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Aktuelle Diagnostik und Therapie hypertrophischer

Kardiomyopathien

Diagnosis and treatment of hypertrophic cardiomyopathies

Autoren

Institut

Was ist wichtig?

v

Die hypertrophische Kardiomyopathie (HCM) ist
die hdufigste monogene Kardiomyopathie und
betrifft in Deutschland rund 160 000 Patienten.
Primdr- und Sekunddrprophylaxe des plétzli-
chen Herztodes und die genetische Beratung der
betroffenen Familien erfordern eine prazise Dia-
gnostik. Bei der Therapie symptomatischer Ver-
ldufe stehen Betablocker und Calcium-Antago-
nisten im Mittelpunkt. Mit der Myektomie und
der perkutanen Alkohol-Ablation von Teilen des
Septums stehen zwei weitere etablierte Thera-
piekonzepte zur Verfiigung. Die Identifikation
von Patienten zur primdrprophylaktischen Im-
plantation eines ICD ist eine groRe Herausforde-
rung. Hier versprechen neben etablierten Risiko-
faktoren neue bildgebende Verfahren eine zu-
sdtzliche Entscheidungshilfe.

Einleitung

v

Eine Beschreibung der hypertrophischen Kardio-
myopathie findet sich bereits 1907 in der Deut-
schen Medizinischen Wochenschrift: Der Patholo-
ge A. Schmincke schreibt: , Ich betrachte sie als pri-
mdre muskuldre Stenosen des Conus der Aorta, die
ihrer Natur nach kongenital angelegt sind |[...]. Bei
der Diagnose |[...] ist es wesentlich, dass andere [...]
verantwortlich zu machende Momente (Nie-
renerkrankungen, Arteriosklerose) und sogenann-
te Arbeitshypertrophien ausscheiden.” [15]

Spdtere, umfassendere Definitionen der HCM er-
folgten durch Donald Teare 1958 und Eugene
Braunwald 1964. Die HCM fiel unter viele (mehr
als 70) Nomenklaturen, zum Teil pathomorpholo-
gisch-anatomischer, zum Teil funktioneller Natur.
Heute wird sie der Gruppe der primdren, geneti-
schen Kardiomyopathien zugeordnet [5, 6]. Sie ist
ein heterogenes Krankheitsbild mit autosomal-
dominantem Erbgang und einer Prdvalenz in der
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Bevdlkerung von 0,2% (1:500). Sie wird morpho-
logisch definiert als hypertrophierter, nicht dila-
tierter linker Ventrikel bei fehlender systemischer
oder kardialer Grunderkrankung, welche das Aus-
maR dieser Hypertrophie erkldrt (z.B. arterieller
Hypertonus, Aortenklappenstenose). Differenzie-
rende Begriffe wie HNCM (hypertrophisch non-
obstruktive Kardiomyopathie) oder HOCM (hy-
pertrophisch obstruktive Kardiomyopathie) wer-
den heute versucht zu verlassen, da sie der zu-
grundeliegenden komplexen und variablen Patho-
physiologie nicht ausreichend Rechnung tragen.

GroR3e Fortschritte sind zu verzeichnen bei der Auf-
deckung der genetischen Basis dieser Erkrankung:
in mehr als 20 Genen sind HCM-verursachende
Mutationen nachgewiesen, die Mehrzahl codiert
fiir Gene des Sarkomers. Die genauen molekularen
Signalwege und Mechanismen sind jedoch noch
nicht vollig verstanden. Mégliche Ursachen sind
» Verdnderungen des Calcium-Stoffwechsels
der Kardiomyozyten,
» Vednderung der Calcium-Sensitivitit
des Sarkomers,
» eine verstdrkte kardiale Fibrose,
» eine gestorte biomechanische
Stress-Wahrnehmung und/oder
» eine gestorte kardiale Energieregulation [4].

Bei rund 70% der Patienten entwickelt sich eine
dynamische Obstruktion des linksventrikuldren
Ausflusstraktes (LVOT) in Ruhe oder unter kor-
perlicher Belastung. Die Hypertrophie bewirkt
eine Flussbeschleunigung. Diese fiihrt zu einer
systolischen Vorwadrtsbewegung eines Mitral-
klappensegels (Systolic Anterior Movement,
SAM) mit Kontakt am Septum. Zusdtzlich kann
eine begleitende funktionelle Mitralklappenin-
suffizienz auftreten. Die funktionelle Verkleine-
rung des LVOT bewirkt einen Gradienten, den
das Herz tiberwinden muss, um seine Ausfluss-
leistung aufrecht zu erhalten und bewirkt cha-
rakteristische Symptome wie Dyspnoe oder An-
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gina pectoris. Auch in Abwesenheit einer dynamischen Obst-
ruktion kann es aber durch eine diastolische Funktionsstérung
zu Symptomen der Herzinsuffizienz kommen.

Das klinische Spektrum der HCM reicht von Patienten mit blan-

den Verldufen und normaler Lebenserwartung bis hin zu

schweren und todlichen klinischen Verldufen. Diese sind im

Wesentlichen gekennzeichnet durch drei charakteristische Enti-

tdten:

1. Pl6tzlicher Herztod, hervorgerufen durch ventrikuldre
Tachyarrhythmien, die hdufigste Todesursache bei asympto-
matischen Patienten vor dem 35. Lebensjahr.

2. Progrediente Herzinsuffizienz mit Belastungsdyspnoe
und/oder Angina pectoris trotz erhaltener systolischer Funk-
tion. In einer kleinen Gruppe (3-10%) kommt es zusdtzlich
zur systolischen Dysfunktion.

3. Vorhofflimmern, paroxysmal oder persistierend, dieses kann
eine Herzinsuffizienz auslésen und bewirkt eine gesteigerte
Morbiditdt und Mortalitdt u.a. durch systemische Thrombo-
embolien.

Die hypertrophische Kardiomyopathie ist die hdufigste erbliche
Kardiomyopathie. Grundsdtze der molekularen Pathogenese

sind verstanden oder in Entschliisselung, erkldren aber noch

nicht die sehr variablen klinischen Verldufe, die eine Heraus-

forderung fiir den Kliniker darstellen.

Diagnostik der hypertrophischen Kardiomyopathie

v

Das wesentliche Ziel ist die Differenzierung der Hypertrophie
einer HCM von anderen Atiologien und die Risikostratifizierung
der betroffenen Patienten und ihrer Familienangehdrigen.
Schwierigkeiten bestehen bei milder kardialer Hypertrophie mit
der Differenzialdiagnose des ,Sportlerherzens“. Das Fehlen einer
linksventrikuldren Hypertrophie schliefSt umgekehrt eine HCM
nicht aus: Jede linksventrikuldre Wandstdrke kann grundsétz-
lich im Zusammenhang mit einer genetischen HCM-verursa-
chenden Mutation stehen. Die Entwicklung der Hypertrophie ist
typischerweise altersabhdngig. Allerdings kénnen auch Geno-
typ-positive Patienten einen negativen Phdnotyp (inkomplette
Penetranz) aufweisen.

Anamnese und klinische Untersuchung

Die Leitsymptome der HCM sind Angina pectoris und Dyspnoe,
relevant ist auch die Frage nach (Prd-)Synkopen. Dariiber hinaus
sollte eine prazise Familienanamnese erhoben werden. Bei der
klinischen Untersuchung imponiert bei Patienten mit LVOT-Ob-
struktion (bis 70%) ein Systolikum dessen Intensitédt durch Pro-
vokationsmandover beeinflussbar ist (z.B. Valsalva-Manover).

EKG

Das EKG gehort zur Basis- und Verlaufsdiagnostik bei Patienten
mit HCM und ihren Angehérigen. EKG-Verdnderungen kénnen
auftreten, bevor es zu echokardiographisch fassbaren Verande-
rungen kommt. Das 12-Kanal-EKG ist bei 75-95% der Patienten
mit HCM verdndert. Diese konnen vermeintlich typisch sein:

» abnorme, breite Q-Zacken,

» Zeichen der linksventrikuldren Hypertrophie oder

» einer linksatrialen Belastung.

Hdufig sind dariiber hinaus

» ST-Streckenverdnderungen,

» T-Wellen-Abnormitdten (,,giant T-Waves*),
» Schenkelblécke und

» Vorhofflimmern.

Allerdings ist die Spezifitdt aller bei HCM vorkommenden EKG-
Verdnderungen gering. Hilfreich ist aber der relativ hohe nega-
tiv pradiktive Wert eines unauffdlligen EKG im Hinblick auf den
Ausschluss der Erkrankung, z.B. bei Verwandten von HCM-Pati-
enten bzw. bei Screening-Untersuchungen von Sportlern. So ist
das EKG nur in 10% der Falle falsch negativ. Zudem ist ein unauf-
filliges EKG bei HCM ein prognostisch giinstiger Faktor und
kann ein Hinweis auf einen weniger schwerwiegenden Verlauf
sein [7]. Der Nachweis von Salven und (nicht-) anhaltenden
ventrikuldren Tachykardien im Langzeit-EKG ist zentral zur Risi-
kostratifizierung fiir den plétzlichen Herztod und zur Diagnose
von asymptomatischen Episoden von Vorhofflimmern.

Echokardiographie

Die Definition der HCM erfordert eine linksventrikuldre Hyper-
trophie und das Fehlen einer anderen kardialen oder systemi-
schen Atiologie, die das AusmaR der Hypertrophie erklirt. Wand-
dicken iiber 15 mm werden dabei als pathologisch angesehen,
13-14 mm als grenzwertig. Bei Vorliegen einer relevanten baso-
septalen Hypertrophie und einer folglich mehr oder weniger aus-
geprdgten LVOT-Obstruktion sind erhohte Flussgeschwindigkei-
ten messbar (,,pw"“-Doppler). Als Folge des im LVOT so wirkenden
Venturi-Effektes kann ein ,systolic anterior movement* des vor-
deren Mitralklappensegels erkennbar sein. Unterschiedlich stark
ausgeprdgt kann dieses sogenannte ,,SAM“-Phdnomen mit einer
funktionellen Mitralinsuffizienz assoziiert sein. Eine dynamische
Obstruktion des LVOT (z.B. nach Valsalva-Mandver) korreliert mit
dem symptomatischem Status, der Entwicklung von Vorhofflim-
mern, embolischen Komplikationen und der Mortalitt.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die diastolische Funktionssto-
rung. Eine Herausforderung ist die Differenzierung zwischen
pathologischer (HCM) und physiologischer linksventrikuldrer
Hypertrophie (Sportlerherz) und anderen Formen, wie z.B. der
hypertensiven Herzerkrankung. Ausmafd und atypische Vertei-
lungsmuster der Hypertrophie, Verdnderungen der systolischen
oder diastolischen Funktion sprechen fiir eine HCM. VergrofRer-
te Herzdiameter in Verbindung mit Hypertrophie und passen-
der Anamnese sprechen fiir ein Sportlerherz, typisch fiir die
HCM sind kleine Herzhéhlen (< 45 mm). Zusdtzlich hilft die Be-
stimmung der regionalen Myokard-Deformierung (Strain-Ima-
ging/Strain-Rate-Imaging): Sportlerherz und hypertensive Herz-
erkrankung zeigen eine weitgehend normale Deformierung,
wohingegen der Strain bei HCM deutlich vermindert ist.

Stress-Echokardiographie und (Spiro-)Ergometrie

Belastungsuntersuchungen lassen sich bei HCM mit grofSer Si-
cherheit durchfiihren, auch bei Hochrisikopatienten betrédgt die
Komplikationsrate nur 0,16% [12]. Die Stress-Echokardiographie
dient der Detektion und Quantifizierung eines belastungsindu-
zierten dynamischen LVOT-Gradienten, insbesondere bei Pati-
enten mit niedrigen Ruhegradienten (< 50 mmHg). Sie ermdog-
licht die Einschdtzung der korperlichen Leistungsfahigkeit, ei-
nes Therapieerfolgs und unterstiitzt bei der Risikostratifizie-
rung fiir den plotzlichen Herztod (s.u.). Keine Rolle spielt die
Stress-Echokardiographie dagegen in der Diagnose einer koinzi-
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Abb.1 Kardiale MRT bei einem 45-jdhrigen mannlichen Patienten. Kurze Herzachsenschnitte, die bei deutlicher konzentrischer linksventrikuldrer Hypertrophie
eine eindeutig multifokale spate Gadolinium-Signalanhebung (LGE) erkennen lassen (Pfeile), als Hinweis auf myokardiale Fibrose. Bei Zustand nach tiberlebtem
plétzlichen Herztod war echokardiographisch der Verdacht auf eine HCM gestellt worden. Es folgte die sekundarprophylaktische ICD-Implantation.

denten koronaren Herzerkrankung aufgrund der heterogenen
Wanddicken und atypischer Wandbewegungen. Die metaboli-
sche Leistungskapazitdt in der Spiroergometrie ist ein weiterer
unabhdngiger Risikofaktor und kann zwischen Patienten mit
niedrigem und hohem Risiko fiir die Endpunkte Tod und Herz-
insuffizienz differenzieren [13].

Kardiale Magnetresonanztomographie

Die Hauptaufgabe der kardialen MRT ist die eindeutige Diagnose
und Einordnung des Phdnotyps, insbesondere bei schlechten
Schallbedingungen oder der Verteilung der Hypertrophie auf
echokardiographisch schlecht einsehbare Bereiche (z.B. apikal)
(C Abb.1). Sie erméglicht die prizise Bestimmung der Hyper-
trophieauspragung, ihre Verteilung und die genaue Erfassung
der linksventrikuldren Konfiguration. Neben LVOT-Flussmes-
sungen kann die kardiale MRT dariiber hinaus zum nicht-invasi-
ven Ausschluss einer sekunddren LV-Hypertrophie beitragen,
wie bei kardialer Amyloidose, M. Fabry oder der LAMP2-Kardio-
myopathie (Morbus Danon, x-chromosomale lysosomale Spei-
chererkrankung). Dabei erméglicht die kardiale Magnetreso-
nanztomographie mit ,late gadolinium enhancement“ den
Nachweis von myokardialer Fibrose, die bei der Abwdgung einer
primdrprophylatischen ICD-Implantation zunehmend in den
Fokus riickt. Das Ausmaf$ und die Verteilung des ,late gadolini-
um enhancement” korreliert mit Markern des plétzlichen Herz-
todes wie nicht-anhaltenden ventrikuldren Tachykardien. Aller-
dings reicht die Studienlage derzeit noch nicht aus, die patholo-
gische MRT als bindren Risikofaktor zu propagieren.

Invasive Diagnostik (Herzkatheteruntersuchung mit
Myokardbiopsie)

In der Herzkatheteruntersuchung kann eine obstruktive HCM
durch direkte intrakardiale Druckmessung objektiviert werden.
Die Diagnose einer begleitenden KHK hat wegen der schlechte-
ren Prognose unmittelbare Konsequenzen. Die Myokardbiopsie
liefert zusatzliche diagnostische Informationen, insbesondere
im Hinblick auf Differentialdiagnosen wie z.B. M. Fabry oder
kardiale Amyloidose.

Genetische Testung und Beratung

Die genetische Testung ist ein wichtiges Werkzeug zur endgiilti-
gen Diagnose und ist zur Zeit am effektivsten in der Identifikati-
on betroffener Familienmitglieder. In spezialisierten Laboren
konnen bei 60-70% der Patienten mit positiver Familienanam-
nese Mutationen nachgewiesen werden, bei Patienten mit un-
auffdlliger Familienanamnese sind es nur 10-50%. Bei Angehori-
gen mit HCM-Mutation und unbekanntem klinischen Status er-
folgen eine korperliche Untersuchung, ein EKG und eine Echo-
kardiographie mit anschlieBender Risikostratifizierung. Auch
klinisch unaufféllige Angehorige ersten Grades mit unbekann-
tem genetischem Status sollten regelmaRig (alle 2-5 Jahre) mit-
tels EKG und Echokardiographie nachverfolgt werden. Genotyp-
negative Familienangehorige und ihre Nachkommen haben da-
gegen kein Risiko und bediirfen keiner weiteren Diagnostik.

Eine konsequente, breit angelegte initiale kardiale Diagnostik
und regelmidRige ambulante Kontroll-Untersuchungen sind
unabdingbar im Management der Patienten mit HCM.

Therapie der hypertrophischen Kardiomyopathien

v

Grundpfeiler der Therapie sind die medikamentdse Therapie, die
Septum-reduzierenden Therapien sowie die ,,Device“-Therapie.

Pharmakotherapie

Betablocker Betablocker sind bei allen symptomatischen Pati-
enten (Angina pectoris/Dyspnoe) indiziert. Sie sind vor allem ef-
fektiv in der Kontrolle eines Belastungs-induzierten Gradienten,
zeigen aber weniger Wirkung bei ausgepragtem Ruhegradienten.
Auch bei asymptomatischen Patienten reduzieren Betablocker
den LVOT-Gradienten [8]. Ob eine Dauertherapie mit Betablo-
ckern das Langzeitiiberleben verbessert, bleibt derzeit unklar.

Kalzium-Antagonisten Die Non-Dihydropyridine (Verapamil,
Diltiazem) werden bei Betablocker-Unvertrdglichkeit von symp-
tomatischen Patienten mit HCM eingesetzt. Vorsicht ist geboten
bei ausgeprdgtem LVOT-Gradienten: Die periphere Vasodilatati-
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on kann die negativ inotrope Wirkung {iberwiegen, so dass der
Gradient zunimmt. Es gibt keine sichere Evidenz, dass Verapa-
mil die funktionelle Kapazitdt verbessert. Auch eine fortge-
schrittene Herzinsuffizienz oder Sinusbradykardie sprechen ge-
gen den Einsatz von Kalzium-Antagonisten. Kalzium-Antagonis-
ten vom Nifedipin-Typ sollten bei Vorliegen einer (latenten) Ob-
struktion nicht verwendet werden.

Disopyramid Bei therapierefraktiren Symptomen ldsst sich als
Kombinationstherapie das negativ inotrope Antiarrhythmikum
Disopyramid ergdnzen. Signifikante Verldngerungen der QT-Zeit
und anti-cholinerge Nebenwirkungen kénnen die Langzeitvertrag-
lichkeit dieses vor allem in den USA verbreiteten Konzeptes redu-
zieren.

Amiodaron Entgegen fritherer Annahmen ist Amiodaron keine
effektive Medikation in der Pravention des plétzlichen Herzto-
des. Die Dauertherapie ist aufgrund der bekannten Nebenwir-
kungen zudem herausfordernd. Zur Zeit ist Amiodaron die wirk-
samste Medikation fiir die Behandlung des Vorhofflimmerns bei
HCM-Patienten. Zudem findet es Verwendung in der Behand-
lung ventrikuldrer Ektopien, um die Wahrscheinlichkeit inad-
dquater ICD-Entladungen zu minimieren.

Vasodilatatoren|Diuretika Kommt es zu sekundarer systolischer
Dysfunktion (3-10% der Patienten im Verlauf), ist analog den eta-
blierten Leitlinien der Herzinsuffizienz zu behandeln. Die Thera-
pie mit negativ inotropen Pharmaka wie Verapamil, Diltiazem
oder Disopyramid ist zu reevaluieren und ggf. zu beenden.

Unabhdngig von der Symptomatik sind reine Vasodilatatoren
und hoch dosierte Diuretika fiir Patienten mit Ruhe- oder Belas-
tungs-induzierten Gradienten potenziell nachteilig. Auch ACE-
Hemmer/AT;-Antagonisten sind bei erhaltener systolischer
Funktion nicht etabliert. Grundsdtzlich kénnte ein relevanter
Gradient verstarkt werden. Umgekehrt gibt es tierexperimentel-
le Befunde, die giinstige Effekte auf das Myokard nahelegen.

Ausblick Die Entschliisselung genetischer Hintergriinde und
pathophysiologischer Zusammenhdnge auf molekularer Ebene
lassen neue Therapieoptionen erwarten, die allerdings bisher
nur in praklinischen Modellen untersucht wurden: Laufende
klinische Studien untersuchen N-Acetylcystein, Statine, Perin-
dopril/Indapamid, Ranolazin und Ivabradin. Ein weiteres neues
Therapeutikum ist Perhexilin, welches den Energiestoffwechsel
von Herzmuskelzellen moduliert: Hier zeigte sich eine verbes-
serte diastolische Funktion und Belastbarkeit [1].

Die pharmakologische Therapie ist der Grundpfeiler der Thera-
pie von symptomatischen Verldufen und basiert in erster Linie
auf Betablockern, in Ausnahmefallen Calcium-Antagonisten.
Bei Vorhofflimmern kommt einer Antikoagulation eine groRRe
Bedeutung zu. Je nach Verlauf ist zusétzlich die Indikation zur
erweiterten Therapie einer Herzinsuffizienz zu priifen.

Operative Myektomie und perkutane transluminale
septale Ablation mit Ethanol

Vor der Einleitung einer invasiven Therapie sollte die konserva-
tive Therapie ausgeschopft werden. Treten weiterhin Dyspnoe
(NYHA III, IV), Angina pectoris oder (Prd-)Synkopen auf und be-

steht ein LVOT-Gradient in Ruhe oder bei Belastung > 50 mmHg
assoziiert mit septaler Hypertrophie und SAM der Mitralklappe
besteht eine Indikation zur invasiven Therapie.

Die operative Myektomie nach Morrow gilt als Goldstandard.

Faktoren, die einen chirurgisch-operativen Zugang bevorzugen

lassen sind:

» begleitende Herzerkrankungen, die ebenfalls einer
operativen Korrektur bediirfen
(aortokoronare Bypdsse, Herzklappenersatz),

» jlingeres Alter,

» exzessive Hypertrophie (> 30 mm) sowie

» spezifische Pathologien der Mitralklappe und des
Klappenapparates.

Die operative Myektomie ist in 90-95% erfolgreich. Typische
postoperative Komplikationen sind: Kompletter AV-Block 2%, ia-
trogener Ventrikelseptumdefekt < 1%, Verletzung einer Herz-
klappe < 1%.

Als Alternative existiert die perkutane Septumablation:
transkoronare Ablation der Septumhypertrophie (TASH), perku-
tane transluminale septale Myokardablation (PTSMA). In einer
Herzkatheteruntersuchung wird ein septaler Perforator-Ast
sondiert und durch Injektion von Ethanol verédet - dadurch
kommt es zur Ischdmie und myokardialen Nekrose eines Teils
des Septums. Zielregion ist hierbei die septale Kontaktstelle der
Mitralklappe wadhrend des SAM. Durch Umbauvorgdnge redu-
ziert sich im Verlauf der kommenden Monate der linksventriku-
lire Gradient. Kontraindikationen zur chirurgischen Therapie,
hohes Alter, Multimorbiditdt aber auch der Patientenwunsch
sind die ausschlaggebenden Faktoren fiir das interventionelle
Vorgehen. Verglichen mit der chirurgischen Myektomie erzielt
TASH eine vergleichbare Reduktion des LVOT-Gradienten [14].
Die Mortalitdtsraten zeigen keinen signifikanten Unterschied
zwischen TASH, Myektomie und einer Vergleichspopulation der
Normalbevélkerung. Bei TASH-Patienten kommt es hdufiger zu
einer postprozeduralen Schrittmacherabhdngigkeit (bis 20%).
Meta-Analysen zeigen, dass kein Unterschied zwischen Myekto-
mie und TASH in Bezug auf die mittelfristige Inzidenz von plotz-
lichem Herztod oder Mortalitdt besteht, so dass die Sorge der
Schaffung eines mdglichen arrhythmogenen Substrates wohl
unbegriindet ist [2]. Es ist zu betonen, dass die Septum-redukti-
ve Therapie nichts an der Notwendigkeit dndert, bei jedem Pati-
enten eine Risikostratifizierung im Hinblick auf den plétzlichen
Herztod vorzunehmen (s.u.).

Patienten mit refraktdren Verldufen einer konservativen
Therapie kdnnen den inzwischen etablierten, Septum-redu-
zierenden Therapien mit guten Erfolgschancen zugefiihrt
werden. Die Indikation zum interventionellen oder operativen
Vorgehen ist anhand des Risikoprofils, Komorbiditdten und
Patientenwunsch zu stellen.

Pravention des plétzlichen Herztodes

Patienten mit HCM haben ein erhéhtes Risiko am plétzlichen
Herztod zu sterben. Dieses Risiko betrdgt rund 1% pro Jahr. Der
Nutzen der ICD-Implantation zur Sekunddrprophylaxe ist unbe-
stritten, schwierig ist aber die Identifikation von Patienten zur
primdrprophylaktischen Implantation eines ICD-Systems. Die-
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Tab.1 Risikofaktoren fiir den pl6tzlichen Herztod.

Hauptkriterien:
» Generalisierte ventrikuldre Tachykardie, Kammerflimmern,
Uberlebter plétzlicher Herztod, addquate ICD-Intervention
» Positive Familienanamnese fiir pl6tzlichen Herztod

» Synkope unklarer Genese
» Nicht anhaltende ventrikuldre Tachykardie (nsVT)

» LV-Wanddiameter > 30 mm

» Inadaquate Blutdruck-Antwort bei korperlicher Belastung

Nebenkriterien
» MRT mit Gadolinium late enhancement
» Ruhegradienten =2 30 mmHg
» Apikales Aneurysma

ses gilt insbesondere vor dem Hintergrund, dass es sich haufig
um junge Patienten handelt und eine lebenslange ICD-Therapie
mit einer signifikanten Morbiditit und Mortalitit verbunden
ist. So betrdgt die Rate an addquaten ICD-Interventionen jdhr-
lich 3,3%, die der nicht-addquaten liegt mit 4,8% hoéher. Kompli-
kationen treten mit einer jdhrlichen Rate von 3,4% auf, kumula-
tiv bei 15% der Patienten (Elektrodenfehlfunktion 7%, Infektion
3%, Elektrodendislokation 3%, psychologische Komplikationen
4%)[11].

Zur Identifikation von Patienten mit einem hohen Risiko fiir den
plétzlichen Herztod gibt es etablierte Risikofaktoren (© Tab.1),
von denen jeder einzelne aber nur einen geringen positiv pra-
diktiven Wert aufweist (10-20%) bei einem negativ-pradiktiven
Wert von 85-95%. Auch die Zahl der Risikofaktoren korreliert
nur schwach mit der Rate an addquaten ICD-Interventionen.
Dieses bedeutet, dass schon ein einzelner Faktor geniigen kann,
eine ICD-Implantation zu rechtfertigen. In jedem Fall sollte aber
die Entscheidung individualisiert werden in Hinblick auf Alter,
Patientenpraferenz, Starke des Risikofaktors und die Morbiditat
und Mortalitdt einer lebenslangen ICD-Therapie. Ein simples
Aufrechnen der Risikofaktoren als Punktescore ist aus unserer
Sicht nicht zielfithrend, auch wenn die europdischen Leitlinien
die Implantation bei mehr als einem Risikofaktor empfehlen.
Entscheidet man sich gegen eine ICD-Implantation sollte alle
12-24 Monate eine Reevaluation erfolgen. Eine routinemadfige
elektrophysiologische Untersuchung zur Risikostratifizierung
wird bei geringer prognostischer Relevanz in den Leitlinien
nicht empfohlen.

Einige neuere Risiko-Faktoren bediirfen noch weiterer Evidenz,
dienen aber dennoch bereits dazu eine Diskussion pro oder con-
tra ICD weiter mit Argumenten zu untermauern:

» MRT mit , gadolinium late enhancement“: ,gadolinium late
enhancement* gilt als Korrelat der myokardialen Fibrose und
Narbenbildung. Der Nachweis und das Ausmal$ von ,gadolinium
late enhancement” (bis zu 60-70% der Patienten) ist assoziiert
mit ventrikuldren Arrhythmien, Herzinsuffizienz und indirekt
auch mit plétzlichem Herztod [3, 10].

Das jahrliche Risiko betragt 10%, dass ein erneutes Ereignis des plotzlichen
Herztods auftritt.

Bedeutsamer bei jlingeren Patienten (< 30. LJ). Bei Belastungs-induzierten nsVT
unabhdngig vom Alter. Keine systematische Analyse, die Dauer, Lange und
Haufigkeit einer nsVT in Zusammenhang mit SCD stellt.

Linearer Zusammenhang zwischen Diameter und Risiko,

von groRerer Bedeutung bei jlingeren Patienten.

Eine Erhohung des Blutdrucks iber 20 mmHg oder ein Abfall um 20 mmHg.
Zusammenhang mit Belastungs-induzierter dynamischer Steigerung

des LVOT-Gradienten unklar.

» Einige Studien sehen einen linearen Zusammenhang
zwischen der Grof3e des Ruhegradienten und dem Risiko
fiir plotzlichen Herztod. Ein groBes Problem ist seine hoch-
dynamische Natur mit grofSen tagesabhangigen Schwankun-
gen und damit fehlender Vergleichbarkeit (intra- und inter-
individuell).

» Bei einigen wenigen HCM-Patienten entwickelt sich ein

apikales Aneurysma (2%) in Verbindung mit einer schlechteren

klinische Prognose. Obwohl hier nur begrenzte Daten aus
Studien vorliegen, sollte diese Entwicklung bei der Risiko-
beurteilung des Patienten beriicksichtigt werden.

Bei der Gerdteauswahl sind bei jlingeren Patienten 1-Kammer-
ICD-Systeme zu bevorzugen, wenn keine Indikation fiir eine at-
riale oder ventrikuldre Stimulation besteht. Zweikammer-Gera-
te empfehlen sich fiir Patienten mit Sinusbradykardie und/oder
Vorhofflimmern. Diese sind auch sinnvoll in Hinblick auf eine
mogliche durchgehende rechtsventrikuldre Stimulation zum
Versuch der Gradientenreduktion. Die Rolle von CRT-ICD-
Schrittmachersystemen (CRT = Kardiale Resynchronisationsthe-
rapie [biventrikuldrer Schrittmacher]) bei HCM ist noch nicht

durch ausreichende Evidenz aus Studien belegt.

Die Implantation eines ICD-Systems ist etabliert in der Primar-
und Sekundarprophylaxe des plétzlichen Herztodes. Das Fiir
und Wider, insbesondere der primarprophylaktischen Im-
plantation sollte zwischen behandelnden Kardiologen und
dem Patienten abhéangig von individuellen Risikofaktoren
erortert werden.

Teilnahme an Sport

Sport ist Teil eines aktiven und gesunden Lebensstils, dies gilt in
MaRen auch fiir Patienten mit HCM - die Leitlinien empfehlen
hier nur die Teilnahme an Sportarten von niedriger Intensitdt,
z.B. Golf. Patienten mit HCM sollten unabhingig von allen Fak-
toren (Gradient, NYHA-Klasse, ICD-Trdger) nicht an intensivem

Sport oder Leistungssport teilnehmen.
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Vorhofflimmern

Die Entwicklung von Vorhofflimmern stellt einen Wendepunkt
im klinischen Verlauf von HCM-Patienten dar, da es doch mit ei-
ner substanziellen Mortalitdt sowie einer Verschlechterung der
Symptomatik und einem relevanten Thrombembolie-Risiko as-
soziiert ist [9]. Zwei Drittel der Patienten mit HCM, bei denen
sich ein Vorhofflimmern entwickelt, tolerieren dieses nur
schlecht. Haufig reicht eine addquate Frequenzkontrolle aus,
doch viele Patienten bediirfen auch einer Rhythmuskontrolle.
Amiodaron ist unter Beriicksichtigung der Nebenwirkungen ef-
fektiv, so dass es die Medikation der Wahl darstellt. Sotalol und
Dofetilid konnen vor allem bei ICD-Trdgern eingesetzt werden.
Der Einsatz von Dronedaron sollte mangels Erfahrung bei HCM
zuriickhaltend erfolgen. Unabdingbar ist die frithe Einleitung ei-
ner Leitlinien-gerechten oralen Antikoagulation mit Phenpro-
coumon oder neueren Antikoagulantien.

Katheter-basierende Ablationstechniken konnten kiirzlich gute
Ergebnisse bei Patienten mit symptomatischem Vorhofflim-
mern zeigen, aber diese Ergebnisse miissen in groferen Kohor-
ten mit langerer Nachbeobachtungsphase reproduziert werden.

Pharmakologische Therapie und Septum-reduzierende Ein-
griffe ermoglichen eine effektive symptomatische Behand-
lung von Patienten mit H(O)CM. Die Implantation von ICD-
Systemen zur Verhinderung des plétzlichen Herztodes ldsst
sich auf objektivierbare Risikofaktoren stiitzen, so dass in
der Zusammenschau von mehreren komplementdren Unter-
suchungsmethoden und den Vorstellungen und Wiinschen
der Patienten die Indikation gestellt werden sollte.

Fazit

v

Die hypertrophische Kardiomyopathie hat sich zu einer Erkran-
kung mit objektivierten Zielen in Diagnostik und Therapie ent-
wickelt. Eine weitere Aufkldrung der pathophysiologischen Zu-
sammenhdnge sollte kiinftig zusatzliche Optionen in Diagnostik
und Therapie eréffnen.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

»Die hypertrophische Kardiomyopathie ist eine hdufige
Erkrankung, so dass Hinweise aus Anamnese, klinischer
Untersuchung, EKG oder Echokardiographie eine erweiterte
kardiologische Diagnostik rechtfertigen.

»Die klinischen Verldufe differieren sehr, so dass regelmdRige
Nachsorgeuntersuchungen durchgefiihrt werden miissen,
um ggf. frithzeitig und aggressiv therapieren zu kénnen. Dabei
sollte auch die Familie des Patienten mit einbezogen werden.

»Die Entscheidung fiir oder wider einer primdrprophylakti-
schen ICD-Implantation sollte abhdngig von individuellen
Risikofaktoren und Patientenwunsch erfolgen.

Autorenerklirung: Die Autoren erkldren, dass sie keine finanzi-
elle Verbindung mit einer Firma haben, deren Produkt in diesem
Beitrag eine Rolle spielt (oder mit einer Firma, die ein Konkur-
renzprodukt vertreibt).

CMR = kardiale Magnetresonanztomographie
ICD = Implantierbarer Cardioverter/Defibrillator
HCM = Hypertrophische Kardiomyopathie

LVOT =  Ausflusstrakt des linken Ventrikels

PTSMA = Perkutane transluminale septale Myokardablation

SAM = Systolic anterior movement
TASH = Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie
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