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Neue Aspekte in der Therapie der HOCM*

H. Kuhn

Als wichtige neue Aspekte der HOCM-Therapie kénnen folgende herausgegriffen werden: 1. Ein neues Verstandnis der Pathophysiologie als Basis
der Therapie, d. h. die Erkenntnis, dal8 die HOCM nicht nur als Hypertrophie- und Obstruktionserkrankung anzusehen ist, sondern gleichzeitig als
Erkrankung des myokardialen Interstitiums (abnormes Kollagen-Matrix-Kompartiment) sowie als Systemerkrankung in Form einer gestorten autonomen
Regulation. 2. Die Implantation eines automatischen internen Kardioverters/Defibrillators (ICD) zur Primérprdvention des plétzlichen Herztodes. Es
bestehen Hinweise einer ausgepragten Reduktion des plotzlichen Herztodes (Schockrate innerhalb von 4 Jahren 20 %). 3. Die Therapie der HOCM
mittels Herzschrittmacher in Form einer kontinuierlichen av-sequentiellen Stimulation. Die Schrittmacherimplantation erscheint heute als erster
Schritt nach erfolgloser medikamentoser Therapie gerechtfertigt, auch wenn die Rate der deutlich gebesserten Patienten nicht hoch ist. 4. Die
Katheterbehandlung der HOCM mittels transkoronarer Ablation der Septum-Hypertrophie (TASH), dem heute wohl wichtigsten therapeutischen
Fortschritt. Die grundlegenden Untersuchungen konnten von 1991-1993 von unserer Arbeitsgruppe durchgefiithrt werden. TASH stellt heute eine
Alternative zur operativen Behandlung dar, dem bisherigen Goldstandard der Therapie. Die Risiken der TASH sind offenbar wesentlich geringer. Eine
definitive Beurteilung der Langzeitprognose erfordert bisher nicht verfligbare Studien tiber lange Zeitraume.

The following important new aspects are depicted: 1. A new understanding of pathophysiology as a basis of therapeutic outcome. HOCM may be
regarded not only as a ,hypertrophic and obstructive disease”, but in addition as a disease of the myocardial interstitium in terms of an abnormal
collagen matrix compartment and of a systemic disease with abnormal autonomic dysfunction. 2. The implantation of an automatic internal cardioverter
defibrillator for the primary prevention of sudden, unexpected cardiac death in high risk patients. There is the evidence for a marked reduction after
the implantation of an ICD. 3. The pacemaker implantation with continuous dual chamber pacing. Today the pacemaker implantation seems to be
justified in substantially symptomatic HOCM patients (patients with NYHA class IV excluded), who do not respond to medical therapy. 4. The catheter
treatment by transcoronary ablation of septal hypertrophy (TASH). The concept was developed between 1991 and 1993 by our group. During the last
five years TASH turned out a new treatment option for HOCM and an alternative to surgical treatment, the previous gold standard of therapy. The risk
of the TASH procedure appears to be smaller than the risk of surgery. The patient outcome needs further careful clinical and prognostic evaluation. J
Kardiol 2000; 7: 296-297.

Was sind neue therapeutische Aspekte der hypertro-
phen obstruktiven Kardiomyopathie (HOCM)? In
den letzten Jahren hat sich hierzu eine Fiille neuer Er-
kenntnisse ergeben. Herausgegriffen seien folgende vier
Aspekte:

e Ein neues Verstandnis der Pathophysiologie von klini-
scher Symptomatik und therapeutischen Ergebnissen

e Die Implantation eines automatischen internen Kardio-
verters-Defibrillators zur Primdrpravention des plétzli-
chen Herztodes

¢ Die Therapie mittels Herzschrittmacher

* Die Katheterbehandlung mittels transkoronarer Ablation
der Septum-Hypertrophie (TASH)

Pathophysiologie

Die HOCM ist unverdndert in erster Linie eine ,Hyper-
trophie- bzw. Obstruktionserkrankung”. Nach den heute
glltigen Erkenntnissen ist die Ursache der Hypertrophie
eine Erkrankung des Sarkomers der Herzmuskelzelle, also
der kontraktilen Proteine. Bisher wurden sieben Gen-
defekte mit tiber 100 Punktmutationen identifiziert. Die
Ursache der Gendefekte und des Pathomechanismus der
Hypertrophieinduktion ist aber noch ungeklart.

Neue Erkenntnisse zeigen, dall die HOCM bzw. die
hypertrophische Kardiomyopathie generell jedoch nicht
nur eine Erkrankung der kontraktilen Proteine ist, sondern
daf sie auch als eine Erkrankung des Interstitiums bzw. des
Gerlsts des Myokards anzusehen ist. Es wurde vor allem
eine — auch perivaskuldre — Vermehrung der Kollagen-
matrix gefunden [1].

Das neue Verstandnis vor allem der obstruktiven Form
innerhalb der hypertrophischen Kardiomyopathien beinhal-

tet auch, daf8 diese Erkrankung nicht nur als isolierte Erkran-
kung des Herzmuskels, sondern als generalisierte System-
erkrankung aufzufassen ist, und zwar als Erkrankung der
gestorten autonomen Regulation. Klinische Merkmale hier-
fur sind bei einem Teil der Patienten (30-40 %) nachweisba-
re Fehlregulationen, wie z. B. inaddquater, reduzierter An-
stieg von Herzfrequenz und Blutdruck und/oder Abfall
statt Zunahme des Venentonus unter korperlicher Bela-
stung. Weitere klinische Korrelate der autonomen Dys-
regulation wiederum sind Synkopen oder tachykarde
Rhythmusstorungen. Verstandlich wird dieser Zusammen-
hang, wenn man sich in Erinnerung ruft, daB das Herz
umhiillt bzw. durchdrungen ist von einem komplexen Sy-
stem adrenerger und cholinerger Nervenfasern sowie ent-
sprechender Ganglien, die wiederum in besonderer Dich-
te in Hohe der subaortalen Region, also dem Ort der Ob-
struktion, sowie an der Vorhof-Kammer-Grenze lokalisiert
sind. Dadurch wird auch verstandlich, daf therapeutische
Einflisse auf die Obstruktion nicht nur im Sinne einer mor-
phologischen Anderung des AusfluRtraktes bzw. einer
hdamodynamischen Anderung zu verstehen sind, sondern
auch als Ursprung eines Einflusses auf die autonom ge-
steuerte Kreislauf- und Organregulation. Klinisch am deut-
lichsten werden derartige Zusammenhdénge in der Beob-
achtung, dalB nach Beseitigung der Obstruktion durch
Operation oder nach Kathetertherapie die Kreislaufre-
gulation normalisiert sein kann und die Haufigkeit von
Synkopen erheblich reduziert wird. Andere Untersuchun-
gen ergaben nach Beseitigung der Obstruktion mittels
Herzschrittmacher-Therapie eine Normalisierung der Herz-
frequenz-Variabilitat [1-4].

Prophylaktische ICD-Implantation

Gravierendste Komplikation im Krankheitsverlauf von
Patienten mit HOCM und hypertrophischer Kardiomyo-

*Nach einem Vortrag, gehalten auf dem Kongrefs ,Kardiologie 2000” der Universitat Innsbruck, am 17. Marz 2000
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pathie generell, also auch bei Patienten mit hypertro-
phisch nicht obstruktiver Kardiomyopathie, ist der uner-
wartete plotzliche Herztod. Er dominiert bei weitem als
Todesursache verstorbener Patienten mit hypertrophischer
Kardiomyopathie. Jahrliche Mortalitdtsraten liegen je nach
Risikogruppe etwa zwischen 1,5 und 8 %. Kontrollierte,
prospektive Studien zur Beurteilung des Stellenwertes ei-
ner prophylaktischen ICD-Implantation als primarpra-
ventive MaBnahme liegen bisher nicht vor. Implantationen
im Rahmen der Primarpravention erfolgten vor allem bei
Risikopatienten eines plotzlichen Herztodes, also Patienten
mit zwei oder mehr pl6tzlichen Todesfdllen von Familien-
angehorigen in jingerem Alter (unter 50 Jahren), bei Patien-
ten mit gehduften Synkopen und/oder ventrikuldren sowie
supraventrikularen Tachykardien, sei es in anhaltender oder
nicht anhaltender Form, und solchen mit evtl. gleichzeitiger
massiver Muskelhypertrophie. In den letzten Jahren ge-
winnt auch das pathologische Blutdruck- (Hypotonie) und
Herzfrequenzverhalten als prognostischer Risikofaktor an
Bedeutung. Erstmals konnten in einer Sammelstatistik sol-
cher Patienten mit unterschiedlicher Indikation zur ICD-Im-
plantation Hinweise erhalten werden, daf8 die ICD-Implan-
tation potentiell lebensrettend wirkt (im Verlauf von vier
Jahren bei 20 % der Patienten Aktivierung des ICD) [5].

Herzschrittmacher-Therapie

Ubereinstimmend wird nach Schrittmacher-Implantati-
on und Programmierung im Sinne eines kontinuierlichen
AV-sequentiellen Pacings — also einer Umkehrung des
Kontraktionsablaufs — eine Reduktion der Obstruktion in
etwa 30-40 % gefunden. In bisher drei randomisierten
Studien wurden jedoch keine weiteren Verbesserungen
objektiver Parameter wie Sauerstoffaufnahme, Leistungsfa-
higkeit oder Herzminutenvolumen in Ruhe und unter Be-
lastung gefunden. In einer der drei Studien (PIC-Studie)
zeigte sich jedoch eine signifikante und anhaltende Besse-
rung des Index der Lebensqualitdt. Nach Subgruppen-Ana-
lysen kann man jedoch offenbar davon ausgehen, daf8 die
Herzschrittmacher-Therapie in nicht weit fortgeschritte-
nen Krankheitsstadien und solchen ohne hochgradige Ob-
struktion, ferner vor allem bei dlteren Patienten ohne ex-
treme Obstruktion zum klinischen und hamodynamischen
Erfolg fihren kann. Nach erfolgloser medikamentoser The-
rapie bei deutlich symptomatischen Patienten ist es heute
vertretbar, als nachsten therapeutischen Schritt eine Herz-
schrittmacher-Therapie durchzufiihren und bei Erfolglosig-
keit dieser Behandlung als ndchsten Schritt dann eine
Katheterbehandlung anzustreben [2, 4, 6].

Katheterbehandlung mittels TASH

Der wohl wichtigste Therapiefortschritt betrifft die heu-
te mogliche Behandlung der HOCM mittels Herzkatheter,
ein Verfahren, dessen Konzept 1991 bis 1993 in grundle-
genden Untersuchungen an unserer Klinik entwickelt wur-
de [2, 6].

Prinzip der Methode ist es, die Obstruktion dadurch zu
beseitigen, daf subaortal eine regionale Kontraktionssto-
rung des Septums und eine Schrumpfung des obstruieren-
den Muskelwulstes hervorgerufen wird. Erreicht wird dies
— unter Anwendung der tblichen PTCA-Technik — durch
die Injektion von 95%igem Alkohol in einen proximalen
Septalast des Ramus intraventricularis anterior der linken
Herzkranzarterie mit daraus resultierender Induktion eines
gezielten, therapeutischen Myokordinfarktes.

Die Katheterbehandlung mittels TASH hat tbereinstim-
mend bei verschiedenen Arbeitsgruppen zu einer erhebli-
chen klinischen und hdmodynamischen Besserung ge-
fuhrt. Die klinische Besserungrate betragt etwa 90 %. Es
kommt zu einer Reduktion oder volligen Beseitigung des
intraventrikularen Gradienten, einer Reduktion der Mitral-
insuffizienz sowie einer Steigerung der Leistung, des Herz-
minutenvolumens und der Sauerstoffaufnahme in Ruhe
und unter Belastung. Die Haufigkeit der Synkopen wird in
der Mehrzahl der Patienten erheblich reduziert.

Die Methode hat sich seit der ersten therapeutischen
Anwendung des Behandlungskonzeptes 1995 weltweit
verbreitet. Behandelt wurden bisher tiber 1000 Patienten.
In unserer Klinik wurden seit 1995 tber 200 Eingriffe
durchgefiihrt. In Deutschland wurde das nationale multi-
zentrische TASH-Register der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie etabliert. Die erste Auswertung der ersten
zwei Jahre (279 Patienten, 10 teilnehmende Zentren) seit
Register-Beginn (1.10.1997) wurde soeben abgeschlossen.

Die klinischen und hamodynamischen Ergebnisse errei-
chen jene der operativen Behandlung, also des bisherigen
Gold-Standards der Therapie. Die Komplikationsrate ist
deutlich geringer. Randomisierte Studien bestehen heute je-
doch weder isoliert fir die Myektomie, noch fur den Ver-
gleich TASH versus Myektomie. Wesentlicher Vorzug der
seit etwa 40 Jahren durchgefiihrten Myektomie bleibt, dal’ —
und dies gilt nattrlich fur jede neue Methode — die Prognose
bzw. der postoperative Langzeitverlauf besser zu beurteilen
ist als nach der seit fiinf Jahren durchgefiihrten TASH-Be-
handlung.

Bisherige Langzeitverldufe von im Mittel 2 und maximal
4,5 Jahren weisen darauf hin, daf plétzliche, HOCM-bezo-
gene Todesfille ahnlich wie nach Myektomie selten sind
und die Prognose der Patienten offenbar ebenfalls deutlich
verbessert wird. Dies gilt fiir die bisherige, fur eine Operati-
on wie fir eine TASH-Behandlung identische Indikation, d.
h. die Durchfiihrung dieser Therapieformen bei erheblich
symptomatischen, medikamentds nicht ausreichend zu be-
handelnden Patienten. Eine praventive TASH-Behandlung
bei asymptomatischen oder nur gering symptomatischen
HOCM-Patienten sollte heute noch nicht erfolgen. Sie |46t
sich durch die bisher zur Verfligung stehende Datenlage
nicht begriinden.
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