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Abstract 
 
Einführung 

Ziel dieser Arbeit war es, eine bessere Beratung und Behandlung von Kindern mit Noonan-

Syndrom und hypertropher Kardiomyopathie (N-HCM) zu ermöglichen. Hierfür wurden der 

klinische Krankheitsverlauf, Bildgebung und andere apparative Parameter im Detail analysiert. 

Die Daten wurden mit denen von Kindern mit familiärer, nicht syndromaler hypertropher 

Kardiomyopathie verursacht durch Mutationen in Strukturproteinen des Sarkomers (S-HCM), 

verglichen.  

 

Methodik 

In dieser retrospektiven Studie wurden Daten von 75 Patienten, welche mit hypertropher 

Kardiomyopathie (HCM) bis zum vollendeten 18. Lebensjahr diagnostiziert wurden, aus 

Krankenakten erhoben. Insbesondere wurde der klinische Status und Krankheitsverlauf, 

Messwerte aus der transthorakalen Echokardiographie (TTE), Elektrokardiogramm (EKG), 

Spiroergometrie (CPET), Kernspintomographie des Herzens (MRT), sowie histopathologische 

Daten aus Myokardbiospien, dokumentiert. 

 

Ergebnisse 

Bei 28 N-HCM und 34 S-HCM-Patienten wurde die HCM in der Kindheit diagnostiziert. Der 

Beobachtungszeitraum betrug bei 23 Patienten über 10 Jahre, bei 36 Patienten über 5 Jahre, 

und im Median 6,4 Jahre (0 – 30 Jahre). Die Mortalität lag insgesamt bei 3,2%: ein Patient mit 

Noonan-Syndrom mit multiplen Lentigines (NSML) verstarb an Herzinsuffizienz und 

Multiorganversagen unmittelbar nach septaler Myektomie im Säuglingsalter, ein weiterer 

Patient mit Noonan-Syndrom im Jugendalter an einer zu spät behandelten supraventrikulären 

Tachykardie mit Folge von Herzversagen. Kinder mit N-HCM zeigten früher und 

schwerwiegendere Symptome als Patienten mit S-HCM, jedoch verbesserten sich der klinische 

Status und die Lebensqualität bei N-HCM-Patienten bis zur Langzeit Verlaufskontrolle. Die 

nach Körpergewicht und -größe standardisierte echokardiographisch gemessene 

linksventrikuläre Hinterwanddicke (LVPWd z-score) war zum Zeitpunkt der Diagnose bei N-

HCM-Patienten größer als bei S-HCM-Patienten und reduzierte sich nur bei N-HCM-Patienten 

im Langzeitverlauf. Verglichen mit S-HCM-Patienten war bei N-HCM-Patienten öfter eine 
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operative septale Myektomie erforderlich. 9 von 34 S-HCM-, aber keiner der N-HCM-Patienten 

erhielten einen implantierbaren Kardioverter Defibrillator (ICD) (p=0,003, Chi-Quadrat-Test). 

Zwischen der N-HCM- und der S-HCM-Kohorte gab es keinen statistischen Unterschied 

bezüglich der Geschlechterverteilung, Mortalität, diastolischen Dysfunktion, EKG-Parametern, 

Auftreten von schweren Arrhythmien oder dem Anteil myokardialer Fibrose – sowohl 

histologisch als auch in der MRT (Late Gadolinium Enhancement und extrazelluläre 

Volumenfraktion). Innerhalb der N-HCM-Kohorte zeigten sich für keinen der untersuchten 

Parameter ein Unterschied zwischen Trägern verschiedener Mutationen. 

 

Zusammenfassung 

Verglichen mit S-HCM-Patienten präsentieren sich Kinder mit N-HCM initial mit einer höheren 

Morbidität im frühen Krankheitsverlauf, haben jedoch ein günstigeres Langzeitergebnis mit 

relativer Regression der myokardialen Hypertrophie sowie einer niedrigeren Rate an 

Implantation eines ICDs. 
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Abkürzungsverzeichnis 
 
WHO:  World Health Organization 

AHA:  American Heart Association 

ESC:  European Society of Cardiology 

DCM:  Dilatative Kardiomyopathie 

RCM:  Restriktive Kardiomyopathie 

ARVC:  Arrhythmogene rechtsventrikuläre Kardiomyopathie 

HCM:   Hypertrophe Kardiomyopathie 

HOCM:  Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie 

HNCM:  Hypertrophe nicht obstruktive Kardiomyopathie 

IHSS:  Idiopathische hypertrophe subaortale Stenose 

N-HCM: Noonan-Syndrom assoziierte hypertrophe Kardiomyopathie 

S-HCM: Sarkomer-Protein-Mutation assoziierte hypertrophe Kardiomyopathie 

NSML:  Noonan-Syndrom mit multiplen Lentigines 

MAPK:  Mitogen-aktivierte Proteinkinase 

MYH7:  Schwere Kette des β-Myosin 

MYBPC3: Kardiales myosin-bindendes Protein C 

TNNT2: Kardiales Troponin T2 

TNNI3:  Kardiales Troponin I3 

MYL2:  Essentielle leichte Myosinkette  

TPM1:  Tropomyosin 1 

PTPN11: Nichtrezeptor Protein-Tyrosin-Phosphatase Typ 11 

RAF1:  Rapidly accelerated fibrosarcoma 1 

SOS1:  Son of sevenless homolog 1 

HRAS:  Harvey Ratten Sarkom 

KRAS:  Kirsten Ratten Sarkom  

NRAS:  Neuroblastom Ratten Sarkom  

RRAS:  Ratten Sarkom bezogen (Rat sarcoma related) 

BRAF:  Isoform B des rapidly accelerated fibrosarcoma/rat fibrosarcoma 

MAP2K1: Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinase 1 

MAP2K2: Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinase 2 
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CBL:  Casitas B-Linie Lymphom (Casitas B-lineage Lymphoma) 

RIT1:  Ratten Sarkom artig ohne CAAX1 (Ras-like without CAAX 1) 

RAF1:  Rapidly accelerated fibrosarcoma/rat fibrosarcoma 1 

LZTR1:  Leucin-zipper-like transcriptional regulator 1 

PPP1CB: Katalytische Untereinheit Beta der Protein Phosphatase 1 

SHOC2: Soc-2 suppressor of clear homolog (C. elegans) 

MBC:  Myosin bindendes Protein C 

ERK5:  Extrazellulär regulierte Kinase 5 

ACMG:  American College of Medical Genetics and Genomics 

ICD:  Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator 

TTE:  Transthorakale Echokardiographie 

EKG:  Elektrokardiogramm 

LZ-EKG: Langzeit-Elektrokardiogramm 

MRT:  Magnetresonanztomographie 

LVPWd: Enddiastolische Hinterwanddicke 

IVSd:  Enddiastolische Septumdicke 

EF:  Ejektionsfraktion 

LGE:  Late Gadolinium Enhancement 

MOLLI:  Modified look-locker inversion recovery sequence 

PSIR:  Phase-sensitive Inversion Recovery 

ECV:  Extrazelluläre Volumenfraktion 

LVOT:  Linksventrikulärer Ausflusstrakt 

LVOTO: Linksventrikuläre Ausflusstraktobstruktion 

RVOT:  Rechtsventrikulärer Ausflusstrakt 

RVOTO: Rechtsventrikuläre Ausflusstraktobstruktion 

NYHA:  New York Heart Association 

PHT:  Plötzlicher Herztod 

KI:  Konfidenzintervall 

iPS:  Induzierte pluripotente Stammzelle 

EAPS:  European Academy of Paediatric Societies 

VES:  Ventrikuläre Extrasystolen 

SVES:  Supraventrikuläre Extrasystolen  



 VIII 

Tabellenverzeichnis 
 
 

Tabelle 1: Studiendaten ........................................................................................................... 28 

Tabelle 2: Mortalität und Morbidität ....................................................................................... 29 

Tabelle 3: Familienanamnese ................................................................................................... 31 

Tabelle 4: Assoziierte Herzerkrankungen und Komorbiditäten ............................................... 32 

Tabelle 5: Operationen (N-HCM vs. S-HCM) ............................................................................ 33 

Tabelle 6: Implantierbarer Kardioverter/Defibrillator ............................................................. 34 

Tabelle 7: Klinischer Status ....................................................................................................... 36 

Tabelle 8: IVSd und LVPWd ...................................................................................................... 37 

Tabelle 9: Systolische und diastolische ventrikuläre Funktion ................................................ 38 

Tabelle 10: N-HCM + S-HCM Myektomie ................................................................................. 39 

Tabelle 11: N-HCM Myektomie ................................................................................................ 40 

Tabelle 12: S-HCM Myektomie ................................................................................................. 41 

Tabelle 13: Histologie ............................................................................................................... 42 

Tabelle 14: Kardiale MRT.......................................................................................................... 43 

Tabelle 15: Lebensqualität (SF-36) ........................................................................................... 44 

Tabelle 16: Elektrokardiogramm .............................................................................................. 45 

Tabelle 17: Arrhythmien........................................................................................................... 46 

Tabelle 18: Risikofaktoren für Arrhythmien ............................................................................. 47 

Tabelle 19: RAF1 vs. PTPN11 .................................................................................................... 48 



 IX 

Abbildungsverzeichnis 
 
Abbildung 1: Definition der Kardiomyopathien ....................................................................... 10 

Abbildung 2: Nomenklatur ....................................................................................................... 12 

Abbildung 3: Studiendesign...................................................................................................... 27 

Abbildung 4: Diagnosealter (N-HCM vs. S-HCM)...................................................................... 28 

Abbildung 5: Follow-up (N-HCM vs. S-HCM) ............................................................................ 28 

Abbildung 6: Kumulatives Überleben....................................................................................... 29 

Abbildung 7: Kumulative Hospitalisationen aufgrund Herzinsuffizienz ................................... 30 

Abbildung 8: Kumulative Hospitalisationen aufgrund Intervention ........................................ 30 

Abbildung 9: Familienanamnese N-HCM vs. S-HCM ................................................................ 31 

Abbildung 10: Operationen (N-HCM vs. S-HCM) ..................................................................... 33 

Abbildung 11: Alter bei Operation ........................................................................................... 33 

Abbildung 12: ICD (N-HCM vs. S-HCM) .................................................................................... 34 

Abbildung 13: NYHA/Ross (Diagnose vs. Follow-up)................................................................ 35 

Abbildung 14: NYHA/Ross (N-HCM vs. S-HCM) ........................................................................ 35 

Abbildung 15: VO2 Max % (N-HCM vs. S-HCM) ....................................................................... 36 

Abbildung 16: LVPWd z-scores (N-HCM vs. S-HCM) ................................................................ 37 

Abbildung 17: IVSd z-scores (N-HCM vs. S-HCM) ..................................................................... 37 

Abbildung 18: Ejektionsfraktion (N-HCM vs. S-HCM) .............................................................. 38 

Abbildung 19: LVPWd z-score (N-HCM + S-HCM nach Myektomie vs. N-HCM + S-HCM ohne 

Myektomie) .............................................................................................................................. 39 

Abbildung 20: IVSd z-score (N-HCM + S-HCM nach Myektomie vs. N-HCM + S-HCM ohne 

Myektomie) .............................................................................................................................. 39 

Abbildung 21: LVPWd z-score (N-HCM nach Myektomie vs. N-HCM ohne Myektomie) ........ 40 

Abbildung 22: IVSd z-score (N-HCM nach Myektomie vs. N-HCM ohne Myektomie) ............. 40 

Abbildung 23: LVPWd z-score (S-HCM nach Myektomie vs. S-HCM ohne Myektomie) .......... 41 

Abbildung 24: IVSd z-score (S-HCM nach Myektomie vs. S-HCM ohne Myektomie) .............. 41 

Abbildung 25: Fibrose in % (N-HCM vs. S-HCM) ...................................................................... 42 

Abbildung 26: Texturstörung der Myozyten (disarray) ............................................................ 42 

Abbildung 27: SF-36 Lebensqualität ......................................................................................... 44 

Abbildung 28: Kumulatives Arrhythmierisiko .......................................................................... 46 



 10 

1 Einleitung 
1.1 Kardiomyopathien – Definition 

Die Definition einer Kardiomyopathie hat sich im Laufe der Zeit durch ein besseres Verständnis 

der Erkrankung gewandelt.  
 

 

Abbildung 1: Definition der Kardiomyopathien  

(ohne Verfasser 1980, Richardson et al. 1996, Maron et al. 2006, Elliott et al. 2008, Cecchi et al. 2012) 

 
1980 definierte die World Health Organization (WHO) die Kardiomyopathie als eine 

Erkrankung des Herzmuskels unbekannten Ursprungs (ohne Verfasser 1980). Damals wurden 

Erkrankungen mit bekannter Ursache, wie ischämische, valvuläre und hypertensive 

Herzerkrankungen, sowie die Amyloidose, Myokarditis und Ionenkanalerkrankungen nicht zu 

den Kardiomyopathien gerechnet (Stone 2011). 1995 wurde die Definition der 

Kardiomyopathien von der WHO erweitert: Kardiomyopathien sind Erkrankungen des 

Myokards, die mit einer kardialen Funktionseinschränkung einhergehen (Richardson et al. 

1996). Außerdem wurden die Kardiomyopathien in fünf Kategorien anhand Morphologie und 

Phänotyp eingeteilt: Dilatative Kardiomyopathie (DCM), hypertrophe Kardiomyopathie 

(HCM), restriktive Kardiomyopathie (RCM), arrhythmogene rechtsventrikuläre 

Kardiomyopathie (ARVC) und nicht-klassifizierte Kardiomyopathien (Stone 2011). Die 

American Heart Association (AHA) benannte die Kardiomyopathien 2006 als eine heterogene 

Gruppe von Erkrankungen des Myokards, die mit mechanischer und/oder 

elektrophysiologischer Dysfunktion einhergehen, für gewöhnlich mit einer Hypertrophie oder 

Dilatation des Ventrikels, was auf eine Vielzahl von Ursachen zurückzuführen ist – häufig aber 

WHO 1980
• „Erkrankung des Herzmuskels unbekannten Ursprungs“

WHO 1995
• „Erkrankung des Myokards, die mit einer kardialen Funktionseinschränkung einhergeht“

AHA 2006

• „Heterogene Gruppe von Erkrankungen des Myokards,  mit mechanischer und/oder 
elektrophysiologischer Dysfunktion“

ESC 2008

• „Myokardstörung, bei der der Herzmuskel strukturell und funktionell abnormal ist, ohne 
dass eine koronare Herzkrankheit, Hypertonie, Herzklappenfehler bzw. eine kongenitale 
Herzerkrankung dies erklären könnte“
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genetischen Ursprungs. Des Weiteren werden die Kardiomyopathien von der AHA in primäre 

und sekundäre Kardiomyopathien eingeteilt. Primäre Ursachen betreffen hauptsächlich das 

Herz und werden in drei Subkategorien unterteilt: genetisch, gemischt und erworben. 

Sekundäre Ursachen betreffen auch andere Organsysteme (Maron et al. 2006, Stone 2011).  

Die aktuelle Klassifikation wurde 2008 von der European Society of Cardiology (ESC) 

veröffentlicht. Darin werden Kardiomyopathien als Myokardstörung beschrieben, bei der der 

Herzmuskel strukturell und funktionell abnorm ist, ohne dass eine koronare Herzkrankheit, 

Hypertonie, Herzklappenfehler und/oder eine kongenitale Herzerkrankung die beobachtete 

Myokardveränderung erklären könnte (Elliott et al. 2008). Dabei kommt die ESC Klassifikation 

von der Einteilung in primäre und sekundäre Kardiomyopathien ab. Es werden die fünf 

Kategorien der WHO-Definition von 1995 in „genetisch” und „nicht-genetisch” unterteilt 

(Stone 2011). Genetische Ursachen können dann weiter aufgeteilt werden anhand des 

jeweilig zugrunde liegenden Gendefekts. Die aktuelle ESC Leitlinie zur hypertrophen 

Kardiomyopathie von 2014 nimmt in den Definitionen ebenfalls Bezug auf die o.g. 

Klassifikation von 2008 (Authors/Task Force et al. 2014). 

  



 12 

1.2 Allgemeine hypertrophe Kardiomyopathie 

1.2.1 Historische Nomenklatur  

Ursprünglich wurde die hypertrophe Kardiomyopathie als „Idiopathische hypertrophe 

subaortale Stenose” (IHSS) oder als hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (HOCM) 

bezeichnet. Diese Namen sind jedoch irreführend. Heute wissen wir, dass 1/3 aller 

hypertrophen Kardiomyopathien ohne Obstruktion einhergehen – und somit nicht in die 

ursprüngliche Nomenklatur einzuordnen wären (Maron et al. 2006).  

 

1.2.2 Definition 

Nach der klinisch anerkannten Definition ist die hypertrophe Kardiomyopathie ein 

Krankheitszustand, der durch eine unerklärte linksventrikuläre Hypertrophie in Verbindung 

mit einem nicht dilatierten Ventrikel in Abwesenheit einer anderen kardialen oder 

systemischen Erkrankung, die für das Ausmaß der Hypertrophie verantwortlich sein könnte, 

in Erscheinung tritt (Maron 2003). Dabei kann eine genetische Testung erfolgt sein, aber auch 

negative genetische Befunde, die die o.g. Definition erfüllen, werden zu der HCM gerechnet. 

 

Abbildung 2: Nomenklatur 

(Gersh et al. 2011) 

Eine Wanddicke des linken Ventrikels ≥ 15 mm bzw. ein z-score ≥ 2 bei Kindern wird dabei als 

Hypertrophie bezeichnet (Maron 2003). Man unterscheidet zwei Formen, die häufigere (ca. 

70%) obstruktive (HOCM) und die nicht-obstruktive Form (HNCM) (Wigle 1995, Maron et al. 

2006). 
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1.2.3 Epidemiologie 

Die hypertrophe Kardiomyopathie ist die häufigste erbliche Erkrankung des Herzmuskels mit 

einer geschätzten Prävalenz von 1:500 (0,2%) (Maron et al. 1995). Es wird vermutet, dass es 

weiterhin genetisch betroffene Patienten gibt die unerkannt bleiben, da sie keine oder nur 

milde Symptome haben (Alexander et al. 2018). Während die genaue Prävalenz kindlicher 

hypertropher Kardiomyopathie unbekannt ist, wird die jährliche Inzidenz mit 0,24 – 0,47 

Neuerkrankungen pro 100.000 Kindern angegeben (Norrish, Kaski 2018). 

 

1.2.4 Untersuchungsbefunde 

1.2.4.1 Körperliche Untersuchung 

Bei den meisten Patienten mit HCM lassen sich in der körperlichen Untersuchung keine 

Auffälligkeiten feststellen. Die Untersuchungsbefunde lassen sich auf den vergrößerten linken 

Ventrikel zurückführen. Bei der Palpation kann so gelegentlich ein verstärkter bzw. 

verbreiteter Herzspitzenstoss getastet werden. Bei Patienten mit HOCM kann oft ein 

Systolikum auskultiert werden. Dieses Geräusch resultiert aus der linksventrikulären 

Ausflusstraktobstruktion (LVOTO), wodurch es entweder durch das SAM-Phänomen dem 

Geräusch einer Mitralklappeninsuffizienz oder durch die Turbulenzen im LVOT dem Geräusch 

einer Aortenklappenstenose entspricht. Gegebenenfalls sind diese Geräusche erst unter 

einem Valsalva-Manöver hörbar. Weiterhin kann es bei ausgeprägter LVOTO durch ein 

verzögertes Schließen der Aortenklappe zu einer paradoxen Spaltung des 2. Herztons 

kommen. Die HNCM ist auskultatorisch oft stumm (Houston, Stevens 2014). 

 

1.2.4.2 Transthorakale Echokardiographie 

Goldstandard in der Diagnostik der HCM ist die Echokardiographie (Williams et al. 2015). 

Dabei werden das Ausmaß und die Lokalisation der myokardialen Hypertrophie bestimmt. 

Weiterhin wird der Druckgradient im linksventrikulären Ausflusstrakt während der Systole 

quantifiziert. Ebenso kann auf das Vorhandensein und Ausmaß des SAM-Phänomens geprüft 

werden. 
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1.2.4.3 Elektrokardiogramm 

Bei etwa 75-95% der HCM-Patienten findet man im EKG Zeichen einer Vergrößerung des 

linken Ventrikels (Sokolow-Lyon-Index >3,5mV) (Maron 2001). Weitere unspezifische 

Veränderungen sind z.B. ein Linksschenkelblock und ein überdrehter Linkslagetyp (Loogen et 

al. 1983). 

 

1.2.4.4 Langzeit-Elektrokardiogramm 

Besonders in Hinblick auf nicht anhaltende ventrikuläre Rhythmusstörungen ist eine Langzeit-

EKG Untersuchung essentiell und sollte in regelmäßigen Abständen durchgeführt werden 

(Piva e Mattos et al. 2013).  

 

1.2.4.5 Spiroergometrie 

In der Diagnostik und Risikostratifizierung der HCM spielen dynamische Belastungstests eine 

wesentliche Rolle, da sich die Obstruktion und die damit verbundene Symptomatik oft erst in 

Stresssituationen zeigt. Da die Patienten oft aufgrund der jahrelangen Adaptation keine 

Ruhesymptome zeigen, können die subjektiven Symptome mittels Spiroergometrie besser 

eingeschätzt werden. Ferner gilt eine inadäquate Reaktion des Blutdruckes unter Belastung 

als Risikofaktor für den plötzlichen Herztod (Authors/Task Force et al. 2014). Außerdem 

können unter Belastung auftretende Rhythmusstörungen dokumentiert werden.  

 

1.2.4.6 Kardiale Magnetresonanztomographie 

Eine weitere etablierte Möglichkeit der Bildgebung stellt die kardiale 

Magnetresonanztomographie (MRT) dar, mit deren Hilfe man ebenfalls Wanddicken und 

zudem die kardiale Masse bestimmen kann. Darüber hinaus lässt sich durch den Einsatz von 

Kontrastmittel (Gadopentetat) mittels eines Late Gadolinium Enhancements (LGE) eine 

Quantifizierung und Lokalisation von Fibrosierung und Myokardnarben vornehmen. Eine vor 

Kurzem angefertigte Meta-Analyse korreliert LGE als eindeutigen Risikofaktor für einen 

plötzlichen Herztod (Weng et al. 2016). Die MRT-Untersuchung ist der Echokardiographie 

außerdem in der Detektion apikaler Aneurysmen, die ein erhöhtes Risiko für ventrikuläre 

Arrhythmien und Thromben bergen, überlegen (Maron et al. 2008).  
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1.2.4.7 Herzkatheteruntersuchung 

Zusätzlich, wenn auch nicht primär, kann zur Diagnostik in der Herzkatheteruntersuchung ein 

erhöhter diastolischer Füllungsdruck bzw. erhöhte intraventrikuläre Druckgradienten 

beobachtet werden. Bei unklaren Befunden oder wenn ein anderer Auslöser der HCM 

vermutet wird (autoimmun, toxisch, infiltrativ etc.) kann weiterhin eine Myokardbiopsie 

entnommen werden. Im Biopsat kann in der histopathologischen Untersuchung zudem das 

Ausmaß der Fibrose quantifiziert werden. 

 

1.2.4.8 Genetische Diagnostik 

Bei allen HCM-Patienten wird eine genetische Beratung empfohlen, wobei insbesondere die 

Familienanamnese überprüft werden sollte. Bei atypischer klinischer HCM-Präsentation sollte 

eine genetische Untersuchung auf HCM und andere genetische Erkrankungen durchgeführt 

werden. Bei Verdacht auf eine HCM ist ein genetischer Test sinnvoll, um die Identifizierung 

einer HCM bei Familienmitgliedern ersten Grades zu erleichtern. Bei bestätigter genetischer 

Diagnose sollten außerdem Verwandte ersten Grades auf das Vorliegen einer HCM untersucht 

werden (Maron 2003). 

 

1.3 Hypertrophe Kardiomyopathie bei Kindern 

Die hypertrophe Kardiomyopathie ist mit 35-50% die zweithäufigste Form der 

Kardiomyopathie im Kindesalter (Lipshultz et al. 2019). Im Vergleich zu älteren Kindern ist die 

Inzidenz der HCM bei Kindern unter einem Jahr signifikant höher (Colan et al. 2007). Wie bei 

der HCM des Erwachsenen empfiehlt sich auch hier eine weitere Subklassifikation in 

familiäre/genetische und nicht-familiäre/nicht-genetische Ursachen vorzunehmen (Elliott et 

al. 2008). Die Ursachen der HCM sind vielfältig: Sarkomer-Protein-Mutationen, genetische 

Syndrome, Störungen im Glykogen- und Fettsäurestoffwechsel, lysosomale 

Speicherkrankheiten, mitochondriale Erkrankungen, endokrinologische Störungen und 

weitere, seltenere Ursachen (Lipshultz et al. 2019). In nur etwa einem Drittel der Fälle ist die 

Ursache für die Kardiomyopathie bekannt (Cox et al. 2006). 
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1.4 Hypertrophe Kardiomyopathie bei Patienten mit Noonan-Syndrom 

Während eine hypertrophe Kardiomyopathie beim Erwachsenen hauptsächlich durch 

Mutationen in Genen ausgelöst wird, die für das Sarkomer-Protein kodieren, so ist die 

frühkindlich beginnende HCM hingegen oft mit dem Noonan-Syndrom assoziiert. Im letzten 

Jahrzehnt hat die intensive klinische und experimentelle Forschung dazu beigetragen, dass wir 

die Sarkomer-Protein-Mutation assoziierte HCM besser verstehen. Leider wissen wir heute 

aber immer noch zu wenig über die Entwicklung der HCM beim Noonan-Syndrom (N-HCM), 

insbesondere über die histologischen Veränderungen im Gewebe, das Risiko für Arrhythmien 

und dem plötzlichen Herztod.  

 

1.4.1 Definition 

Das Noonan-Syndrom als eine Erbkrankheit ist mit einer Vielzahl von Fehlbildungen assoziiert. 

Neben dem äußeren Erscheinungsbild sind zumeist auch innere Organe betroffen. Dabei gibt 

es eine sehr heterogene Ausprägung dieser Erkennungsmerkmale, was insbesondere die 

klinische Diagnosestellung oft schwierig gestaltet. Das Noonan-Syndrom gehört zum 

Spektrum der so genannten „RASopathien” (alternativer Name: neuro-kardio-fazio-kutane 

Syndrome). 

 

1.4.2 Epidemiologie 

Das Noonan-Syndrom hat eine Prävalenz von 1:1000 – 1:2500 (Tartaglia, Gelb 2005, Romano 

et al. 2010). Ca. 60% der Erkrankungen entstehen auf dem Boden einer de-novo Mutation 

(Shaw et al. 2007).  

 

1.4.3 Genetik 

Das Noonan-Syndrom wird durch eine autosomal-dominante Mutation in einem Gen des 

Mitogen-aktivierte Protein Kinase (MAPK) Signalweg ausgelöst, so wie PTPN11, RAF1, SOS1, 

HRAS, KRAS, NRAS, RRAS, BRAF, MAP2K1, MAP2K2, CBL, RIT1, RAF1, LZTR1, PPP1CB und 

SHOC2 (Chen et al. 2000, Tartaglia et al. 2001, Tartaglia et al. 2002, Gelb, Tartaglia 2006, 

Schubbert et al. 2006, Pandit et al. 2007, Razzaque et al. 2007, Roberts et al. 2007, Cordeddu 

et al. 2009, Cirstea et al. 2010, Kaski et al. 2012). Die MAPK Signalkaskade ist unter anderem 

für die Regulation des Zellwachstums, Zelldifferenzierung und Apoptose verantwortlich. 

 



 17 

1.4.4 Charakteristika 

Die Patienten fallen unter anderem durch eine kleine Statur, angeborene Herzfehler, 

hämatologische Erkrankungen bzw. mentale Retardierung auf (Gelb, Tartaglia 2006).  

 

Weiterhin zählen folgende faziale Auffälligkeiten zu den Charakteristika von Patienten mit 

Noonan-Syndrom: großer Kopf im Verhältnis zum Gesicht, hohe Stirn, Hypertelorismus, nach 

außen abfallende Lidachsen mit Epikanthus, kurze und breite Nase mit eingedrückter 

Nasenwurzel und aufgerichteten Nasenlöchern, prominentes Philtrum, volle und spitze 

Lippen, kleines Kinn, kurzer Hals und nach hinten gekippte, tief ansetzende, ovale 

Ohrmuscheln. Als häufigster Herzfehler tritt die Pulmonalklappenstenose bei etwa 60% der 

Patienten mit Noonan-Syndrom auf, gefolgt von der hypertrophen Kardiomyopathie in etwa 

15% (Colquitt, Noonan 2014) bis 20% aller Fälle (Shaw et al. 2007, Prendiville et al. 2014). 

 

Insbesondere die Mutationen im PTPN11, RAF1 und RIT1 Gen sind oft mit dem Auftreten einer 

hypertrophen Kardiomyopathie bei Patienten mit Noonan-Syndrom assoziiert (Pandit et al. 

2007, Prendiville et al. 2014). Die Patienten präsentieren sich klinisch mit myokardialer 

Hypertrophie (Fahrner et al. 2012), rechts- und/oder linksventrikulärer 

Ausflusstraktobstruktion, diastolischer- und/oder systolischer Dysfunktion (Colquitt, Noonan 

2014) und selten mit Arrhythmien (Shaw et al. 2007, Prendiville et al. 2014). Ähnlich zur 

hypertrophen Kardiomyopathie durch Sarkomer-Protein-Mutationen (Seidman, Seidman 

2001), wurden auch fibrotische myokardiale Veränderungen (Hudsmith et al. 2006, Fahrner 

et al. 2012) und Myozyten Disarray (Burch et al. 1992, Fahrner et al. 2012) bei Patienten mit 

Noonan-Syndrom beschrieben.  

Etwa die Hälfte der Patienten mit Noonan-Syndrom mit hypertropher Kardiomyopathie zeigt 

eine ausgeprägte Form der Hypertrophie während der Kindheit (Nugent et al. 2005, Colquitt, 

Noonan 2014), was mit einer signifikant höheren Mortalität und Morbidität einhergeht (Suda 

et al. 1997, Prendiville et al. 2014). Die therapeutischen Möglichkeiten sind auf eine 

medikamentöse Therapie der Herzinsuffizienz oder der operativen septalen Myektomie zur 

Entlastung der medikamentös refraktären schweren links- und/oder rechtsventrikulären 

Ausflusstraktobstruktion beschränkt (Nugent et al. 2005, Noonan 2006). Neue 

Therapieoptionen, direkt in den RAS/MAPK Signalweg einzugreifen, sind Gegenstand aktueller 

Forschung (Hahn et al. 2015, Duat-Rodriguez, Hernandez-Martin 2017, Wang et al. 2017). 
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Die hypertrophe Kardiomyopathie, die in späterer Kindheit diagnostiziert wird, ist vom Verlauf 

her meist benigner bei Patienten mit Noonan-Syndrom und zeigt nur selten eine Progression 

der Hypertrophie - im Vergleich zu Patienten mit einer Sarkomer-Protein-Mutation, wo es 

meist zu einer Progression kommt (Nugent et al. 2005, Colquitt, Noonan 2014, Prendiville et 

al. 2014). Kardiale Arrhythmien (Shaw et al. 2007, Prendiville et al. 2014) und plötzlicher 

Herztod (Aydin et al. 2011) wurden bei Patienten mit Noonan-Syndrom beschrieben, treten 

aber seltener auf als bei Sarkomer-Protein-Mutation Patienten (Colan et al. 2007). Das Risiko 

eines plötzlichen Herztodes kann durch die Implantation eines implantierbaren 

Kardioverter/Defibrillators (ICD) reduziert werden – hierfür wird aber eine geeignete Nutzen-

Risiko Einschätzung dieser invasiven Therapie bei Kindern benötigt. Diese existiert bisher 

validiert nur für Erwachsene mit nicht-syndromaler, familiärer HCM. 

 

1.4.5 Sonderform: Noonan-Syndrom mit multiplen Lentigines (NSML) 

Das Noonan-Syndrom mit multiplen Lentigines (NSML, ehemals „LEOPARD-Syndrom“ oder 

„kardiokutanes Syndrom” genannt), stellt eine Variante des Noonan-Syndroms dar, bei 

welcher es vor allem zu Fehlbildungen an Haut und Herzen kommt. Das Vererbungsmuster ist 

ähnlich dem Noonan-Syndrom. Insbesondere kommt es hier zu multiplen Lentigines bzw. 

Café-au-lait-Flecken, EKG-Veränderungen (z.B. Schenkelblock), Hypertelorismus, 

Pulmonalklappenstenose und/oder hypertrophe Kardiomyopathie, Anomalien in den 

Geschlechtsorganen (u.a. Hypospadie, Kryptorchismus und Keimdrüsenunterdrückung), 

retardiertes Wachstum (Skelettanomalien z.B. Trichterbrust, Scapula alata) und Taubheit 

(Gorlin et al. 1971). 

 

Das Vererbungsmuster ist ähnlich dem Noonan-Syndrom: 50% autosomal-dominant, 50% de-

novo Mutationen. Die Mutation findet sich in den Genen PTPN11 (85%) (Ogata, Yoshida 2005), 

RAF1 (Kuburovic et al. 2011) und BRAF (Tidyman, Rauen 2008). Erst kürzlich wurde eine neue, 

potentiell pathogene Mutation im SOS1 Gen entdeckt (Fahrner et al. 2012). 
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Im Gegensatz zum Noonan-Syndrom kommt die hypertrophe Kardiomyopathie beim NSML (in 

71%) und Hautveränderungen wesentlich häufiger vor, wohingegen die 

Pulmonalklappenstenose und Kleinwüchsigkeit vergleichsweise selten auftreten (Carcavilla et 

al. 2013). 

 

1.5 Nicht-syndromale, familiäre hypertrophe Kardiomyopathie 

Die HCM tritt in etwa 50% der Fälle familiär gehäuft auf und folgt dabei einem autosomal-

dominanten Vererbungsmuster (Bos et al. 2009). Von einer familiären hypertrophen 

Kardiomyopathie spricht man bei einer HCM mit nachgewiesener pathogener Mutation in 

Genen, die für Strukturproteine des Sarkomers kodieren. Ein weiteres diagnostisches 

Kriterium ist das Fehlen weiterer, extrakardialer Krankheitsmanifestationen – es sei denn, es 

handelt sich um unmittelbare Folgen der hypertrophen Kardiomyopathie. Familiäre -, 

syndromale - und Sarkomer-Protein-Mutation assoziierte HCM werden als Synonyme 

verwendet.  

 

1.5.1 Ätiologie und Pathogenese 

Derzeit sind mehrere hundert Gene bekannt, die für Bau- und Strukturproteine des Sarkomers 

kodieren (Geisterfer-Lowrance et al. 1990, Ho et al. 2015). Die meisten Mutationen finden sich 

in den MYH7 und MYBPC3 Genen, wobei Ersteres für die schwere Kette des β-Myosins und 

Letzteres für das Myosin bindendes Protein C (MBC) kodiert. Weitere Mutationen konnten in 

Genen gefunden werden, die für das kardiale Troponin T (TNNT2), Troponin I (TNNI3), die 

essentielle leichte Myosinkette (MYL2) oder Tropomyosin (TPM1) kodieren (Nunez et al. 

2013). In etwa 50% aller HCM-Patienten kann keine Mutation nachgewiesen werden (Van 

Driest et al. 2005). Es wird vermutet, dass es sich hierbei um noch unbekannte Mutationen 

handelt (Alcalai et al. 2008). Studien zur HCM in Familien, in denen mehrere Generationen 

von denselben Mutationen betroffen sind, haben ein hohe Genotypen/Phänotypen 

Heterogenität gezeigt. So kann eine identische Mutation mit völlig verschiedenen klinischen 

Ausprägungen einhergehen (Brito et al. 2003). Man geht daher von „Modifier-Genen“ und 

Lifestyle-Faktoren aus, die den Verlauf und die Schwere der HCM beeinflussen.  Die 

genetischen Veränderungen des Sarkomers führen zu einem gestörten intrazellulären 

Kalziumhaushalt, Energie-Metabolismus, sowie Induktion weiterer Transkriptionsfaktoren, 

welche die Kardiomyozytenhypertrophie und Produktion von Kollagen fördern. Histologisch 
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lassen sich ein sogenannter „Myozyten disarray” sowie myokardiale Fibrose feststellen 

(Maron et al. 1981). 

 

1.5.2 Klinischer Verlauf  

Bei der hypertrophen Kardiomyopathie steht meist initial eine Störung der diastolischen 

linksventrikulären Pumpfunktion im Vordergrund. Die systolische linksventrikuläre Funktion 

bleibt meist über Jahre erhalten. Aufgrund der Lokalisation der Hypertrophie, vor allem im 

Bereich des interventrikulären Septums, ist der linksventrikuläre Ausflusstrakt (LVOT) oft 

eingeengt. Dies kann zum sogenannten SAM-Phänomen (systolic anterior movement) führen: 

Durch die Verengung und konsekutiv hohe Flussgeschwindigkeit im LVOT während der Systole 

wird das Mitralsegel in Richtung Ventrikelseptum gezogen. Dies führt zu einer weiteren 

Einengung des LVOT bzw. zur Mitralklappeninsuffizienz (Walker et al. 2012). 

Herzrhythmusstörungen (Vorhofflimmern bis hin zu lebensbedrohlichen Tachykardien) und 

der plötzliche Herztod können, vor allem bei asymptomatischen jungen Patienten, als 

Erstmanifestation auftreten, insbesondere während oder unmittelbar nach schwerer 

körperlicher Belastung (Maron, Fananapazir 1992, Bharucha et al. 2015). 
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2 Problemstellung 

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Unterschiede im klinischen Verlauf von Patienten mit N-HCM 

und S-HCM statistisch zu erfassen und Risikofaktoren für schwere Arrhythmien oder den 

plötzlichen Herztod zu evaluieren, die im Gegensatz zu S-HCM-Patienten (Gersh et al. 2011, 

Maron et al. 2013, Authors/Task Force et al. 2014) für Patienten mit N-HCM nicht zur 

Verfügung stehen.  

Nur wenige Studien beschreiben den Verlauf und die Entwicklung von Patienten mit Noonan-

Syndrom (Nugent et al. 2005, Shaw et al. 2007, Wilkinson et al. 2012, Colquitt, Noonan 2014, 

Prendiville et al. 2014, Poterucha et al. 2015), jedoch fehlen Daten zur detaillierten 

Langzeitbeobachtung von Herz-Kreislauf Befunden bei Kindern mit Noonan-Syndrom und 

hypertropher Kardiomyopathie. Dieser Vergleich von N-HCM- und S-HCM-Patienten soll in 

Zukunft eine differenzierte Behandlung und Risikostratifizierung sowie bessere prognostische 

Angaben bei Patienten mit Noonan-Syndrom und hypertropher Kardiomyopathie 

ermöglichen. 
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3 Material und Methodik 

3.1 Ein-/Ausschlusskriterien 

In diese Arbeit wurden alle Kinder zwischen 0 und 18 Jahren mit hypertropher 

Kardiomyopathie aufgenommen, die sich zwischen Januar 1987 und Januar 2018 im 

Deutschen Herzzentrum München, einem Universitätskrankenhaus der Tertiärversorgung, 

vorgestellt haben. Patienten mit anderen komplexen strukturellen Herzerkrankungen und mit 

anderen genetischen, metabolischen oder neuromuskulären Erkrankungen wurden 

ausgeschlossen. Die Diagnose der HCM erfolgte anhand der unter 1.2 genannten Definition 

mittels Echokardiographie oder Herzkatheteruntersuchung (Rakowski et al. 1988). In der S-

HCM Gruppe wurden nur Patienten mit bekannter Genetik aufgenommen, wohingegen in die 

N-HCM Gruppe sowohl Patienten mit gesicherter genetischer Diagnose als auch sichere 

klinische Diagnosen aufgenommen wurden (siehe 5. Diskussion). 

 

3.2 Einteilung 

Die Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt: Einerseits Patienten mit klarem klinischen 

Phänotyp oder genetischer Diagnose Noonan-Syndrom mit hypertropher Kardiomyopathie  

(N-HCM) (Romano et al. 2010) und in der Vergleichsgruppe nur Patienten mit hypertropher 

Kardiomyopathie sekundär zu genetisch gesicherter Sarkomer-Protein-Mutation 

(Authors/Task Force et al. 2014, Olivotto et al. 2015). Wurde keine genetische Bestimmung 

vorgenommen oder konnte in der genetischen Untersuchung keine bekannte Mutation 

festgestellt werden, so wurden die Patienten als „unklar” klassifiziert und von der weiteren 

Analyse ausgeschlossen (Abbildung 3). 

 

3.3 Datenerhebung und -analyse 

Es wurden demographische, klinische, echokardiographische, elektrokardiographische, 

chirurgische, histopathologische und weitere patientenrelevante Daten in einer 

retrospektiven Datenanalyse erfasst. Es wurden Daten zum Zeitpunkt der Diagnose bis ein 

Jahr, 5 Jahre, 10 Jahre und zum letztmöglichen Zeitpunkt nach Diagnosestellung erfasst. Die 

Anzahl der Untersuchungen pro Individuum variierte je nach Compliance, Komorbiditäten, 

unerwarteten Ereignissen, Pro- oder Regression der Erkrankung und individuell vom 

Untersucher gewählten Abständen zwischen den Untersuchungen. 
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Zur Datenerhebung wurde auf Aufzeichnungen aus dem Patientenarchiv, Rollfilme, Daten aus 

dem Stationsarbeitsplatz (Krankenhausinformationssystem des deutschen Herzzentrum 

München) und Filemaker (PC-Software zur Datenerfassung) zurückgegriffen. Fehlende oder 

unplausible Werte früherer Zeitpunkte wurden erneut begutachtet und ausgewertet oder 

wurden durch externe Befunde ergänzt.         

 

3.4 Genetik 

Die genetische Analyse wurde analog der europäischen und nordamerikanischen Leitlinien 

durchgeführt (Charron et al. 2010, Ackerman et al. 2011, Authors/Task Force et al. 2014, 

Marian, Braunwald 2017). Die Blutproben wurden ausschließlich an anerkannte Laboratorien 

versandt.  

 

Die Kriterien zur Beurteilung, ob eine Variante als pathogen eingestuft wird, beruhen auf 

Informationen aus der Varianten-Datenbank, Literaturrecherche, der Häufigkeit in der 

Allgemeinbevölkerung und zusätzlich auf der sogenannten in silico Analyse gemäß den ACMG-

Richtlinien (American College of Medical Genetics and Genomics) (Richards et al. 2015, 

Amendola et al. 2016). 

 

3.5 Untersuchungen 

3.5.1 Transthorakale Echokardiographie 

Die transthorakale Echokardiographie wurde in gängiger klinischer Praxis und nach den 

Standards der American Society of Echocardiography guidelines durchgeführt (Weidemann et 

al. 2002, Zoghbi et al. 2003, Kuhn et al. 2013). Zur Offline-Analyse wurde die Echopac Software 

(General Electric, Vingmed, Horten, Norway) verwendet.  Alle echokardiographischen 

Messungen wurden zu Referenzwerten basierend auf Patientengröße und -gewicht berechnet 

(z-score). Der linksventrikuläre Ausflusstrakt Gradient wurde in Ruhe mittels Continous-wave-

Doppler Echokardiographie bestimmt (Klues et al. 1995, Maron et al. 2003). 
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3.5.2 Elektrokardiogramm 

Im 12-Kanal-EKG wurde die Herzfrequenz, Arrhythmien, Zeitintervalle und Zeichen 

myokardialer Ischämie und Hypertrophie dokumentiert (Rijnbeek et al. 2001). Weiterhin 

wurden Langzeit-EKG Untersuchungen durchgeführt und auf Arrhythmien überprüft. Bei 

Patienten mit permanentem Schrittmacher wurden die Speicher ausgelesen und in der 

Statistik für Rhythmusstörungen mitberücksichtigt. 

 

3.5.3 Spiroergometrie 

Die Spiroergometrie wurde in sitzender Position auf einem Fahrrad-Ergometer durchgeführt. 

Mithilfe eines standardisierten Testprotokolls wurde die physische Arbeitskapazität, 

maximale Sauerstoffaufnahme (peak VO2), Zeichen myokardialer Ischämie, Arrhythmien, 

Herzfrequenz und Blutdruck im zeitlichen Verlauf sowohl vor, während und nach der 

Belastung aufgezeichnet (American Thoracic, American College of Chest 2003). 

 

3.5.4 Kardiale Magnetresonanztomographie 

Die kardiale Magnetresonanztomographie wurde an einem 1,5 Tesla MR Scanner (Magnetom 

Avanto, Siemens Healthcare, Software Version VD13, Erlangen, Deutschland) durchgeführt. 

Für das Ventrikelvolumen, die Masse des Ventrikels, die Ejektionsfraktion und regionale 

Wandanomalien wurde die funktionelle Magnetresonanztomographie (balanced steady-state 

free precession) im Kurzachsenbild und im 4-Kammer Blick durchgeführt - entweder in der 

Atempause oder in freier Atmung, wenn die Luft nicht anhalten werden konnte. Zur Detektion 

fokaler myokardialer Fibrose wurde ein Late Gadolinium Enhancement in T1-gewichteter 

Phase-sensitive Inversion Recovery (PSIR) Sequenz 10 Minuten nach intravenöser 

Kontrastmittelgabe mit Gadopentetat durchgeführt (Kellman et al. 2002). Das native und 

postcontrast T1 Mapping wurde mittels MOLLI Sequenz (modifizierte Look-Locker Inversion-

Recovery) mit „non-rigid motion correction“ für das Kurzachsenbild und den 4-Kammer Blick 

durchgeführt (Messroghli et al. 2004). Die Bildqualität konnte durch wiederholte T1-

gewichtete Aufnahmen und Errormapping der Region of interests verbessert werden. Die 

Extrazelluläre Volumenfraktion (ECV) wurde wie vorbeschrieben berechnet (Kellman et al. 

2012). 
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3.5.5 Fragebögen zur Lebensqualität 

Zur Evaluation der selbst wahrgenommenen, gesundheitsbezogenen Lebensqualität kam der 

standardisierte Gesundheitsfragebogen SF-36 (Short Form 36) (Ware, Sherbourne 1992, 

Jenkinson et al. 1993) und KINDLR (Revidierter Fragebogen für KINDer und Jugendliche zur 

Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität) (Ravens-Sieberer et al. 2007, Ravens-

Sieberer et al. 2008) zum Einsatz. Die Fragen wurde in die Kategorien körperliche 

Funktionsfähigkeit, körperliche Rollenfunktion, emotionale Rollenfunktion, Vitalität, 

psychisches Wohlbefinden, soziale Funktionsfähigkeit, körperliche Schmerzen und allgemeine 

Gesundheitswahrnehmung unterteilt. Die Ergebnisse jeder Kategorie werden im Vergleich zu 

einer gesunden Referenzbevölkerung angegeben (Ware, Sherbourne 1992, Jenkinson et al. 

1993). Ein Wert von 100% entspricht dem Ergebnis der Normstichprobe. 

 

3.5.6 Chirurgische Intervention 

Die Kriterien für eine chirurgische Intervention im Deutschen Herzzentrum München waren 

eine linksventrikuläre Ausflusstraktobstruktion ≥ 50mmHg in Ruhe oder unter Belastung 

zusammen mit einem NYHA (New York Heart Association) Stadium ≥ III trotz ausgeschöpfter 

medikamentöser Therapie (Maron 2003, Nishimura, Holmes 2004). Die septale Myektomie 

dieser Kohorte wurde wie vorbeschrieben durchgeführt (Morrow, Brockenbrough 1961, 

Maron et al. 1998, Schleihauf et al. 2018). 

 

3.5.7 Implantation eines Kardioverter/Defibrillator 

Die Indikationsstellung zur ICD-Implantation als Primärprävention umfasste eine individuelle 

Risikobewertung basierend auf konventionellen Risikofaktoren wie massive LV-Hypertrophie, 

Synkope unbekannter Ätiologie, plötzliche Todesfälle in der Familie <40 Jahren, nicht 

anhaltende ventrikuläre Tachykardie und abnorme Blutdruckreaktion im Belastungstest 

(Spiroergometrie) (Di Salvo et al. 2010, Biagini et al. 2012, O'Mahony et al. 2012, O'Mahony 

et al. 2013). Darüber hinaus wurde das online verfügbare Risikovorhersagemodell für den 

plötzlichen Herztod bei HCM für Patienten über 16 Jahren verwendet: 

(http://www.doc2do.com/hcm/webHCM.html) (Oliva-Sandoval et al. 2010). Zur 

Sekundärprävention nach überlebtem Herzstillstand durch Kammerflimmern oder 

anhaltender ventrikulärer Tachykardie wurde die Indikation zur Implantation eines ICD unter 
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Zuhilfenahme der europäischen (Maron 2003, Authors/Task Force et al. 2014) und 

nordamerikanischen Richtlinien (Maron 2003, Gersh et al. 2011) gestellt. 

 

3.5.8 Histopathologie  

Die in der Myektomie gewonnenen Gewebsproben wurden von Pathologen mit 

kardiovaskulärem Schwerpunkt verblindet befundet. Zelluläre Texturstörungen der Myozyten 

(myocyte disarray) wurden an Hämatoxylin-Eosin gefärbten Schnitten identifiziert. Zur 

Quantifizierung der kardialen Fibrose wurden in Paraffin gebettete Proben mit Masson-

Trichrom gefärbt (Identifizierung nekrotischer Myozyten und interstitieller Fibrose) und unter 

Verwendung des interaktiven Programms Quantuepatho unter dem Lichtmikroskop 

analysiert. Fibrotische Bereiche wurden digital auf 5 µm Dicke geschnitten.  

Zur Berechnung der fibrotischen Fläche wurde die Summe der fibrotischen Bereich durch die 

Gesamtfläche des Gewebes geteilt (Mueller et al. 2015).  

 

3.6 Statistiken 

Die statistische Analyse wurde mit der SPSS-Softwareversion 22.0.0.2 (SPSS Inc., IBM 

Company, Chicago, Illinois) durchgeführt. Kontinuierliche Variablen wurden je nach 

Stichprobenverteilung als Mittelwert (95% Konfidenzintervall) oder Median [Minimum-

Maximum] ausgedrückt. Unterschiede zwischen N-HCM- und S-HCM-Patienten wurden 

mittels t-Test für unabhängige Stichproben bei normalverteilten Daten und Mann-Whitney-

U-Test für nicht normalverteilte Daten berechnet. Longitudinale Daten wurden mittels t-Test 

oder Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verglichen. Kategoriale Variablen werden als 

Prozentsätze der Gruppensummen angegeben. Zur Berechnung wurden der Chi-Quadrat-Test 

oder der exakte Test nach Fisher benutzt. Ein p-Wert von <0,05 (zweiseitig) wurde als 

statistisch signifikant angesehen (Minakata et al. 2005). 

 

3.7 Ethik 

Diese Studie wurde der Ethikkommission der Technischen Universität München genehmigt 

(Votum Nummer 243/17S, 10/16/2017). 
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4 Ergebnisse 

4.1 N-HCM vs. S-HCM 

4.1.1 Patientendaten 

Durch Studium der Akten aller Kinder mit hypertropher Kardiomyopathie im deutschen 

Herzzentrum München konnten initial 75 Patienten dieser Arbeit zugeordnet werden. Dabei 

wurden TTE und EKG bei fast allen Patienten durchgeführt. Die Anzahl der Patienten, bei 

denen Gentests, 24-Stunden Langzeit-EKG, Spiroergometrie, kardiale MRT und 

Histopathologie durchgeführt wurde, war entsprechend kleiner (Abbildung 3). 13 Patienten 

wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen, entweder aufgrund fehlender genetischer 

Informationen oder dem Mangel an offensichtlichen klinischen Merkmalen, die eine 

eindeutige Gruppierung zu einer der beiden Gruppen ermöglicht.  

 

Eine nach dem American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) (Richards et al. 

2015) als „pathogen“ definierte Mutation wurde bei 55 von 75 Patienten (73,3 %) identifiziert. 

Pathogene Varianten in den Genen PTPN11 und RAF1 waren mit 90,5% die prominentesten 

Mutationen bei Patienten mit Noonan-Syndrom, wobei MYH7 und MYBPC3 am häufigsten bei 

S-HCM-Patienten vorkam. Vier S-HCM-Patienten trugen mehr als eine Variante 

wahrscheinlicher pathogenetischer Signifikanz (Abbildung 3).  

 

 

Abbildung 3: Studiendesign 

Diagnose einer hypertrophen Kardiomyopathie ≤ 18 Jahren

n= 75 (44 männlich)

TTE     EKG   Genetik  LZ-EKG   Spiroergometrie   Kardio-MRT    Histologie

n=74    n=74    n=56      n=55              n=43                     n=37             n=21

N-HCM

n= 28

PTPN11

n = 11

RAF1

n = 8

RIT1

n = 2

klinische

Diagnose

n = 7

S-HCM

n = 34

MYH7

n = 14

MYBPC

n = 12

andere

n =  4

≥ 2

Varianten

n = 4

unklar

n = 13

nicht

getestet

n = 4

keine 
Mutation

identifiziert

n = 9
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Die Geschlechterverteilung zwischen N-HCM- und S-HCM-Patienten war vergleichbar. N-

HCM-Patienten wurden meist in ihrem ersten Lebensjahr diagnostiziert, signifikant früher als 

S-HCM-Patienten, die häufig erst in den frühen Schuljahren diagnostiziert wurden (Median 0 

Jahre vs. 6 Jahre, p = <0,001) (Tabelle 1, Abbildung 4). Die klinische Nachbeobachtungszeit 

(Follow-up) nach Diagnose lag zwischen 0 und 30 Jahren (Median 6,4 Jahre) und war zwischen 

den Gruppen ähnlich (Tabelle 1, Abbildung 5). 

 

 

Abbildung 4: Diagnosealter (N-HCM vs. S-HCM) 

 

Abbildung 5: Follow-up (N-HCM vs. S-HCM) 

 

 

Tabelle 1: Studiendaten 

Charakteristiken N-HCM  S-HCM p-Wert 

Männliches Geschlecht N/n (%) 16/28 (57,1) 21/34 (61,8) 0,712b 

Alter bei Diagnose (Jahre) median [min-max] 0 [0-11] 6,0 [0-18] <0,001a 

Follow-up (Jahre) median [min-max] 8,8 [0-30] 5,1 [0-26,9] 0,104a 
a: Mann-Whitney-U-Test; b: Chi-Quadrat-Test 
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4.1.2 Mortalität und Morbidität 

Der primäre Endpunkt dieser Studie war Tod. Es gab zwei Todesfälle in der N-HCM Gruppe 

(7,1 %) und keinen Tod in der S-HCM-Gruppe (Tabelle 2, Abbildung 6). Ein Säugling mit NSML 

(PTPN11-Mutation) starb in der unmittelbar postoperativen Phase nach septaler Myektomie 

an Multiorganversagen im Alter von 4,3 Monaten aufgrund von Herzinsuffizienz. Ein weiterer 

Patient mit klinisch diagnostiziertem Noonan-Syndrom verstarb mit 11,3 Jahren an den Folgen 

einer unerkannten supraventrikulären Tachykardie in einem externen Krankenhaus. Das 

Überleben ohne Krankenhauseinweisung aufgrund Herzinsuffizienz oder Intervention war bei 

N-HCM-Patienten kürzer als bei S-HCM-Patienten (Abbildung 7, Abbildung 8). 

 

Tabelle 2: Mortalität und Morbidität 

Charakteristiken N-HCM  S-HCM p-Wert 

Mortalität N/n (%) 2/28 (7,1) 0/34 (0) 0,2a 
a: Exakter Test nach Fisher 

 

 
Abbildung 6: Kumulatives Überleben 

log-rank p-Wert = 0,094 
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Abbildung 7: Kumulative Hospitalisationen aufgrund Herzinsuffizienz 

Legende Kaplan-Meier-Schätzer: Erste Hospitalisation aufgrund Herzinsuffizienzzeichen 
log-rank p-Wert = 0,249 

 
 
 

 
Abbildung 8: Kumulative Hospitalisationen aufgrund Intervention 

Legende Kaplan-Meier-Schätzer: Erste Hospitalisation aufgrund Intervention (Herzkatheter/Operation) 
Log-rank p-Wert = <0,001 

 

  



 31 

4.1.3 Familienanamnese 

Die Familienanamnese war bei den meisten N-HCM-Patienten (70,5%) negativ. Außerdem gab 

es keinen Fall von plötzlichem Herztod in den Familien dieser Kohorte. In der S-HCM-Kohorte 

war die Familienanamnese in mehr Fällen signifikant positiv für das Auftreten einer 

hypertrophen Kardiomyopathie (54,5% der Fälle) und des plötzlichen Herztodes (18,2% der 

Fälle) (Tabelle 3, Abbildung 9). 

 

 
Abbildung 9: Familienanamnese N-HCM vs. S-HCM 

 
 
Tabelle 3: Familienanamnese 

Familienanamnese N-HCM  S-HCM p-Wert 

Negativ  

N/n (%) 

Hypertrophe Kardiomyopathie  

N/n (%) 

Plötzlicher Herztod  

N/n (%) 

19/27 (70,5) 

 

7/27 (25,9) 

 

0/27 (0) 

10/33 (30,3) 

 

18/33 (54,5) 

 

6/33 (18,2) 

0,002b 

 

0,025b 

 

0,028a 
a: Exakter Test nach Fisher; b: Chi-Quadrat-Test 
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4.1.4 Assoziierte Herzerkrankungen und Komorbiditäten 

Zum Zeitpunkt der Diagnose hatten N-HCM-Patienten signifikant häufiger zusätzliche 

kardiologische Diagnosen. Dazu gehören Obstruktion des rechtsventrikulären Ausflusstraktes 

(RVOTO) sowie Mitral- und Pulmonalklappenpathologien. Nur bei N-HCM-Patienten zeigte 

sich eine rechtsventrikuläre Hypertrophie oder Obstruktion. S-HCM-Patienten zeigten in nur 

14,7% der Fälle eine Begleitpathologie, darunter Klappenvitien und Muskelbrücken der 

Koronararterien. Äußere Fehlbildungen traten ausschließlich bei N-HCM-Patienten auf 

(Tabelle 4). 

 

Tabelle 4: Assoziierte Herzerkrankungen und Komorbiditäten 

 

 N-HCM  S-HCM p-Wert 

Zusätzliche kardiale Diagnosen N/n (%) 

 Keine 

 Muskelbrücke Koronararterien 

 Mitralklappenpathologie 

 Pulmonalklappenpathologie 

 Aortenklappenpathologie 

 RVOTO 

 

7/28 (25) 

0/28 (0) 

9/28 (32,1) 

7/28 (25) 

0/28 (0) 

11/28 (39,3) 

 

29/34 (85,3) 

1/34 (2,9) 

3/34 (8,8) 

0/34 (0) 

1/34 (2,9) 

0/34 (0) 

 

<0,001b 

1,000a 

0,021b 

0,002a 

1,000a 

<0,001a 

Äußere Fehlbildungen N/n (%) 
 Keine 
 Faziale Anomalien 
 Kleinwuchs 
 Multiple Lentigines 

 
2/21 (9,5) 

17/21 (81) 
19/21 (90,5) 

2/21 (9,5) 

34/34 (100) 
0/34 (0) 
0/34 (0) 

0 /34 (0) 

 
<0,001b 
<0,001b 
<0,001b 

0,141b 
a: Exakter Test nach Fisher; b: Chi-Quadrat-Test 
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4.1.5 Operative Eingriffe 

Bei Kindern mit Noonan-Syndrom wurde häufiger und früher eine operative septale 

Myektomie durchgeführt als bei Kindern mit S-HCM (Tabelle 5, Tabelle 5Abbildung 10, 

Abbildung 11). Begleitend wurde eine Klappenoperation bei 10 N-HCM- und bei einem S-HCM-

Patienten, eine RVOTO-Resektion bei 2 N-HCM-Patienten und eine Myokard-Muskelbrücken-

Resektion bei einem S-HCM-Patienten durchgeführt.  

 

 
 

Abbildung 10: Operationen (N-HCM vs. S-HCM) Abbildung 11: Alter bei Operation 

 

Tabelle 5: Operationen (N-HCM vs. S-HCM) 

Operation N-HCM  S-HCM p-Wert 

Keine Operation  

N/n (%) 

 

9/28 (32,1) 

 

26/34 (76,5) 

 

<0,001a 

Septale Myektomie 

N/n (%) 18/28 (64,3) 7/34 (20,6) <0,001a 

Alter bei allen Operationen (Jahre) 

median [min-max] 1,4 (0,2 – 15,0) 10,4 (1,0 – 17,25) 0,038b 

Alter bei septaler Myektomie (Jahre) 

median [min-max] 1,3 [0,2-15,0] 10,5 [1,0-17,3] 0,060b 
a: Chi-Quadrat-Test; b: Mann-Whitney-U-Test 
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4.1.6 Implantierbarer Kardioverter/Defibrillator 

Keiner der Patienten mit Noonan-Syndrom und hypertropher Kardiomyopathie erhielt einen 

implantierbaren Kardioverter/Defibrillator, jedoch 26,5% der S-HCM-Patienten. Dabei 

erfolgte eine primärprophylaktische Indikationsstellung bei über zwei Drittel der Patienten 

(Tabelle 6, Abbildung 12). 

 

 

Abbildung 12: ICD (N-HCM vs. S-HCM) 

 
Tabelle 6: Implantierbarer Kardioverter/Defibrillator 

Charakteristiken N-HCM  S-HCM p-Wert 

Implantierbarer Kardioverter/Defibrillator 

N/n (%) 0/28 (0) 9/34 (26,5) 0,003a 

ICD Indikation 

 Primärprophylaxe 

 N/n (%) 

 Sekundärprophylaxe 

 N/n (%) 

- 

 

- 

7/9 (77,8) 

 

2/9 (22,2) 

- 

 

- 

Z.n. Synkope 

N/n (%) 1/28 (3,6) 8/34 (23,5) 0,033a 

Alter bei ICD Implantation (Jahre) 

median [min-max] - 14,9 [4,4 – 40,5] - 

Adäquater ICD-Shock 

N/n (%) - 5/9 (55,6) - 
a: Exakter Test nach Fisher 
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4.1.7 Klinischer Status und Merkmale 

Im Vergleich zu S-HCM-Patienten befanden sich N-HCM-Patienten zum Zeitpunkt der 

Diagnose in einem höheren NYHA/Ross Stadium. Während der Beobachtungszeit besserte 

sich das NYHA/Ross Stadium der N-HCM-Patienten und war bei letzter Verlaufskontrolle nicht 

mehr von dem der S-HCM-Patienten unterschiedlich (Tabelle 7, Abbildung 13, Abbildung 14). 

Die bei letzter Verlaufskontrolle und spiroergometrischer Untersuchung gemessene höchste 

Sauerstoffaufnahme (VO2 max in % der Norm Herzgesunder) war zwischen den beiden 

Gruppen vergleichbar (Tabelle 7, Abbildung 15). 

 

 
Abbildung 13: NYHA/Ross (Diagnose vs. Follow-up) 

 

 
Abbildung 14: NYHA/Ross (N-HCM vs. S-HCM) 
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Abbildung 15: VO2 Max % (N-HCM vs. S-HCM) 

 
Die Anzahl der eingenommenen kardialen Medikamente war zwischen den Gruppen ähnlich 

(Tabelle 7). 41% der N-HCM-Patienten und 72% der S-HCM-Patienten wurden mit einem 

Betablocker behandelt. 

 

Tabelle 7: Klinischer Status 

 
Messwerte N-HCM S-HCM p-Wert 

NYHA/Ross median [min-max] 

 Diagnose 
 Follow-up 
 p-Wert 

 
2 [1 – 4] 
1 [1 – 2] 

0,001c 

1 [1 – 3]  
1 [1 – 4] 

0,272d 

0,009a 

0,163b 

 

Anzahl an kardialen Medikamenten median [min-max] 
 Diagnose 
 Follow-up 
 p-Wert 

1 [0 – 3] 
1 [0 – 5] 

0,271c 

1 [0 – 3]  
1 [0 – 3]  

0,414d 

0,553a 

0,953b 

 

Betablocker  
N/n (%) 7/17 (41,2) 13/18 (72,2) 0,064f 

Spiroergometrie: VO2 max (ml/kg/min) 
Mittelwert (95% KI) 

 
30,5 (24,3-36,8) 

 
29,1 (26,8 – 31,4) 

 
0,679e 

Spiroergometrie: VO2 max (% norm) 
Mittelwert (95% KI) 

 
72,7 (59,5 – 85,8) 

 
76,8 (70 – 83,7) 

 
0,551e  

a: Mann-Whitney-U-Test: N-HCM vs. S-HCM bei Diagnose b: Mann-Whitney-U-Test: N-HCM vs. S-
HCM zum Follow-up c: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test: Diagnose vs. Follow-up bei N-HCM-
Patienten; d: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test: Diagnose vs. Follow-up bei S-HCM-Patienten e: t-Test 
für unabhängige Stichproben, f: Chi-Quadrat-Test 
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4.1.8 Hypertrophie 

Während sich die Hypertrophie bei S-HCM-Patienten vor allem im Bereich des 

interventrikulären Septums zeigte, war bei N-HCM-Patienten zusätzlich auch die 

linksventrikuläre Hinterwand betroffen. Bemerkenswerterweise nahm die relative Dicke des 

interventrikulären Septums (IVSd z-score) bei N-HCM mit der Zeit signifikant ab (Tabelle 8, 

Abbildung 16, Abbildung 17). 

 

 
 

 
 

Abbildung 16: LVPWd z-scores (N-HCM vs. S-HCM) Abbildung 17: IVSd z-scores (N-HCM vs. S-HCM) 

 

 

Tabelle 8: IVSd und LVPWd 

 
Messwerte Diagnose Follow-up p-Wert 

LVPWd (z-score) Mittelwert (95% KI) 
 N-HCM 
 S-HCM 
 p-Wert 

 
4,7 (3,3 – 6,2) 
2,3 (1,5 – 3,2) 

0,005a 

 
2,9 (2,1 – 3,7)  
4,6 (3,8 – 5,5)  

0,216a 

 
0,091b 

0,265b 

 

IVSd (z-score) Mittelwert (95% KI) 
 N-HCM 
 S-HCM 
 p-Wert 

 
5,0 (4,0 – 6,0)  
3,6 (2,6 – 4,7)  

0,08a 

 
2,8 (1,8 – 3,9)  
4,9 (3,8 – 6,0)  

0,016a 

 
0,024b 

0,035b 

a: t-Test für unabhängige Stichproben, N-HCM vs. S-HCM; b: t-Test für verbundene Stichproben, 
Diagnose vs. Follow-up 
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4.1.9 Systolische und diastolische ventrikuläre Funktion 

Zum Zeitpunkt der Diagnose zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Ejektionsfraktion 

zwischen S-HCM- und N-HCM-Patienten, jedoch nicht in den Verlaufsuntersuchungen. 

Es gab keine Unterschiede in der systolischen oder diastolischen ventrikulären Funktion 

zwischen den Gruppen, beurteilt anhand der ventrikulären Ejektionsfraktion, der globalen 

longitudinalen Dehnung, der Größe des linken Vorhofs, des E/A Verhältnisses der Mitralklappe 

bzw. des septalen und lateralen E/E' im TTE (Tabelle 9, Abbildung 18).  

Tabelle 9: Systolische und diastolische ventrikuläre Funktion 

 
Messwerte N-HCM  S-HCM  p-Wert 

Ejektionsfraktion (%) Mittelwert (95% KI) 
 Diagnose 
 Follow-up 
 p-Wert 

88,3 (83,2 – 93,3)  
76,3 (69,8 – 82,7) 

0,007b 

76,6 (68,2 – 85,1) 
66,6 (59 – 74,3) 

0,70b 

0,002a 

0,077a 

 

Global longitudinal strain Mittelwert (95% KI) 
    Mittelwert   
    Minimum   
    Maximum   

-15,8 (-18,7 - -12,9) 
-22,8 (-26,5 - -19,0) 

-9,4 (-13,0 - -5,8) 

-14,2 (-17,0 - -11,6) 
-21,5 (-24,9 - -18,1)  

-8,1 (-10,1 - -6,1) 

0,468d 
0,636d 
0,520d 

LA vergrößert 
N/n (%)  

 
7/28 (25) 

 
8/33 (24,2) 

 
0,945e 

E/A Verhältnis  
median [min - max] 

 
1,38 [0,79 – 2,87] 

 
1,4 [0,47-3,03] 

 
0,548c 

E/E' septal  
median [min - max] 

 
-11,5 [-19,6 - -5,69] 

 
-8,4 [-19,0 - - 4,0] 

 
0,062c 

E/E' lateral 
median [min - max] 

 
-8,5 [-21,0 - -4,63] 

 
-7 [-17,43 - -4,77] 

 
0,220c 

a: t-Test für unabhängige Stichproben, N-HCM vs. S-HCM; b: t-Test für verbundene Stichproben, 
Diagnose vs. Follow-up; c: Mann-Whitney-U-Test; d: t-Test für unabhängige Stichproben e: Chi-
Quadrat-Test 

 

 
Abbildung 18: Ejektionsfraktion (N-HCM vs. S-HCM) 
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4.1.10 Septale Myektomie 

4.1.10.1 N-HCM und S-HCM: Myektomie vs. nicht-myektomiert 

Bei Patienten nach Myektomie nahm die relative Dicke des interventrikulären Septums (z-

score) erwartungsgemäß nach der Operation ab. Ebenso nahm die Dicke der 

linksventrikulären Hinterwand der Patienten nach operativer septaler Myektomie ab (Tabelle 

10, Abbildung 19, Abbildung 20). Eine operative septale Myektomie wurde bei 25 Patienten 

beider Kohorten, nämlich 16 N-HCM-Patienten und sieben S-HCM-Patienten durchgeführt. 

 
Tabelle 10: N-HCM + S-HCM Myektomie 

 
Messwerte Diagnose Follow-up p-Wert 

LVPWd (z-score) Mittelwert (95% KI) 
 Myektomie 
 Keine Myektomie 
 p-Wert 

6,1 (3,8 – 8,3)  
3,3 (1,0 – 5,6)  

0,001a 

2,1 (0 – 4,3)  
2,5 (1,6 – 3,4)  

0,510a 

0,003b 

0,530b 

 

IVSd (z-score) Mittelwert (95% KI) 
 Myektomie 
 Keine Myektomie 
 p-Wert 

5,8 (3,2 – 8,4)  
3,4 (1,9 – 4,9)  

0,011a 

2,3 (-1 – 5,6)  
4,7 (3,3 – 6,1)  

0,430a 

0,015b 

0,175b 

a: t-Test für unabhängige Stichproben: Myektomie vs. keine Myektomie; b: t-Test für verbundene 
Stichproben: Diagnose vs. Follow-up 

  

 

 

  
Abbildung 19: LVPWd z-score (N-HCM + S-HCM nach 

Myektomie vs. N-HCM + S-HCM ohne Myektomie) 
Abbildung 20: IVSd z-score (N-HCM + S-HCM nach 
Myektomie vs. N-HCM + S-HCM ohne Myektomie) 
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4.1.10.2 Patienten mit Noonan-Syndrom: Myektomie vs. nicht-myektomiert 

Bei Patienten mit Noonan-Syndrom kam es auch ohne Myektomie zu einer Abnahme der 

relativen Dicke (z-score) des interventrikulären Septums, wohingegen es an der Hinterwand 

ohne operative Revision zu keiner Änderung kam (Tabelle 11, Abbildung 21, Abbildung 22). 

Diese Werte zeigen jedoch lediglich eine Tendenz und erreichen meist keine statistische 

Signifikanz – hierfür wären größere Fallzahlen notwendig. 

 
Tabelle 11: N-HCM Myektomie 

 
Messwerte Diagnose Follow-up p-Wert 

LVPWd (z-score) Mittelwert (95% KI) 
 Myektomie 
 Keine Myektomie 
 p-Wert 

5,6 (4,3 – 6,8)  
2,8 (- 0,8 – 6,4)  

0,091a 

3,0 (1,1 – 4,7)  
2,6 (1,3 – 3,8)  

0,575a 

<0,001b 

0,826b 

 

IVSd (z-score) Mittelwert (95% KI) 
 Myektomie 
 Keine Myektomie 
 p-Wert 

5,3 (4,0 – 6,5)  
4,3 (2,4 – 6,2)  

0,432a 

3,1 (1,8 – 4,3)  
2,6 (1,5 – 3,6)  

0,779a 

0,026b 

0,592b 

a: t-Test für unabhängige Stichproben: Myektomie vs. keine Myektomie; b: t-Test für verbundene 
Stichproben: Diagnose vs. Follow-up 

  

 

  

Abbildung 21: LVPWd z-score (N-HCM nach Myektomie vs. 

N-HCM ohne Myektomie) 

Abbildung 22: IVSd z-score (N-HCM nach Myektomie vs. N-

HCM ohne Myektomie) 
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4.1.10.3 S-HCM-Patienten: Myektomie vs. nicht-myektomiert 

Im Vergleich zu den Ergebnissen der N-HCM-Patienten verhielten sich die Messerwerte bei 

Patienten mit nachgewiesener Sarkomer-Protein-Mutation umgekehrt (Tabelle 12, Abbildung 

23, Abbildung 24). Hier war eine gegenläufige Tendenz erkennbar, nämlich das Fortschreiten 

der Hypertrophie bei Patienten ohne Myektomie. Die Kohorte nach Myektomie zeigte die zu 

erwartende Abnahme der relativen Wanddicke (z-score).  

 
 
Tabelle 12: S-HCM Myektomie 

 
Messwerte Diagnose Follow-up p-Wert 

LVPWd (z-score) Mittelwert (95% KI) 

 Myektomie 
 Keine Myektomie 
 p-Wert 

 3,5 (0,7 – 6,3)  
2,1 (1,2 – 2,9)  

0,205a 

1,9 (0,4 – 3,5)  
2,2 (1,3 – 3,1)  

0,785a 

* 

0,532b 

 
IVSd (z-score) Mittelwert (95% KI) 
 Myektomie 
 Keine Myektomie 
 p-Wert 

6,2 (4,3 – 8,1)  
3,3 (2,2 – 4,3)  

0,064a 

4,7 (1,3 – 8,1)  
5,0 (3,8 – 6,2)  

0,850a 

* 

0,035b 

a: t-Test für unabhängige Stichproben: Myektomie vs. keine Myektomie; b: t-Test für verbundene 
Stichproben: Diagnose vs. Follow-up; *: keine gültigen Paare zur Berechnung 

  

 

 

  

Abbildung 23: LVPWd z-score (S-HCM nach Myektomie vs. 

S-HCM ohne Myektomie) 

Abbildung 24: IVSd z-score (S-HCM nach Myektomie vs. S-

HCM ohne Myektomie) 
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4.1.11 Histologie 

Es gab keine Unterschiede in Vorkommen und Ausmaß fokaler bzw. interstitieller Fibrose 

zwischen beiden Gruppen, quantifiziert anhand des histopathologischen Bildes oder mittels 

LGE bzw. in der T1-gewichteten kardialen MRT (Tabelle 13, Abbildung 25, Abbildung 26). 

 
 

 

 
 

 

 
 

Abbildung 25: Fibrose in % (N-HCM vs. S-HCM) Abbildung 26: Texturstörung der Myozyten (disarray) 

 

 

 

Tabelle 13: Histologie 

 
Messwerte zum Follow-up N-HCM  S-HCM  p-Wert 

Fibrose (%)  
Mittelwert (95% KI) 

 
10,6 (7,5 – 13,6) 

 
6,3 (3,7 – 8,8) 

 
0,094a 

Myozyten Disarray 
Mild N/n (%)  

 Schwer N/n (%) 

 
3/7 (43) 
4/7 (57) 

 
3/4 (75) 
1/4 (25) 

 
0,545b 
0,545b 

a: t-Test für unabhängige Stichproben; b: Chi-Quadrat-Test 
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4.1.12 Kardiale Magnetresonanztomographie 

Ein apikales Aneurysma wurde als Zufallsbefund in der kardialen 

Magnetresonanztomographie bei 3 Patienten der N-HCM- und einem Patienten der S-HCM-

Gruppe nachgewiesen (Tabelle 14). Bezüglich Alter bei Durchführung des MRTs, myokardialer 

Masse, LGE und ECV gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. 

 

Tabelle 14: Kardiale MRT 

 
Messwerte  N-HCM  S-HCM  p-Wert 

Alter (Jahre) bei MRT 
median [min - max] 

 
15,1 [6,5 - 30,7] 

 
14,1 [1,1 - 40,1] 

 
0,779d 

Myokardiale Masse (g/m2) 
median [min - max] 

 
102 [55 - 339] 

 
95 [39 - 213] 

 
0,945d 

Apikales Aneurysma 
N/n (%) 

 
3/12 (25) 

 
1/20 (5) 

 
0,136c 

Late Gadolinium Enhancement (LGE) positiv 
N/n (%) 5/12 (41,7) 11/21 (52,4) 0,554b 

T1 Extrazelluläre Volumenfraktion (ECV) 
Mittelwert (95% KI) 29,4 (26,3 - 32,5) 27,6 (25,8 - 29,5) 0,328a 
a: t-Test für unabhängige Stichproben; b: Chi-Quadrat-Test; c: Exakter Test nach Fisher; d: Mann-
Whitney-U-Test 
 
 

4.1.13 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Zur Evaluierung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurde in dieser Studie der SF-36 

Lebensqualität Fragebogen verwendet. Die Abweichung der subjektiven Lebensqualität in % 

von der Normstichprobe gibt Aufschluss darüber, inwieweit sich Patienten mit hypertropher 

Kardiomyopathie von der Grundgesamtheit unterscheiden und ob sich N-HCM und S-HCM-

Patienten ähnlich zufrieden zeigen. 

 

Die selbstwahrgenommene gesundheitsbezogene Lebensqualität lag in beiden Gruppen über 

der Normstichprobe (N-HCM in 87,5% und S-HCM in 62,5% der Fälle). S-HCM-Patienten 

zeigten Einschränkungen in der Vitalität (84% in S-HCM- vs. 111% bei N-HCM-Patienten) und 

in der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung (84% vs. 104%) (Tabelle 15, Abbildung 27). Es 

gab keine Unterschiede in der gesundheitsbezogenen Lebensqualität zwischen Patienten nach 

Myektomie und Patienten ohne durchgeführte Myektomie. 
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Abbildung 27: SF-36 Lebensqualität 

 

Tabelle 15: Lebensqualität (SF-36) 

 
Messwerte N-HCM S-HCM p-Wert 

Körperliche Funktionsfähigkeit (%) 
median [min-max] 

 
95,9 [83,2-107,8]  

 
100 [50-111] 

 
0,752a 

Rollenfunktion – körperlich (%) 
median [min-max] 

 
108,8 [108,7-112,9] 

 
109 [54-115] 

 
0,748a 

Rollenfunktion – emotional (%) 
median [min-max] 

 
118 [115-127] 

 
121 [115-127] 

 
0,398a 

Vitalität (%) 
median [min-max] 

 
111 [70-117] 

 
84 [30-124] 

 
0,321a 

Psychisches Wohlbefinden (%) 
median [min-max] 

 
102 [86-121] 

 
112 [69-125] 

 
0,813a 

Soziale Funktionsfähigkeit (%) 
median [min-max] 

 
106 [96-111] 

 
111 [82-117] 

 
0,443a 

Körperliche Schmerzen (%) 
median [min-max] 

 
114 [110-115] 

 
114 [24-122] 

 
0,962a 

Allgemeine 
Gesundheitswahrnehmung (%) 
median [min-max] 

 
 

104 [78-139] 

 
 

84 [47-132] 

 
 

0,277a 

Gesundheitsänderung (%) 
median [min-max] 

 
85 [85-89] 

 
85 [85-169] 

 
0,057a 

a: Mann-Whitney-U-Test 
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4.1.14 EKG-Veränderungen 

Sowohl in der N-HCM als auch in der S-HCM Gruppe zeigten sich bei den EKG-Zeitintervallen 

ein Anstieg der PQ- und QRS-Zeit vom Zeitpunkt der Diagnose im Vergleich zur letzten 

Verlaufskontrolle. Zwischen den Gruppen gab es keine Unterschiede bezüglich PQ-, QRS- 

und QTc-Zeit. Sonstige Auffälligkeiten im EKG, insbesondere Blockbilder und ST-

Streckenveränderungen, zeigten sich in beiden Gruppen vergleichsweise ähnlich verteilt 

(Tabelle 16). 

 
Tabelle 16: Elektrokardiogramm 

 
Messwerte N-HCM S-HCM p-Wert 

PQ-Zeit (ms) Mittelwert (95% KI) 
 Diagnose 
 Follow-up 
 p-Wert 

133 (124 – 142) 
162 (148 – 174) 

0,009d 

125 (113 – 137) 
156 (146 – 167) 

0,011d 

0,290a 
0,575a 

 

QRS-Zeit (ms) Mittelwert (95% KI) 
 Diagnose 
 Follow-up 
 p-Wert 

77 (72 - 83) 
101 (90 – 111) 

0,001d 

82 (77 – 87) 
100 (91 – 109) 

0,004d 

0,243a 
0,923a 

 

QTc-Zeit (ms) Mittelwert (95% KI) 
 Diagnose 
 Follow-up 
 p-Wert 

415 (386 – 445) 
417 (399 – 434) 

0,312d 

399 (380 – 419) 
406 (389 – 424) 

0,464d 

0,373a 
0,923a 

 

Max. PQ-Zeit (ms) 
Mittelwert (95% KI) 

 
160 (148 – 171) 

 
154 (144 – 165) 

 
0,535a 

Max. QRS-Zeit (ms) 
Mittelwert (95% KI) 

 
98 (89 – 107) 

 
99 (91 – 107) 

 
0,935a 

Max. QTc-Zeit (ms) 
Mittelwert (95% KI) 

 
440 (423 – 456) 

 
420 (403 – 437) 

 
0,130a 

Atrioventrikulärer Block 
N/n (%) 

 
2/29 (6,9%) 

 
3/34 (8,8%) 

 
1,000c 

Rechtsschenkelblock 
N/n (%) 

 
3/29 (10,3%) 

 
1/34 (2,9%) 

 
0,326c 

Linksschenkelblock 
N/n (%) 

 
5/29 (17,2%) 

 
3/34 (8,8%) 

 
0,453c 

Ventrikuläre Präexzitation 
N/n (%) 

 
2/29 (6,9%) 

 
0/34 (0%) 

 
0,208c 

Unspezifische ST-Strecken 
Veränderungen 
N/n (%) 

 
 

13/29 (44,8%) 

 
 

13/34 (38,2%) 

 
 

0,596b 
a: t-Test für unabhängige Stichproben b: Chi-Quadrat-Test; c: Exakter Test nach Fisher; d: t-Test für 
verbundene Stichproben: Diagnose vs. Follow-up 
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4.1.15 Risikofaktoren für Arrhythmien 

Es gab eine ähnliche Verteilung leichter, mittelschwerer und schwerer 

Herzrhythmusstörungen im EKG, im 24-Stunden Langzeit-EKG sowie in der Spiroergometrie, 

inklusive supraventrikulärer und ventrikulärer Extrasystolen und Tachykardien (Tabelle 17).  

Tabelle 17: Arrhythmien 

  

Arrhythmien N-HCM S-HCM p-Wert 

keine  
N/n (%) 

 
14/28 (50,0) 

 
14/34 (41,2) 

 
0,487a 

mild  
N/n (%) 

 
11/29 (39,3) 

 
14/34 (41,2) 

 
0,880a 

schwer  
N/n (%) 

 
3/29 (10,7) 

 
6/34 (17,6) 

 
0,441b 

a: Chi-Quadrat-Test; b: Exakter Test nach Fisher: Arrhythmien im EKG, LZ-EKG oder Spiroergometrie: 
Keine vs. mild (VES/SVES) vs. schwer (ventrikuläre Tachykardie oder ICD Event) 
 

Ein N-HCM-Patient verstarb nach frustraner Reanimation bei einer zuerst unerkannten 

supraventrikulären Tachykardie. Kein Patient mit Noonan-Syndrom erhielt einen ICD. Im 

Gegensatz dazu kam es bei zwei S-HCM-Patienten zu reanimationspflichtigen 

Herzrhythmusstörungen und bei der Hälfte der S-HCM-Patienten mit ICD (insgesamt 5/9) zu 

einer adäquaten Shockabgabe (Tabelle 6, Abbildung 12, Abbildung 28). 

 

Abbildung 28: Kumulatives Arrhythmierisiko 

Legende Kaplan-Meier-Schätzer: Plötzlicher Herztod, überlebter plötzlicher Herztod, adäquater ICD Shock 
log-rank p-Wert = 0,13 
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Zur Identifikation von Risikofaktoren maligner Arrhythmien wurden Daten aus EKG, Langzeit-

EKG und Spiroergometrie ausgewertet. Ebenfalls wurden bereits bekannte Risikofaktoren des 

plötzlichen Herztod berücksichtigt, wie z.B. Myokardhypertrophie, Hypertrophie des linken 

Vorhofs, LVOTO, positive Familienanamnese für einen plötzlichen Herztod, Synkopen in der 

Vorgeschichte, Alter bei Diagnosestellung oder das Vorhandensein von LGE in der MRT. Keiner 

dieser Parameter zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit oder ohne 

arrhythmisches Ereignis (Tabelle 18). 

 

Tabelle 18: Risikofaktoren für Arrhythmien 

 
Messwerte Keine Arrhythmie Arrhythmie p-Wert 

 IVSd (z-score) Mittelwert (95% KI) 
 N-HCM 
 S-HCM 

4,1 (2,9 – 5,3) 
4,9 (3,9 – 5,8) 

5,4 (4,2 – 6,7) 
5,0 (3,8 – 6,3) 

0,156a 

0,837a 

LVPWd (z-score) Mittelwert (95% KI) 
 N-HCM 
 S-HCM 

4,1 (2,6 – 5,5) 
2,7 (2,2 – 3,3) 

5,2 (3,9 – 6,4) 
3,2 (2,3 – 4,1) 

0,269a 

0,422a 

LA vergrößert N/n (%) 

 N-HCM 
 S-HCM 

 
2/13 (15,4) 
6/14 (42,9) 

 
4/14 (28,6) 
2/19 (10,5)  

 
0,648b 

0,047b 

LVOTO N/n (%) 
 N-HCM 
 S-HCM 

 
9/14 (64,3) 
5/14 (35,7) 

 
11/14 (78,6) 

6/20 (30) 

 
0,678b 

1,000b 

Familienanamnese: PHT N/n (%) 

 N-HCM 
 S-HCM 

 
0/14 (0) 

2/14 (14,3) 

 
0/14 (0) 

2/20 (10) 

 
NA 

1,000b 

Synkope N/n (%) 

 N-HCM 
 S-HCM 

 
1/14 (7,1) 
1/14 (7,1) 

 
0/14 (0) 

7/20 (35) 

 
1,000b 
0,102b 

Diagnosealter (Jahre) median [min-max] 
 N-HCM 
 S-HCM 

 
0 [0 - 9] 

 4 [0 - 18] 

 
0 [0 - 11] 
8 [0 - 18] 

 
0,353c 
0,986c 

MRT: LGE positiv N/n (%) 

 N-HCM 
 S-HCM 

 
1/3 (33,3) 
2/8 (25,0) 

 
4/9 (44,4) 

9/13 (69,2) 

 
1,000b 
0,080b 

MRT: T1 ECV Mittelwert (95% KI) 
 N-HCM 
 S-HCM 

31,0 (26,1 – 25,8) 
28,2 (23,6 – 32,8) 

29 (25,2 – 32,7) 
27,4 (25,5 – 29,4) 

0,636a 
0,737a 

a: t-Test für unabhängige Stichproben; b: Exakter Test nach Fisher; c: Mann-Whitney-U-Test 
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4.2 RAF1 vs. PTPN11 

Insgesamt waren 11 der 28 N-HCM-Patienten Träger einer PTPN11-Mutation. Bei 8 Patienten 

wurde eine RAF1-Mutation festgestellt. Es gab keinen Unterschied hinsichtlich Schweregrad 

der Herzerkrankung (NYHA-Stadium), begleitenden Herzerkrankungen, kardialer Morphologie 

und Funktion oder dem Auftreten von Arrhythmien im EKG, 24-Stunden-EKG oder 

Spiroergometrie zwischen Trägern einer PTPN11- oder RAF1-Mutation. Die Dicke der 

linksventrikulären Hinterwand nahm lediglich bei Patienten mit einer PTPN11-Mutation 

signifikant ab. Bei zwei der 11 N-HCM-Patienten mit einer PTPN11-Mutation musste eine 

operative septale Re-Myektomie durchgeführt werden. Dementsprechend war die 

interventrikuläre Wanddicke (IVSd z-score) in dieser Gruppe zum Follow-up Zeitpunkt 

signifikant geringer als bei Trägern der RAF1-Mutation (Tabelle 19). 

 

 

 

Tabelle 19: RAF1 vs. PTPN11 

  

 
 

N-HCM 
PTPN11 

N-HCM 
RAF1 p-Wert 

Diagnosealter (Jahre)  
median [min-max] 

 
0,0 [0,0 - 2,0]  

 
0,0 [0,0 - 11,0] 

 
0,831a 

NYHA/Ross median [min-max] 
 Diagnose 
 Follow-up 
 p-Wert 

 
2 [1-4]  
1 [1-2] 
0,024d 

 
3 [1-4] 

1,5 [1-2] 
0,098d 

 
0,959a 

0,626a 

Herzmedikation median [min-max] 
 Diagnose 
 Follow-up 
 p-Wert 

 
1 [0-2] 
1 [0-1] 
0,564d 

 
1 [0-3] 
1 [0-3] 
0,679d 

 
0,555a 

0,293a 

Begleitende Herzerkrankung 
 Keine  
 N/n (%) 
 Mitralklappenerkrankung  
 N/n (%) 
 Pulmonalklappenerkrankung  
 N/n (%) 
 RVOTO  
 N/n (%) 

 
2/11 (18,2) 

 

3/11 (27,3) 
 

3/11 (27,3) 
 

5/11 (45,5) 

 
3/8 (37,5) 

 

2/8 (25) 
 

1/8 (12,5) 
 

2/8 (25) 

 
0,603b 

 

1,000b 
 

0,603b 
 

0,633b 

Septale Myektomie  
N/n (%) 

 
8/11 (72,7) 

 
7/8 (88) 

 
0,603b 

Alter bei septaler Myektomie (Jahre)  
median [min-max] 

 
0,7 [0,2-15,0] 

 
2,9 [0,9-15,0] 

 
0,147a 
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TTE: IVSd (z-score) Mittelwert (95% KI) 
 Diagnose 
 Follow-up 
 p-Wert 

 
5,5 (4,1 – 6,9) 
2,5 (1,3 – 3,7) 

0,012e 

 
5,1 (2,9 – 7,4) 
3,3 (2,3 – 4,2) 

0,214e 

 
0,781c 

0,361c 

TTE: LVPWd (z-score) Mittelwert (95% KI) 
 Diagnose 
 Follow-up 
 p-Wert 

5,2 (2,9 – 7,6) 
2,2 (1,0 – 3,5) 

0,028e 

5,5 (3,2 – 7,7) 
4,4 (2,8 – 6,0) 

0,586e 

0,881c 

0,053c 

MRT: Myokardiale Masse (g/m2)  
median [min-max] 

 
111 [69 - 126] 

 
112 [99 - 339] 

 
0,724a 

MRT: LGE positiv  
N/n (%) 

 
1/4 (25) 

 
3/5 (60) 

 
0,357b 

MRT: T1 ECV  
Mittelwert (95% KI) 

 
31,1 (28,2 – 34) 

 
26,5 (21,8 – 31,3) 

 
0,229c 

Histo: Fibrose (%)  
Mittelwert (95% KI) 

 
9,0 (4,1 – 13,9) 

 
12,5 (9,6 – 15,4) 

 
0,413c 

LA dilatiert  
N/n (%) 

 
2/10 (20) 

 
3/8 (38) 

 
0,608b 

Arrhythmien 

keine 
 N/n (%) 

mild 
 N/n (%) 

schwer 
 N/n (%) 

 
 

6/11 (54,5) 
 

4/11 (36,4) 
 

1/11 (9,1) 

 
 

2/8 (25) 
 

5/8 (63) 
 

1/8 (12) 

 
 

0,352b 

 

0,370b 
 

1,000b 
a: Mann-Whitney-U-Test; b: Exakter Test nach Fisher; c: t-Test für unabhängige Stichproben;  
d: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test Diagnose vs. Follow up; e: t-Test für verbundene Stichproben: 
Diagnose vs. Follow-up 
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4.3 Abweichende Ergebnisse 

Während der Datensammlung wurde ein Teil der Ergebnisse dieser Arbeit bereits in der 

Fachzeitschrift Cardiovascular Diagnosis and Therapy veröffentlicht (Kaltenecker et al. 2019). 

Da die Veröffentlichung und die vorliegende Arbeit den Datensatz zu verschiedenen 

Zeitpunkten repräsentieren, kommt es in einigen Ergebnisse zu leichten Abweichungen. Die 

Kernaussagen bleiben jedoch erhalten.  
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5 Diskussion 

Bisherigen Veröffentlichungen zum Krankheitsverlauf bei Patienten mit Noonan-Syndrom mit 

hypertropher Kardiomyopathie (Nugent et al. 2005, Shaw et al. 2007, Wilkinson et al. 2012, 

Colquitt, Noonan 2014, Prendiville et al. 2014, Poterucha et al. 2015, Alexander et al. 2018, 

Calcagni et al. 2018) mangelt es oft an detaillierten klinischen Verlaufsdaten, deren zeitlicher 

Einordnung sowie an bildgebenden und elektrophysiologischen Befunden. Es gibt keine 

Studie, die einen direkten Vergleich zu in der Kindheit beginnender HCM durch Sarkomer-

Protein-Mutationen zieht. Damit ist die vorliegende Arbeit die Erste, die einen ausführlichen 

Vergleich umfassender kardialer Parameter im Langzeitverlauf oben genannter Gruppen 

vornimmt. Es konnten wichtige Erkenntnisse und Unterschiede in der klinischen Ausprägung 

der hypertrophen Kardiomyopathie zu verschiedenen Zeitpunkten dargestellt werden. Nicht 

nur der direkte Vergleich beider Gruppen, sondern auch die Entwicklung jeder Subgruppe im 

Verlauf der Zeit macht deutlich, wo Unterschiede, aber auch Gemeinsamkeiten beider 

Entitäten liegen.  

 

Eingeschlossen wurde in diese retrospektive Beobachtungs- und Vergleichsstudie in die N-

HCM Gruppe sowohl Patienten mit gesicherter Genetik als auch einige wenige Patienten mit 

sicheren klinischen Kriterien. Eine klinische Diagnose des Noonan-Syndroms ist aufgrund o.g. 

phänotypischer Merkmale möglich. In die S-HCM Gruppe wurden hingegen ausschließlich 

Patienten eingeschlossen, für welche eine gesicherte genetische Diagnose mit 

Mutationsnachweis dokumentiert war, um eine gewisse Homogenität innerhalb dieser 

Vergleichsgruppe herzustellen. 

 

Hauptaussagen der vorliegenden Studie sind eine niedrige Mortalität und ein günstigeres 

Langzeitergebnis von N-HCM-Patienten trotz des frühen Krankheitbeginns in der Kindheit mit 

signifikant höherer Morbidität in den ersten Lebensjahren. Wenngleich in der kardialen MRT 

und in der Histologie eine ähnliche Fibrose-Verteilung bei beiden Gruppen zu sehen ist, so 

zeigte sich bei N-HCM-Patienten eine Regression der hypertrophen Kardiomyopathie. 

 

Zwei Patienten aus der N-HCM und kein Patient aus der S-HCM Gruppe verstarben. Statistisch 

war die Mortalität zwischen den beiden Gruppen – vermutlich aufgrund der geringen Anzahl 
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von Patienten innerhalb einer Gruppe – nicht unterschiedlich. Eine Mortalität von 7,1% in der 

N-HCM Gruppe stimmt mit früheren Studien über Patienten mit Noonan-Syndrom mit 

hypertropher Kardiomyopathie überein (Nugent et al. 2005, Colquitt, Noonan 2014, 

Prendiville et al. 2014, Poterucha et al. 2015).  Einige Studien berichten jedoch von einer 

höheren Mortalität (Skinner et al. 1997, Suda et al. 1997, Shaw et al. 2007, Calcagni et al. 2017, 

Alexander et al. 2018), insbesondere bei Patienten, die in der frühen Kindheit diagnostiziert 

wurden und an einer schweren Herzinsuffizienz litten. Ein Grund für die Diskrepanz der 

Ergebnisse könnte der Ursache geschuldet sein, dass die Daten der aktuellen Studie aus einer 

gut beschriebenen Single-Center-Kohorte stammen, die fast ausschließlich genetisch 

diagnostizierte Patienten umfasst. Eine weitere Erklärung für die niedrigere Mortalität liegt in 

der Tatsache, dass einige sehr kranke Individuen vor der stationären Aufnahme am Deutschen 

Herzzentrum München, einem Krankhaus der Tertiärversorgung, verstorben sind und daher 

in der vorliegenden Statistik nicht berücksichtigt wurden. Weiterhin reflektiert diese Studie 

keine Daten frühkindlicher hypertropher Kardiomyopathien anderer Ätiologie. Zudem könnte 

auch das aggressive medikamentöse und interventionelle Therapieregime während des 

frühen Krankheitsverlaufs der Noonan-Kohorte zu niedrigeren Mortalitätsraten beigetragen 

haben. Die N-HCM-Patienten dieser Studie entwickelten die krankheitsspezifischen 

Symptome zu einem früheren Zeitpunkt mit einer zu Anfang höheren klinischen 

Beeinträchtigung und wurden früher als S-HCM-Patienten erstdiagnostiziert. Die Zahl der 

notwendigen Interventionen, und vor allem durchgeführten operativen septalen Myektomien 

war bei N-HCM höher im Vergleich zu S-HCM-Patienten. Ursache für die OP-Indikation war 

beim Großteil der Patienten eine LVOT-Obstruktion, teilweise vergesellschaftet mit 

Klappenanomalien und/oder seltener mit einer RVOT-Obstruktion. Außerdem waren bei N-

HCM-Patienten signifikant mehr und zu einem früheren Zeitpunkt Krankenhausaufenthalte 

aufgrund schwerer Herzinsuffizienz notwendig im Vergleich zu S-HCM-Patienten. Diese 

Beobachtungen sind am ehesten der zu Krankheitsbeginn stärker ausgeprägten myokardialen 

Hypertrophie und kardialen Begleiterkrankungen bei Patienten mit Noonan-Syndrom im 

Vergleich zu S-HCM geschuldet (Digilio, Marino 2001). Trotz einer hohen Morbidität im frühen 

Kindesalter war der klinische Langzeitverlauf von N-HCM-Patienten mit dem derzeitigen 

klinischen Management zufriedenstellend. Ein Grund für das bessere Langzeitergebnis bei N-

HCM-Patienten könnte der günstigere Verlauf der myokardialen Hypertrophie bei Patienten 

mit Noonan-Syndrom sein, denn es zeigte sich eine in Relation zur Körperoberfläche gesetzte 
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(z-score) Regression der linksventrikulären Hypertrophie über die Zeit, gemessen an der 

echokardiographischen LVPWd und IVSd.  

 

Da bei vielen Patienten dieser Studie eine septale Myektomie durchgeführt wurde, führten 

wir einen Subgruppenvergleich der myokardialen z-scores zum Zeitpunkt der Diagnose und 

der letzten Verlaufskontrolle zwischen Patienten mit und ohne Myektomie durch. Dabei 

konnte gezeigt werden, dass es zu einer Abnahme der linksventrikulären Hinterwand- und 

Septumdicke bei Patienten nach operativer septaler Myektomie kommt. Diese Beobachtung 

stützt sich zum einen auf den größeren Anteil an N-HCM-Patienten in der Myektomie-Gruppe 

und andererseits lässt eine durchgeführte operative Entlastung der linksventrikulären 

Ausflussbahnobstruktion auf einen hämodynamischen Vorteil schließen, wodurch es 

sekundär zur Regression der myokardialen Hypertrophie kommt.  

Bei der isolierten Betrachtung der Patienten mit Noonan-Syndrom zeigte sich sowohl bei 

Patienten nach operativer septaler Myektomie als auch bei Patienten ohne durchgeführte 

Myektomie eine Abnahme der relativen Dicke des interventrikulären Septums (z-score). 

Obwohl dieses Ergebnis bei Patienten ohne durchgeführte operative septale Myektomie keine 

statistische Signifikanz erreichte - vermutlich aufgrund der zu geringen Fallzahlen - so 

unterstreicht diese Tendenz doch die beobachtete Regression der myokardialen Hypertrophie 

bei N-HCM-Patienten über die Zeit. Diese spontane Regression von N-HCM-Patienten wurde 

auch von anderen Autoren (Prendiville et al. 2014) beschrieben, hier fehlen jedoch klinische 

Details und insbesondere echokardiographische Daten. Die relative Regression der 

myokardialen Hypertrophie steht im Gegensatz zum typischen Krankheitsverlauf der nicht-

syndromalen familiären HCM aufgrund von Sarkomer-Protein-assoziierten Mutationen, bei 

welcher die Hypertrophie im Laufe der Zeit stetig zunimmt (Maron 1997). Eine Theorie ist, 

dass der zugrunde liegende Pathomechanismus auf molekularer Ebene zu einer Aktivierung 

pro-hypertropher bzw. pro-fibrotischer Transkriptionsfaktoren führt, die wiederum zu einer 

kardialen Hypertrophie beitragen (Fatkin et al. 2000, Teekakirikul et al. 2010). Die Ursachen 

für die unterschiedliche Ausprägung der Hypertrophie könnten interindividuelle 

Mechanismen sein, die die zugrundeliegenden Veränderungen im RAS-MAPK-Signalweg 

widerspiegeln, die eher in der perinatalen Entwicklung und weniger postnatal eine Rolle 

spielen (Tartaglia et al. 2001, Schramm et al. 2012). Ein direkter Vergleich zwischen den beiden 
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Patienten-Kohorten hat bisher noch nicht stattgefunden, so dass die vorliegenden Daten zur 

besseren Beratung der betroffenen Patienten und Familien dienen. 

 

Die Lokalisation der Myokardhypertrophie unterschied sich bei N-HCM im Vergleich zu S-

HCM-Patienten in der vorliegenden Studie. S-HCM-Patienten zeigten eine linksventrikuläre 

Hypertrophie, die hauptsächlich das interventrikuläre Septum betraf. Die linksventrikuläre 

Hypertrophie bei Patienten mit Noonan-Syndrom war oft konzentrisch und umfasste sowohl 

das interventrikuläre Septum als auch die linksventrikuläre Hinterwand. Darüber hinaus 

wurde eine Hypertrophie des rechten Ventrikels nur bei N-HCM, aber niemals bei S-HCM-

Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose beobachtet. Aufgrund der häufig mit dem Noonan-

Syndrom vergesellschafteten Pulmonalarterienstenose kann es sekundär zu einer 

Rechtsherzhypertrophie kommen (Burch et al. 1993, Karnik, Geiger 2019). 

 

In der vorliegenden Studie wurde in der kardialen Magnetresonanztomographie bei drei N-

HCM-Patienten ein apikales Aneurysma festgestellt. Mit Ausnahme eines Fallberichts 

(Hudsmith et al. 2006) liegen keine Studien zu  kardialen MRT-Befunden bei N-HCM-Patienten 

vor, sodass die Prävalenz kardialer Aneurysmen in dieser Population unbekannt ist. Apikale 

Aneurysmen werden mit höherer Morbidität bei S-HCM-Patienten in Verbindung gebracht 

(Maron et al. 2008, Xiao et al. 2016), jedoch ist noch unbekannt ob diese Aussage auch auf N-

HCM-Patienten angewandt werden kann. Im hier beschriebenen Patientenkollektiv konnten 

keine Komplikationen apikaler Aneurysmen beobachtet werden, wie etwa schwere 

Arrhythmien oder thromboembolische Ereignisse. Es wurde keine spezifische Therapie 

durchgeführt, weder medikamentös, noch operativ. Die vorliegende Studie zeigt eine ähnliche 

Prävalenz von LGE - einer Variable, die mit fokaler Fibrose korreliert - und keinen Unterschied 

interstitieller Fibrose im MRT-T1-Mapping. Jedoch wurde eine kardiale MRT bei den meisten 

Patienten nur zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle durchgeführt, so dass anhand dieser Daten 

kein Rückschluss auf den zeitlichen Verlauf des Myokardumbaus gezogen werden kann. Die 

feingewebliche Untersuchung der während der septalen Myektomie gewonnenen 

Gewebsproben zeigten jedoch, dass fibrotische Veränderungen bei N-HCM-Patienten bereits 

in der frühen Kindheit vorliegen. Es liegt also die Vermutung nahe, dass sich die fibrotischen 

Veränderungen bei N-HCM-Patienten bereits sehr früh im Krankheitsverlauf entwickelt. Das 

Vorhandensein und die Verteilung fibrotischer Veränderungen sowie auch zelluläre 
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Texturstörungen der Myozyten (myocyte disarray) in der Histopathologie waren in beiden 

Gruppen ähnlich verteilt, wie bereits in einer kleinen Fallserie (Poterucha et al. 2015) oder in 

Einzelfallberichten (Burch et al. 1992, Fahrner et al. 2012) beschrieben. Über die molekularen 

Mechanismen dieser histologischen Veränderungen ist im Gegensatz zur S-HCM (Fatkin, 

Graham 2002, Dadson et al. 2017) bei der N-HCM bisher wenig bekannt. Eine vor Kurzem 

veröffentlichte Arbeit hat einen weiteren Signalweg bei RAF1 mutierten, induzierten 

pluripotenten Stammzellen (iPS) identifiziert (Jaffre et al. 2019). Einerseits führe die 

übermäßige Aktivierung der Mitogen-aktivierten Proteinkinase-Kinase 1 und 2 (MAP2K1 und 

MAP2K2) zu einer myofibrillären Störung, also zu einer Fehlregulation der Funktion des 

Sarkomers. Für die Hypertrophie der Myozyten sei die extrazellulär regulierte Kinase 5 (ERK5) 

und der korrespondierende Signalweg verantwortlich.  

 

Sämtliche EKG-Parameter inklusive Überleitungszeiten waren zwischen den Gruppen ähnlich.  

Die bei erwachsenen Individuen mit einer Herzhypertrophie beobachtete QTc-Zeit-

Verlängerung konnte im vorliegenden Kollektiv HCM erkrankter Kinder nicht nachgewiesen 

werden (Johnson et al. 2011). Die hypertrophe Kardiomyopathie ist die Hauptursache für 

einen plötzlichen arrhythmischen Herztod bei Jugendlichen und Erwachsenen mit S-HCM 

(Elliott et al. 2000, Spirito et al. 2000, Elliott et al. 2001, Monserrat et al. 2003, Ostman-Smith 

et al. 2008, Maron et al. 2016). Bei keinem N-HCM-Patienten dieser Studie ereignete sich ein 

plötzlicher Herztod oder wurde ein solcher verhindert. Nach individueller Risikostratifizierung 

wurde bei keinem N-HCM-Patienten die Indikation für einen implantierbaren 

Kardioverter/Defibrillator gestellt. Bei 3 N-HCM-Patienten traten jedoch schwere 

Arrhythmien auf, darunter eine anhaltende supraventrikuläre Tachykardie und eine nicht 

anhaltende ventrikuläre Tachykardie. Im Gegensatz dazu wurden 2 Patienten mit S-HCM 

kardiopulmonal reanimiert und es kam bei etwa der Hälfte der S-HCM-Patienten mit einem 

ICD zu adäquaten Shockabgaben. Diese Befunde zusammen mit den Berichten anderer 

Autoren (Burch et al. 1992, Shaw et al. 2007, Prendiville et al. 2014) legen nahe, dass N-HCM-

Patienten trotz der massiven myokardialen Hypertrophie ein geringes Risiko für den 

plötzlichen Herztod haben. Die Patienten einer Studie, in der über das Auftreten von 

ventrikulärer Tachykardie, plötzlichen Herztod oder abgewendeten plötzlichen Herztod bei N-

HCM-Patienten berichtet wird (Colquitt, Noonan 2014), hatten begleitende kardiale 

Pathologien, wie schwere Pulmonalklappenstenose oder Fallot-Tetralogie, die das Risiko für 
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maligne Arrhythmien erhöht haben könnten. Da eine Risikostratifizierung in Bezug auf den 

plötzlichen Tod bei HCM-Patienten, insbesondere bei Kindern, von größter Bedeutung ist 

(Elliott et al. 2000, Spirito et al. 2000, Elliott et al. 2001, Monserrat et al. 2003), wurden mit 

dieser Arbeit potentielle Risikofaktoren untersucht, die dafür bekannt sind, mit dem Auftreten 

von Arrhythmien im Zusammenhang zu stehen (Jorda, Garcia-Alvarez 2018). Die untersuchten 

Risikofaktoren - linksventrikuläre Hinterwand- und Septumdicke, Vorhandensein eines 

vergrößerten linken Ventrikels oder einer linksventrikulären Ausflussbahnobstruktion, 

positive Familienanamnese, Synkope in der Vergangenheit, Alter bei Diagnose, 

Vorhandensein eines LGE oder Ausmaß der ECV in der MRT -  waren in der vorliegenden Studie 

weder in der N-HCM noch in der S-HCM-Kohorte in einer Subanalyse zwischen Patienten mit 

schweren Rhythmusstörungen verglichen mit denen ohne signifikant unterschiedlich. Dafür 

gibt es mehrere Erklärungen: Erstens ist es möglich, dass Risikofaktoren für den plötzlichen 

Herztod im Umkehrschluss nicht gleich für das Auftreten von Arrhythmien gelten. Der 

plötzliche Herztod kann vor allem bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit HCM oftmals 

die Erstmanifestation der Erkrankung darstellen (Maron et al. 1982, Maron 2003). Zweitens 

waren die Patientenzahlen in dieser Subanalyse so niedrig, dass statistische Signifikanzen 

aufgrund dessen nicht erreicht werden konnten. Und zuletzt ist es möglich, dass die für 

Erwachsene etablierten Risikofaktoren nicht für pädiatrische Patienten gelten.  Größere 

Studien an Patienten mit sich im Kindesalter manifestierender S-HCM haben jedoch das 

Ausmaß myokardialer Hypertrophie und/oder linksventrikulärer Ausflussbahnobstruktion, 

positiver Familienanamnese für den PHT, sowie Synkopen in der Vergangenheit als 

Risikofaktor bei Kindern identifiziert (Decker et al. 2009, Maron et al. 2013). 

Bis anders gezeigt, schließen wir aus unseren Daten, dass die derzeit in der adulten HCM-

Population angewendete Risikostratifizierung für maligne Arrhythmien bei Kindern mit N-

HCM mit Vorsicht angewendet werden sollte und zu diesem Zeitpunkt besser auf einer 

individuellen Basis durchgeführt werden sollte. 

 

In einer Subanalyse wurde außerdem untersucht, ob es innerhalb der Noonan-Gruppe 

Unterschiede hinsichtlich der genetisch identifizierten Mutation gibt. Die meisten N-HCM-

Patienten trugen eine Mutation entweder im PTPN11- oder im RAF1-Gen. Beide Gene sind am 

RAS-MAPK-Signalweg beteiligt und wurden zuvor mit dem Noonan-Syndrom und der 

hypertrophen Kardiomyopathie in Verbindung gebracht (Tartaglia et al. 2001, Sarkozy et al. 
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2003, Pandit et al. 2007, Razzaque et al. 2007). Eine vor Kurzem veröffentliche Multi-Zenter-

Studie über kardiale Pathologien bei Patienten mit Erkrankungen aus dem Formenkreis der 

RASopathien beschreibt eine höhere Mortalität und Morbidität bei Patienten mit Noonan- 

oder dem NSML-Syndrom assoziiert mit einer PTPN11 Mutation verglichen mit Trägern einer 

RAF1 oder RIT1 Mutation (Calcagni et al. 2017). Allerdings ist die Patientenanzahl in der 

vorliegenden Studie zu gering, um statistisch valide Aussagen tätigen zu können. Von allen 

klinischen und bildgebenden Daten konnte kein eindeutiger Unterschied zwischen den 

Trägern der einzelnen Mutationen ausgemacht werden.  

 

Die üblichen Einschränkungen von Single-Zenter-Studien, wie z.B. Selektionsbias sowie Inter- 

und Intraobserver-Variabilität durch Auswertung klinischer und echokardiographischer Daten 

durch verschiedene Ärzte zu verschiedenen Zeitpunkten, treffen ebenfalls auf die vorliegende 

Studie zu. Obwohl mit dieser Studie eine longitudinale Datenanalyse eines gut beschriebenen, 

hauptsächlich durch Gentests gestützten, pädiatrischen Patientenkollektivs durchgeführt 

wurde, so limitieren die geringen Fallzahlen die statistische Aussagekraft und die 

Durchführbarkeit weiterer Subgruppenanalysen. Die MRT- und spiroergometrischen 

Untersuchungen konnten aufgrund des Alters, der Körpergröße oder anderer 

Kontraindikationen - wie Klaustrophobie, Nierenproblemen oder vorheriger allergischer 

Reaktion auf Kontrastmittel - nicht bei allen Patienten durchgeführt werden. Somit 

reduzierten sich die Fallzahlen bei diesen Variablen nochmals. Zur Bestimmung der Menge 

und Verteilung fokaler und interstitieller Fibrose wurden in dieser Studie zusätzlich zur 

Histopathologie auch MRT-Befunde ausgewertet. Trotz einer guten Korrelation zwischen 

Bildgebung und histopathologischen Veränderungen (Fontana et al. 2012) spiegelt die 

kardiale MRT möglicherweise nicht die tatsächlichen zellulären Myokardveränderungen 

wider.  Eine weitere Limitierung der vorliegenden Studie besteht in der Aussagekraft von 

länger zurück liegenden klinischen Daten. Alte Patientenakten wurden zur Archivierung auf 

Rollfilmen gespeichert. Es fehlten oft heute gültige Referenzparameter, wie z.B. Körpergröße 

und Gewicht zur Berechnung aussagekräftiger z-scores. Die fortschreitende Digitalisierung in 

der Medizin wird in Zukunft eine einfachere Handhabung mit Patientendaten ermöglichen. 
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6 Zusammenfassung 

Zusammenfassend zeigen die vorliegenden Daten, dass sich die kardiale Pathologie und der 

klinische Verlauf von N-HCM-Patienten von S-HCM-Patienten unterscheiden. Trotz initial 

erhöhter Morbidität hatten die meisten N-HCM-Patienten einen zufriedenstellenden 

Langzeitverlauf. Im Gegensatz zu S-HCM zeigte sich in der N-HCM-Population keine 

Progression der Myokardhypertrophie und ein niedrigeres Risiko für einen plötzlichen 

Herztod. Die Ergebnisse dieser Studie werden sich auf die Risikostratifizierung von 

Arrhythmien als auch auf die Beratung von Patienten mit Noonan-Syndrom und HCM im 

Kindesalter auswirken.   
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