Echokardiographie minimiert (122—-124).
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Die ASA ist eine alternative invasive Methode zur Reduktion der LVOTO und bedarf einer
myokardialen Kontrastechokardiographie vor der Injektion der Alkoholldsung, um die
Variabilitit der septalen Blutversorgung zu beurteilen (125).

ASA ist mit einem hoheren Risiko fiir einen permanenten Schrittmacher aufgrund des AV-
Blocks (in 7-20%) verbunden (126-129). Fiir andere Ablationsverfahren (mit
Polyvinylalkohol-Schaumpartikel, Cyanoacrylat oder Radiofrequenzablation) liegen noch
unzureichend Daten vor, um deren Sicherheit oder Wirksamkeit abschidtzen zu koénnen
(130-132). Sowohl fiir die Septummyektomie als auch fiir die Alkoholseptumablation liegt
die Mortalitét in spezialisierten HCM-Zentren bei ca. 1%, wahrend ASA deutlich 6fter zu
postinverventionellen verbleibenden LVOT-Gradienten fithrt und einen Folgeeingriff
erforderlich macht (133-136). AuBerdem konnte eine geringere 10-Jahres-Uberlebensrate
(10-JUR) bei der ASA als bei Septummyektomie beobachtet werden, wihrend die 5-JUR
bei beiden Verfahren etwa gleich ist (30).

1.6.4 Herztransplantation

Herztransplantation (HTx) ist eine ,,Ultima ratio* Behandlungsoption einer HCM und
kommt erst bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA III-IV) zum Einsatz, wenn
medikamentdse und chirurgische Therapieformen ausgeschopft wurden.

Die Studiendatenlage zur HTx im HCM-Kollektiv ist limitiert und es fehlen systematische

Analysen. In meiner Arbeit will ich folgende drei Studien hervorheben:

e Maron et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie die Uberlebensrate nach
HTx bei Patient*innen mit HCM (1%; n = 303) und ohne HCM (99%; n = 26.403),
die ischidmische, dilatative und restriktive Kardiomyopathie-Formen einschloss.
Die Priavalenz von HTx aufgrund von HCM wurde in dieser Kohorte auf 1%
geschitzt. Das Follow-Up begann direkt nach der HTx und erstreckte sich iiber 15
Jahre (von Januar 1990 bis Dezember 2004). Die Uberlebensrate wurde nach
einem, fiinf und zehn Jahren evaluiert. Die 10-Jahre-Uberlebensrate lag bei HCM-
Patient*innen iiber 60%. Die Ergebnisse zeigten, dass HCM-Gruppe eine leicht
hohere frithe Mortalitit aufwies, langfristig jedoch eine niedrigere Mortalitét als die
Nicht-HCM-Gruppe hatte (p < 0.01). Die Todesursache nach der Transplantation

war bei HCM-Patient*innen haufiger nicht kardiovaskuldrer Genese (83%),
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wihrend die Nicht-HCM-Patient*innen {iberwiegend an kardiovaskuldren

Ereignissen verstarben (137).

e In einer anderen Studie wurden 462 Patient*innen untersucht, die zwischen 1996
und 2004 am UCLA Medizinischen Zentrum einer HTx unterzogen wurden. In
2.4% (n = 11) der Félle war HCM die Indikation fiir HTx. Nach einem Follow-Up
von 4.5 Jahren wurden keine Unterschiede in Bezug auf Uberlebensrate, koronare
Transplantatvaskulopathie oder AbstoBungsreaktion zwischen der HCM-Gruppe
und der Gruppe mit HTx aus anderen Griinden festgestellt. In Biopsie-Kontrollen

wurde bei der HCM-Gruppe keine Wiederkehr einer HCM dokumentiert (138).

e Biagini et al. untersuchten die Uberlebensrate nach der HTx in zwei Kollektiven -
bei Patient*innen mit HCM (n = 18) und mit idiopathischer dilatativer
Kardiomyopathie (n = 141) und konnten mit einem Follow-Up von 7 Jahren eine
Uberlebensrate von 90% in beiden Gruppen beobachten. Beide Gruppen erhielten
die gleiche medikamentdse immunsuppressive Therapie mit Cyclosporin A,
Prednisolon und Aczathioprin. Die HCM-Patient*innen, bei denen eine HTx
durchgefiihrt wurde, zeichneten sich durch folgende Charakteristika aus: haufigere
positive Familienanamnese fiir die terminale (end-stage) HCM und selteneres
Auftreten einer LVOTO. Die Zeitspanne von der Aufnahme auf die HTx-Warteliste
bis zur Durchfiihrung einer HTx betrug beim HCM-Kollektiv 13 + 9 Monate (139).

Die grofBte Limitation einer HTx ist nach wie vor die begrenzte Verfligbarkeit der
Spenderherzen und die damit verbundenen langen Wartezeiten auf eine Transplantation.
Im Gegensatz zu Patient*innen mit anderen Kardiomyopathieformen, die wihrend der
Wartezeit auf eine HTx ein linksventrikuldres Herzunterstiitzungssystem (LVAD) als
Uberbriickung bekommen, sind Patient*innen mit HCM aufgrund anatomischer
Besonderheiten weniger gut fiir eine Implantation solcher Gerédte geeignet — ihre
Wartezeitsterblichkeit verbesserte sich seit der Einfiihrung von LVADs nur minimal (140).
Einen weiteren problematischen Aspekt stellt die Immuntoleranz des verpflanzten Organs
dar: Unzureichende Immunsuppression kann zu typischen AbstoBungsreaktionen mit
entziindlichen Infiltraten, zunehmender Fibrosierung und daraus resultierender
Organdysfunktion fithren, wéihrend eine intensivere Immunsuppression mit einem erhohten

Infektions- und Malignomsrisiko sowie mit NINS und DM vergesellschaftet ist (141).
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2 Material und Methoden

2.1 Hypothese

Das Ziel dieser Studie ist es Genotyp-Phinotyp-Korrelationen bei Patient*innen mit
sarkomerischer HCM genauer zu beleuchten. Die primére Hypothese dieser Arbeit ist, dass
Patient*innen mit Genotyp-positiver HCM eine signifikant hohere Prédvalenz an positiver
Familienanamnese fiir HCM und pl6tzlichen Herztod im Vergleich zu Patient*innen mit
Genotyp-negativer HCM aufweisen.

Als HauptzielgroBe wurden statistisch relevante Unterschiede in Haufigkeit und
Schweregrad der Begleiterkrankungen in zwei Gruppen —mit Genotyp-positiver HCM und
mit Genotyp-negativer HCM festgelegt.

2.1.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Studie um eine Subanalyse des Grazer HCM-Registers.
Es wurde bereits 2018 von der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz
genehmigt (EK Nr. 30-286 ex 17/18) und umfasst seither als prospektiver Register alle

Patient*innen, die folgende Kriterien erfiillen:

Einschlusskriterien:

e Patient*innen, die in der HCM-Ambulanz der Medizinischen Universitit Graz
vorstellig werden und eines der folgenden Kriterien erfiillen:
o Interventrikuldre Septumdicke > 13 mm und Kardiomyopathie-spezifische
Red Flags
o Interventrikuldre Septumdicke > 15 mm, die durch abnorme
Belastungsbedingungen nicht erklérbar ist
o Interventrikuldre Septumdicke > 17 mm

e Bereitschaft und Fihigkeit zur Unterzeichnung der Einwilligungserkldrung

Ausschlusskriterien:

e Patient*innen < 18 Jahre alt
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Somit umfasst das Grazer HCM-Register alle konsekutiv vorstelligen Patient*innen mit
einem hypertrophen Phiinotyp unterschiedlicher Atiologie. In diese Subanalyse wurden
jedoch ausschliefSlich Patient*innen mit einer sarkomerischen HCM als zu Grund liegende
Diagnose des hypertrophen Phanotyps sowie mit vorliegendem Ergebnis einer genetischen

Testung inkludiert.

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung wurde bereits prospektiv im Zuge der Erstvorstellung der
Patient*innen in der Grazer HCM-Ambulanz und Inkludierung in das Grazer HCM-

Register durchgefiihrt.

Es wurden bei den Patient*innen die folgenden Parameter erfasst: Geschlecht, Alter zum
Diagnosezeitpunkt, Status der genetischen Analyse inklusive Mutation, Raucherstatus
inklusive Pack years, quantitative Parameter zum Aufnahmezeitpunkt (NT-proBNP,
hochsensitiver Troponin T, eGFR), Begleiterkrankungen (DM, Angina pectoris,
Vorhofflimmern/Vorhofflattern,  Palpitationen, arterielle = Hypertonie, = Synkopen,
Hyperlipiddmie, Schweregrad der Herzinsuffizienz mit NYHA-Klassifikation) sowie
positive Familiengeschichte fiir HCM inklusive Auftreten von SCD.

Die genetische Analyse der HCM-zugrundeliegenden Mutationen wurde an speziellen
diagnostischen Zentren in Graz und Innsbruck durchgefiihrt.

Bei allen Patient*innen wurden die sarkomerischen Gene oder, falls ein Familiengenotyp
bekannt war, eine spezifische Genvariante untersucht. Der Genotyp war als positiv beim
Nachweis einer pathogenen (Klasse V) oder wahrscheinlich pathogenen Variante (Klasse
IV) und in allen anderen Fillen als negativ bewertet, mit der Ubereinstimmung mit den
Kriterien von American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) (142).

Die Ergdnzung der Familienanamnese erfolgte entweder bei Wiederbestellung in der

Grazer HCM-Ambulanz oder telefonisch.
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2.3 Statistische Auswertung

Die erfassten Daten wurden pseudonymisiert in «IBM SPSS Statistics Version 28»

eingetragen und ausgewertet.

Deskriptive Statistik:

Fir die Prifung der Normalverteilung von Daten wurden Q-Q-Diagramme und der
Shapiro-Wilk Test durchgefiihrt. Fiir parametrischen Daten wurden der Mittelwert mit
Standardabweichung, flir nicht-parametrischen Daten der Median mit Interquartilsabstand
(IQR) angegeben. Nominal- und ordinalskalierte Variablen wurden als absolute und

relative Haufigkeiten dargestellt, z.B. in Balkendiagrammen.

Zur genaueren Einschitzung des Schweregrades der arteriellen Hypertonie sowie der Herz-

und Nierenfunktion wurden die Werte in weitere Kategorien stratifiziert (s. unten).

Systolische und diastolische Blutdruckwerte wurden in eine Variable konvertiert, die den
Gruppen hochnormal, Hypertonie Grad I, Hypertonie Grad II und Hypertonie Grad III
zugeordnet wird. Die Einteilung erfolgt wie folgt:
e Hochnormal (systolischer RR 130-139 mmHg und/oder diastolischer RR 85-89
mmHg)
e Hypertonie Grad I (systolischer RR 140-159 mmHg und/oder diastolischer RR 90-
99 mmHg)

e Hypertonie Grad II (systolischer RR 180-179 mmHg und/oder diastolischer RR
100-109 mmHg)

e Hypertonie Grad III (systolischer RR > 180 mmHg und/oder diastolischer RR >
110 mmHg)

Fiir die Beurteilung der NINS wurden eGFR-Werte in ml/min/1,73m? gemessen und nach
KDIGO-Stadien eingeteilt. Sie umfasst 6 Stadien:

e Gl (GFR > 90 ml/min/1.73m?)

e G2 (GFR 60-89 ml/min/1.73m?)

e G3a (GFR 45-59 ml/min/1.73m?)

e G3b (GFR 30-44 ml/min/1.73m?)
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e G4 (GFR 15-29 ml/min/1.73m?)
e G5 (GFR <15 ml/min/1.73m?)

Fir die GFR ist zu beachten, dass eine normale GFR per definitionem iiber 90
ml/min/1.73m? betriigt und nur dann als G1 und pathologisch gilt, wenn zusitzlich eine
Albuminurie vorliegt. Da in unserer Studie keine Bestimmung von Albuminurie mittels
Harnstreifentest oder 24h-Sammelurin erfolgte, sind die Ergebnisse fiir die Gruppe G1 nur

eingeschréinkt interpretierbar.

Der Schweregrad der Herzinsuffizienz wurde anhand der NYHA-Klassifikation beurteilt,
die sich nach der Ausprigung herzinsuffizienzassoziierter Symptome wie Atemnot, Angina
pectoris, Odeme und dhnlichen Beschwerden richtet.
e NYHA [I. objektiver Nachweis einer Herzerkrankung ohne korperliche
Beschwerden
e NYHA II: Herzerkrankung mit Beschwerden bei stirkerer korperlicher Belastung
wie beim Treppensteigen
e NYHA III: Herzerkrankung mit Beschwerden bei leichter korperlicher Belastung
wie beim Gehen in der Ebene

e NYHA IV: Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen Aktivitdten und in Ruhe

Zur Untersuchung HCM-relevanter Zusammenhidnge in der Familienanamnese wurden
betroffene Angehdrige nach dem Verwandtschaftsgrad zu den Patient*innen aus unserem
Register in L., IL., IIL., IV. Grade sowie ihre Kombinationen mehrerer Grade stratifiziert,
sofern mehrere Grade betroffen waren:

e [. Verwandtschaftsgrad (eigene Kinder, Eltern)

e [I. Verwandtschaftsgrad (Geschwister, Enkelkinder, Grof3eltern)

e [II. Verwandtschaftsgrad (Nichte/Neffe, Tante/Onkel)

e [V. Verwandtschaftsgrad (Cousine/Cousin, GroBnichte/GroBneffe).

Induktive Statistik:

Fiir den Vergleich der beiden Gruppen wurden je nach Verteilung der quantitativen Daten

parametrische (t-Test) und nicht parametrische Verfahren (Mann-Whitney U-Test) fiir
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zweil unabhingige Stichproben durchgefiihrt. Qualitative Variablen wurden mit dem Chi-

Quadrat-Test ausgewertet. Das hierfiir gewéhlte Signifikanzniveau betrug p < 0.05.
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3 Ergebnisse

3.1 Baseline Charakteristika

Tabelle 1: Baseline Charakteristika der gesamten HCM-Kohorte

Gesamte HCM-Patient*innen-
Kohorte (n = 74)

Frauen — n (%) 38 (51.4)
Alter zum Diagnosezeitpunkt 52.7+13.3
Pathogene Mutation — n (%) 40 (54.1)
MYBPC3 27 (67.5)
MYH?7 8 (20)
MYH6 2 (5)
MYL3 1(2.5)
SCNSA 1(2.5)
NT-proBNP — pg/mL 510 [175-1084]
hochsensitiver Troponin T — pg/mL 13 [8-25]
¢GFR — ml/min/1.73m? 81.4 +20.6
G1 (> 90 ml/min/1.73m?) / normal — n (%) 20 (27)
G2 (60-89 ml/min/1.73m?) — n (%) 31 (41.9)
G3a (45-59 ml/min/1.73m?) — n (%) 7094
G3b (30-44 ml/min/1.73m?) — n (%) 2(22.7)
G4 (<15 ml/min/1.73m?) — n (%) 1(1.3)
DM — n (%) 6 (9.5)
Angina pectoris — n (%) 22 (35.5)
Arterielle Hypertonie — n (%) 41 (554
Hochnormal (130-139/85-89 mmHg) — n (%) 10 (24.4)
Hypertonie Grad I (140-159/90-99 mmHg) — n (%) 19 (46.3)
Hypertonie Grad II (160-179/100-109 mmHg) —n (%) | 11 (26.8)
Hypertonie Grad III (>180/>110 mmHg) —n (%) 124
Hyperlipiddmie — n (%) 30 (47.6)
Vorhofflimmern/-flattern — n (%) 12 (19.4)
paroxysmal —n (%) 8 (66.7)
persistierend — n (%) 2 (16.7)
permanent — n (%) 2 (16.7)
Synkopen - n (%) 11 (7.7
Palpitationen — n (%) 27 (43.5)
NYHA-Klassifikation — n (%)

I 18 (24.3)
11 23 (31)
11-111 12 (16.2)
111 8 (10.8)
vV 1(1.3)

Raucherstatus — n (%)
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Raucher*in 16 (25.8)
Ex-Raucher*in 27 (43.5)
nie geraucht 19 (30.6)
Pack years 20 [10-30]
Positive Familienanamnese fiir HCM — n (%) 22 (29.7)
Positive Familienanamnese fiir SCD < 40. 34)
Lebensjahr — n (%)

Normalverteilte Parameter wurden als Mittelwert + Standardabweichung, und nicht-normalverteilte
Parameter als Median [Interquartilsrange] angegeben.

Abkiirzungen: DM = Diabetes mellitus; HCM = Hypertrophe Kardiomyopathie; NT-proBNP = NT-pro B-
natriuretisches Peptid; eGFR = geschitzte glomeruldre Filtrationsrate; NYHA = New York Heart
Association; SCD = plotzlicher Herztod

Von den 74 identifizierten HCM-Patient*innen waren 51.4% weiblich (n = 38). Das
mittlere Alter zum Diagnosezeitpunkt lag bei 52.7 + 13.3 Jahren. Die genetische Analyse
auf das Vorhandensein HCM-assoziierter Mutationen konnte bei 54.1% (n = 40) einen
zugrunde liegenden Gendefekt nachweisen. Am héufigsten lag die Mutation in MYBPC3-
Gen (67.5%, n = 27), gefolgt von MYH7 (20%, n = 8), MYH6 (5%, n = 2), MYL3 und
SCNS5A (jeweils 2.5%, n = 2) (s. Abbildung 1).

Abbildung 1: Kreisdiagramm der HCM-assoziierten Mutationen in der Kohorte mit
Genotyp-positiver HCM. Abkiirzungen: HCM = Hypertrophe Kardiomyopathie

Genmutationen
MYBPC3
MYH?

W mYHE

WmyL3
W SCN5A

Aus der Befragung ergab sich, dass 25.8% der Patient*innen aktive Raucher*innen (n =
16), 43.5% Ex-Raucher*innen (n = 27) und 30.6% nie rauchten (n = 19).
Der Median der Pack years lag bei 20 Jahren mit einem IQR von 10 und 30 Jahren

entsprechend.
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3.2 Vorerkrankungen

55.4% litten an arterieller Hypertonie (n = 41), 9.5% an DM (n = 6), 47.6% an
Hyperlipiddmie (n = 30), 35.5% an Angina pectoris (n = 22), 19.4% an Vorhofflimmern/-
flattern (n = 12), 43.5% an Palpitationen (n = 27) und 17.7% an Synkopen (n = 11).

Das mediane Troponin T lag bei 13 pg/dL (IQR 8-25).

Median fiir NT-proBNP betrug 510 pg/dL (IQR 175-1084).

Die Herzinsuffizienz-Symptomatik wurde nach den NYHA-Stufen klassifiziert und ergab
folgende Verteilung: 29% der Patient*innen wurden der Stufe I (n = 18), 37.1% der Stufe
II (n = 23), 19.4% der Ubergangsstufe 1I-1II (n = 12), 12.9% der Stufe III (n = 8) und 1.6%
der Stufe IV (n = 1) zugeteilt (s. Abbildung 2).

Abbildung 2: NYHA-Stadienverteilung in der HCM-Kohorte. Angaben in Prozent.
Abkiirzungen: NYHA-KIlassifikation = New York Heart Association; HCM = Hypertrophe
Kardiomyopathie

Balkendiagramm "Herzfunktion in der Studienkohorte"

40

30

Prozent

20

| ] [1B1]] ] I\
NYHA-Klassifikation

Beziiglich des Blutdrucks zeigte sich nach der statistischen Analyse: hochnormal bei

24.4% (n = 10), Hypertonie Grad I bei 46.3% (n = 19), Hypertonie Grad II bei 26.8%
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(n=11) und Hypertonie Grad III bei 2.4% (n = 1) (s. Abbildung 3).

Abbildung 3: Stadienverteilung von arterieller Hypertonie in der HCM-Kohorte. Angaben in
Prozent. Abkiirzungen: HCM = Hypertrophe Kardiomyopathie; aHT = arterielle Hypertonie

Balkendiagramm " Verteilung der arteriellen Hypertonie in der Studienkohorte™
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Stadien der arteriellen Hypertonie

Zur Nierenfunktion nach der Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)-
Klassifikation wiesen 32.8% (n = 20) der HCM-Patient*innen das G1 Stadium, 50.8% (n =
31) G2, 11.5% (n = 7) G3a, 3.3% (n = 2) G3b und 1.6% (n = 1) G4 Stadium auf (s.
Abbildung 4).

Abbildung 4: KDIGO-Stadienverteilung von NINS in der HCM-Kohorte. Angaben in Prozent.
Abkiirzungen: HCM = Hypertrophe Kardiomyopathie; KDIGO-KIlassifikation = Kidney Disease:
Improving Global Outcomes; NINS = Niereninsuffizienz

Balkendiagramm "Verteilung der Nierenfunktion in der Studienkohorte”
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Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz nach KDIGO
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3.3 Familienanamnese fiir HCM und SCD < 40. Lebensjahr

Bei 29.7% (n = 22) aller HCM-Patient*innen unserer Kohorte konnte eine positive
Familienanamnese fiir HCM nachgewiesen werden. In den meisten Fillen waren
Angehorige ersten Grades (6.8%; n = 5) oder sowohl erste als auch zweite
Verwandtschaftsgrade (5.4%; n = 4) betroffen. Bei 4.1% (n = 3) der HCM-Patient*innen
beschriankte sich die positive Familienanamnese auf den zweiten Verwandtschaftsgrad
betroffen. In weiteren 4.1% (n = 3) der Félle wurde eine positive HCM-Familienanamnese
iiber bis zu vier Verwandtschaftsgrade hinweg beobachtet (siche Tabelle 2).

Bei genauerer Gruppenanalyse zeigte sich, dass von den 22 Patient*innen mit positiver
Familienanamnese fiir HCM 86.4% (n = 19) auch einen positiven Genotyp aufwiesen
(siehe Tabelle 3).

Ein SCD < 40. Lebensjahr in der Familie wurde bei 4.1% (n = 3) aller HCM-Patient*innen
unserer Studienpopulation dokumentiert: alle drei Fille wurden in der Genotyp-positiven

Gruppe beobachtet.

Tabelle 2: Hiufigkeitsverteilung der betroffenen Familiengrade bei der HCM-Kohorte. Angaben in
absoluter Zahl und Prozent. Abkiirzung: HCM = Hypertrophe Kardiomyopathie

Prozentanteil (%) von
von HCM absolute Prozentanteil (%) von HCM-Patient*innen
betroffene Hiufigkeit | allen HCM-Patient*innen mit positiver HCM-

Familiengrade (n) (n=174) Familienanamnese
(n=22)
I. Grad 5 6.8% 22.7%
II. Grad 3 4.1% 13.6%
I. + II. Grade 4 5.4% 18.2%
I. + III. Grade 2 2.7% 9.1%
L. +II. + III. 2 2.7% 9.1%
Grade
I+ 111 + IV, 2 2.7% 9.1%
Grade
L+ 1L + IV. 1 1.4% 4.5%
Grade
L+ 1L +1IL + 3 4.1% 13.6%
IV. Grade
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Tabelle 3: Verteilung vom HCM-Genotyp in Abhéngigkeit von der HCM-Familienanamnese. Angabe
in absoluter Zahl und Prozent. Abkiirzung: HCM = Hypertrophe Kardiomyopathie

Familienanamnese fiir HCM Gesamt
positiv negativ
HCM- positiv 19 (47.5%) 21 (52.5%) 40 (100%)
Genotyp negativ 3(9.1%) 30 (90.9%) 33 (100%)
Gesamt 22 (30.1%) 51 (69.9%) 73 (100%)

3.4 Datenauswertung nach Gruppen

Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen, ob sich die beiden Gruppen (Genotyp-positiv
und Genotyp-negativ) hinsichtlich der Begleiterkrankungen sowie der Familienanamnese

fiir HCD und SCD < 40. Lebensjahr signifikant unterscheiden.

3.4.1 Quantitative Variablen

Vor der Durchfithrung der statistischen Tests wurde gepriift, ob die Daten normal- oder
nicht normalverteilt sind. Dies erfolgte entweder mit einem Q-Q-Diagramm oder mit dem
Shapiro-Wilk-Test.

AnschlieBend wurde tiberpriift, ob die gemessenen Unterschiede zwischen den Gruppen
statistisch signifikant sind. Dafiir wurde fiir die ,,eGFR*“-Werte ein parametrischer Test (t-
Test fiir unabhiingige Stichproben) und fiir ,,N7-proBNP*“ sowie ,hochsensitiver
Troponin T ein nicht-parametrischer Test (Mann-Whitney U Test) durchgefiihrt.

Mit dem Mann-Whitney-U-Test konnten keine signifikanten Unterschiede in den
Variablen ,,NT-proBNP*“ (p = 0.051) und ,hochsensitiver Troponin T (p = 0.62)
nachgewiesen werden.

Mit dem t-Test bei unabhiingigen Stichproben konnte fiir die Variable ,,eGFR*

(p = 0.305) kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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3.4.2 Qualitative Variablen

Die explorative Analyse der qualitativen Merkmale in den beiden unabhingigen
Stichproben (Genotyp-positiv und Genotyp-negativ) wurde mit einem Chi-Quadrat-Test
durchgefiihrt.

3.4.2.1 Begleiterkrankungen

Fiir die Variablen wynkope*, wPalpitationen®, ~Hyperlipiddimie*
wVorhofflimmern/Vorhofflattern®, arterielle Hypertonie* wurde das Kriterium der
erwarteten Haufigkeiten > 5 fiir den Pearson-Chi-Quadrat Test erfiillt. Bei den Variablen
~DM*“, | Angina pectoris*, ,Herzinsuffizienz nach NYHA-Stadien*, ,,NINS nach der
KDIGO-Klassifikation* sowie ,,SCD in der Familienanamnese* war das hingegen nicht der

Fall, sodass fiir diese Variablen der exakte Test nach Fisher verwendet wurde.

Zwischen den Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Synkope
(p = 0.44), Palpitationen (p = 0.06), Vorhofflimmern/Vorhofflattern (p = 0.80),
Hyperlipiddmie (p = 0.61), DM (p = 0.41), Angina pectoris (p = 0.78), Herzinsuffizienz (p
=037), NINS (p =0.51).

Arterielle Hypertonie wurde in der Genotyp-negativen Gruppe mit p = 0.044 signifikant
hiufiger beobachtet als in der Genotyp-positiven Gruppe.

3.4.2.2 Familienanamnese fiir HCM und SCD < 40. Lebensjahr

Eine weitere Hypothese dieser Arbeit bestand darin, zu priifen, ob eine positive
Familienanamnese fiir HCM und SCD < 40. Lebensjahr in der Gruppe mit positivem
HCM-Genmutationsstatus haufiger auftritt als in der Gruppe mit negativem HCM-
Genmutationsstatus. Bei HCM-Patient*innen in der Genotyp-positiven Gruppe wurde eine
positive Familienanamnese fiir HCM signifikant hdufiger beobachtet als in der Genotyp-
negativen Gruppe (19 vs. 3; p < 0.001), wihrend sich hinsichtlich eines SCD < 40.
Lebensjahr in der Familienanamnese kein signifikanter Unterschied zeigte (3 vs. 0;

p = 0.36).
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4 Diskussion

Die HCM zéhlt zu den héufigsten genetisch bedingten Herzerkrankungen, deren
ursichliche genetische Mutation in rund 30-40% der Félle identifiziert werden kann. Sie
weist einen variablen klinischen Verlauf mit inkompletter Penetranz auf und kann sich in
jedem Lebensalter manifestieren. So wurde in unserer Studienpopulation in 54.1% (n = 40)
der HCM-Patient*innen ein positiver Genotyp fiir HCM festgestellt, wohingegen nur
29.7% (n = 22) eine positive Familienanamnese fiir HCM hatten. Dies konnte auf eine
inkomplette Penetranz hinweisen, wenn z.B. ein betroffener Elternteil ohne HCM
(Genotyp-positiv, Phanotyp-negativ) das mutierte Gen seinem Kind vererbte, bei dem es
zur Entwicklung einer HCM kam. Die meisten familidren HCM-Fille traten deutlich
héufiger bei den HCM-Patient*innen mit einem positiven Genotyp als bei denen mit einem
negativen Genotyp auf (p < 0.001). In 86.3% (n = 19) der HCM-Patient*innen mit
positiver HCM-Familienanamnese war mindestens eine Person aus dem ersten
Verwandtschaftsgrad (Kinder, Eltern) betroffen, bei 13.6% (n = 3) erstreckte sich die
HCM-Familienanamnese {iber vier Verwandtschaftsgrade hinweg. Dies verdeutlicht den
genetischen Aspekt dieser Krankheit, die Familienmitglieder {iber mehrere Generationen
betreffen kann.

Obwohl HCM in einem autosomal-dominanten Erbmuster vererbt wird, betrdgt das
Verhiltnis von Frauen zu Miannern laut SHaRe-HCM-Register etwa 2:3. (143) In unserer
Studienpopulation war der Anteil von Frauen mehr als der von Ménnern mit 51.4% (n =
38) zu 48.6% (n =36). Diese Diskrepanz ist moglicherweise auf eine kleine Stichprobe
unserer Kohorte zuriickzufiihren und sollte in einer groBeren Studienpopulation neu
bewertet werden.

Wie bereits in vielen Studien zu HCM-assoziierten Genmutationen beschrieben wurde,
konnte auch in unserer Kohorte eine vergleichbare Mutationsverteilung festgestellt
werden: Die zwei hdufigsten sarkomerischen Genmutationen waren MYBPC3 67.5% (n =
27) und MYH7 20% (n = 8).

Das mittlere Alter zum Diagnosezeitpunkt von HCM betrug in unserer Kohorte 52.7 + 13.3
Jahre. Dies steht im Einklang mit Ergebnissen des SHaRe-HCM-Registers, die zeigen, dass
die meisten HCM-Patient*innen erst mit zunehmendem Lebensalter eine manifeste HCM

entwickeln (143).
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Zur Uberpriifung der Studienhypothese wurde die Privalenz der anderen kardiovaskuldren
Erkrankungen in beiden Gruppen (Genotyp-positive und Genotyp-negative HCM) sowie
im Gesamtkollektiv erfasst. So geht aus unseren Daten hervor, dass Privalenz von
Hyperlipiddmie 47.6% (n = 30), Palpitationen 43.5% (n = 27), Angina pectoris 35.5% (n =
22) und die von Synkopen 17.7% (n = 11) betrdgt. Fiir folgende Begleiterkrankungen
lieBen sich dhnliche Priavalenzzahlen im Vergleich zu deren in gro3en Studien beobachten:
arterielle Hypertonie (55.4% in unserer Kohorte vs. 40-60% bei Arabadjian et al.),
Vorhofflimmern/-flattern (19.4% in unserer Kohorte vs. 22.45% bei Guttmann et al.) und
DM (9.5% in unserer Kohorte vs. 10% bei Lopes et al.) (50,57,62).

Bei der vergleichenden Analyse zwischen den beiden Gruppen konnte lediglich fiir
arterielle Hypertonie ein signifikanter Unterschied (p = 0.044) nachgewiesen werden,
wihrend sich die Prdvalenz der anderen erfassten Begleiterkrankungen zwischen den
Gruppen nicht signifikant unterscheidet. Arterielle Hypertonie trat in unserer Kohorte
signifikant héufiger in der Genotyp-negativen Gruppe auf und steht damit in
Ubereinstimmung mit dem Toronto-Score-System, das das Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie mit einem negativen HCM-Genotyp in Zusammenhang brachte (45).

Unsere Ergebnisse stimmen mit denen anderer Studien, wonach ein wesentlicher Anteil
von HCM-Patient*innen ein erhohtes kardiovaskuldres Risikoprofil aufweist. HCM-
Patient*innen sind im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung tendenziell adipdser und
korperlich weniger aktiv, nicht zuletzt aus Angst, das Herz durch Bewegung zu tiberlasten.
Obwohl der Lebensstil im Rahmen dieser Arbeit nicht ausfiihrlich untersucht wurde, wurde
ein wichtiges Risikoverhalten — Raucherstatus — erfasst: 69.3% unserer Studienpopulation
waren entweder aktive Raucher*innen oder Ex-Raucher*innen. Dies verdeutlicht die
wichtige Aufgabe eines behandelnden Arztes/einer behandelnden Arztin, HCM-Patient*in
nicht nur aus der Sicht der Grunderkrankung zu betrachten, sondern sie als ganzheitliches
Individuum mit potenziellen Risikoverhalten wahrzunehmen und entsprechende praventive

Malinahmen einzuleiten bzw. anzubieten.

4.1 Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist mehrere Limitationen auf. Zum einen handelt es sich um ein
retrospektives Studiendesign mit einer begrenzten Fallzahl von 74 Patient*innen. Zudem

lagen einige Parameter nur unvollstindig vor, sodass fiir die Auswertung ausschlieBlich
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giiltige Fille beriicksichtigt werden konnten. Ein weiterer limitierender Faktor ist ein
potenzieller Informationsbias und betrifft die Erhebung der Familienanamnese bei &lteren
HCM-Patient*innen: Neuliche diagnostische Mdglichkeiten — insbesondere die breite
Verfligbarkeit der Echokardiographie sowie genetischer Testungen — ermdglichen heute
eine deutlich prézisere Diagnosestellung, als es noch vor 20-30 Jahren moglich war. Daher
ist es retrospektiv nicht in allen Fillen eindeutig zu kldren, ob in einer Familie tatsdchlich
eine HCM und nicht eine andere Herzerkrankung, wie etwa Klappenvitien oder eine KHK,
vorlag. AuBerdem wurden in dieser Studie ausschlieBlich Daten der Erstvorstellung
berticksichtigt, wiahrend Follow-Up Daten fehlen, sodass keine Aussagen zur Prognose bei

unterschiedlichen Risikoprofilen getroffen werden kdnnen.

4.2 Starken

Trotz der begrenzten Fallzahl weist diese Arbeit mehrere Stirken auf. Zum einen wurden
genetische Testungen und Stammbaumanalysen in der gesamten Studienpopulation
durchgefiihrt, wodurch eine prézisere Analyse und eine differenzierte Einordnung weiterer
Parameter zwischen der Genotyp-positiven und der Genotyp-negativen Gruppe ermoglicht
wurde. Zum anderen erfolgte eine detaillierte Subkategorisierung von Begleiterkrankungen
wie Herzinsuffizienz, NINS und arterielle Hypertonie sowie von HCM-betroffenen
Familienmitgliedern, sodass sowohl der Schweregrad der Begleiterkrankung als auch die

HCM-Familiengradverhéltnisse differenziert dargestellt werden konnten.

4.3 Schlussfolgerung

Die vorliegenden Ergebnisse unterstreichen den erheblichen Einfluss genetischer
Mechanismen auf die Entwicklung und Prévalenz der hypertrophen Kardiomyopathie.
Unsere Daten weisen darauf hin, dass HCM mit positivem Mutationsstatus hadufiger iiber
mehrere Generationen hinweg auftritt (p < 0.001). Die Priavalenz der in dieser Studie
erfassten Begleiterkrankungen zeigte sich in beiden Gruppen weitgehend vergleichbar;
lediglich arterielle Hypertonie wurde in der ,,Genotyp-negativen® Gruppe signifikant
haufiger beobachtet (p = 0.044). Trotz der genannten Limitationen stellt diese Arbeit einen
wertvollen Ausgangspunkt fiir zukiinftige prospektive Studien zur Rolle der

Familienanamnese und Begleiterkrankungen bei HCM dar.
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