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Alkoholische Kardiomyopathie

K. Silberbauer, G. Ohrenberger, M. Juhasz

Kurzfassung: Alkoholische Kardiomyopathie (AKM)
ist eine spezifische Herzmuskelerkrankung, die in 2
Stadien verlduft: einem asymptomatischen und einem
symptomatischen Stadium. Patienten, die > 90 g
Alkohol pro Tag tiber > 5 Jahre trinken, setzen sich dem
Risiko einer AKM aus. In den Friihstadien besteht

eine diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels,
spater entwickelt sich eine systolische Dysfunktion
mit den Symptomen der Herzinsuffizienz.

Abstract: Alcoholic Cardiomyopathy. Alcohalic car-
diomyopathy (ACM) is a specific heart muscle disease

that occurs in two stages: an asymptomatic stage and a
symptomatic stage. Alcoholic patients consuming >90g
alcohol a day for > 5 years are at risk for the develop-
ment of ACM, in the early stage due to diastolic dysfunc-
tion. Later on systolic dysfunction is associated with
symptoms of heart failure. J Kardiol 2003; 10: 379-82.

B Einleitung

Chronisch-exzessiver Alkoholkonsum ist mit Herzinsuffi-
zienz, Bluthochdruck, erhohter Inzidenz von zerebrovasku-
liren Ereignissen, Arrhythmien und plotzlichem Herztod
assoziiert [1]. Uberhohter Alkoholkonsum kann nach vielen
Jahren zum klinischen Bild einer sekundiren dilatativen
Kardiomyopathie fiihren, wobei die Diagnose sehr oft pri-
sumptiv ist; ein mehr als 10 Jahre anhaltender iibermiBiger
Alkoholkonsum ist jedoch wegweisend [2, 3].

Ein Drittel der Bevolkerung konsumiert regelméfig Alko-
hol, etwa 10 % trinken tiberméBig. Aus diesem Grund stellt
die alkoholische dilatative Kardiomyopathie (ACM) hiufig
ein differentialdiagnostisches und therapeutisches Problem
dar [4].

B Pravalenz, Inzidenz

Eine klinisch manifeste ACM korreliert mit sehr hohen Men-
gen (mehr als 90 g/die) und langer Dauer von Alkoholkonsum
(mehr als 10 Jahre) [3]. Die Privalenz ist allerdings sehr
variabel, und nicht alle starken Trinker entwickeln eine ACM.
Aufgrund von Fall-Kontroll-Studien ist anzunehmen, daf} eine
ACM die hdufigste Ursache einer sogenannten sekundiren
dilatativen Kardiomyopathie ist [5, 6]. Die Inzidenz dieser
Erkrankung diirfte in der letzten Dekade relativ konstant ge-
blieben sein, wie Berichte aus den USA ergeben [7]. Ménner
stellen den grofBten Anteil, Frauen etwa 15 % [8].

Obwohl exzessiver Alkoholkonsum eine Kardiomyopathie
bewirken kann, war bis vor kurzem wenig iiber die Assozia-
tion von miBigem Alkoholkonsum und dem Risiko einer
Herzinsuffizienz in der Allgemeinbevolkerung bekannt. Eine
neue Studie zeigte nunmehr, dal médBiger Alkoholkonsum vor
dem Auftreten einer Herzinsuffizienz schiitzen kann [9]. Al-
lerdings wurden von dieser Studie Patienten mit klinischer
Herzinsuffizienz ausgeschlossen, ebenso Personen mit exzes-
sivem Alkoholkonsum. Es diirfte somit eine J-Kurve beziig-
lich Alkoholkonsum und Herzinsuffizienz bestehen.
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B Welche Dauer und Menge von Alkohol-
konsum ist mit ACM assoziiert?

Es besteht offensichtlich keine einfache lineare Beziehung
zwischen Alkoholkonzentration und Herzmuskelschiadigung.
Aufgrund der Studienlage kann im allgemeinen davon ausge-
gangen werden, da3 Alkoholiker mit asymptomatischen Ver-
dnderungen der Struktur und Funktion am Herzen einen regel-
miBigen Konsum von mehr als 90 g/die (in manchen Studien
mehr als 200 g/die) fiir mehr als 5 Jahre betreiben [5, 10].
Bei Patienten mit symptomatischer ACM sind die Daten
diesbeziiglich noch spirlicher, wobei in der Mehrzahl von
sehr hohen Trinkmengen iiber eine Dauer von mehr als 10 Jah-
ren ausgegangen wird [11]. Aus diesem Grund ist anzuneh-
men, daf} die Entwicklung der Herzinsuffizienz von der Dauer
und von der Schwere des Alkoholkonsums abhingig ist,
andere Co-Variable wie Hypertonie und Arrhythmien werden
jedoch zur Manifestation zusétzlich angeschuldigt; ebenso
existieren Hinweise auf eine genetische Disposition von
alkoholindiziertem Myokardschaden [12].

B Pathophysiologische Mechanismen

Viele experimentelle Untersuchungen haben zum patho-
physiologischen Verstindnis der ACM beigetragen. Es konnte
gezeigt werden, dall chronischer Alkoholkonsum histologi-
sche und zelluldre Veridnderungen bewirkt, wobei ein Verlust
an Myozyten [13] eine intrazelluldre Organellendysfunktion
[14] sowie eine Beeintrichtigung der kontraktilen Proteine
[15] und der Kalziumhomdostase [16] zu nennen sind. In der
Folge werden andere Mechanismen aktiviert, wie das sympa-
thische Nervensystem, das Renin-Angiotensin-System, Zyto-
kine und das natriuretische Peptidsystem [17].

Alkoholinduzierte Apoptose ist moglicherweise ein kriti-
scher Mechanismus, der zum Myozytenverlust fiihrt [18]. Es
sind jedoch weitere Studien diesbeziiglich notwendig, um
festzustellen, ob Apoptose einen Vorldufer der anderen
Mechanismen, wie Myozytenhypertrophie und Aktivierung
der neurohumoralen Systeme, darstellt.

Langdauernde Alkoholkonzentrationen fiihren zu einer Be-
eintrichtigung der Mitochondrien sowie des sarkoplasma-
tischen Retikulums mit Verminderung der Kalziumbindung
und -aufnahme. Veridnderungen der Struktur und Funktion der
kontraktilen Proteine konnen ebenso beeintrichtigt werden.

J KARDIOL 2003; 10(9) 379

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Alkoholische Kardiomyopathie

Zumindest in den spiteren Stadien der ACM ist die kontrak-
tile Funktion vermindert, und dhnlich wie bei anderen kardio-
vaskulédren Erkrankungen fiihren Abnormalititen in der Kal-
ziumhomoostase zu gestorten zelluldren Mechanismen [19].

Die Pathophysiologie und Progression der ACM involviert
viele Mechanismen, die in einer Storung der Myozyten-
funktion resultieren. Abbildung 1 zeigt ein hypothetisches
Schema der Pathogenese einer ACM.

B Strukturelle und funktionelle
Veranderungen bei ACM

Ahnlich wie andere dilatative Kardiomyopathien ist ACM
durch eine Erhohung der linksventrikulidren Masse charakteri-
siert, es kommt zur Dilatation der Ventrikel, zur Wandverdiin-
nung und ventrikuldren Dysfunktion ohne Hinweis fiir koro-
nare Herzerkrankung. Die Verdnderungen hédngen vom
Stadium und vom Schweregrad der ACM ab. Man kann ein
asymptomatisches, priklinisches Friithstadium und das Voll-
bild der ACM mit klinischen Zeichen der Herzinsuffizienz
unterscheiden [3].

Mehrere neue Studien weisen darauf hin, dafl im priklini-
schen Stadium Veridnderungen der diastolischen Funktion mit
tendenzieller Ausweitung der linken Herzkammer bei noch
normaler systolischer Ventrikelfunktion gefunden werden
[20-22]. Das mittlere Alter in den genannten Studien betrug
38 bis 44 Jahre, wobei bei einem Teil der Patienten die links-
ventrikuldren Dimensionen bei noch normaler Auswurffrak-
tion eindeutig erhoht waren. Wir untersuchten ein Kollektiv
noch jlingerer Alkoholiker, die mehr als 10 Jahre schweren
AlkoholmifB3brauch betrieben hatten (klinische Charakteri-
stika siehe Tabelle 1). Die echokardiographischen Daten die-
ser kardial asymptomatischen Patienten zeigten lediglich eine
geringfiigige signifikante Zunahme des endsystolischen

Alkohol

Alkoholkonsum @ > 90 g/> 5 Jahre

Apoptose 1
Kontraktile Proteine !
Ca**-Sensitivitat von Myofilamenten |
Mitochondriale und sarkoplasmatische
Dysfunktion

ZellverlustT, Myozytenkontraktilitat |

Diastolische Dysfunktion

Systolische Dysfunktion

Weiteres Trinken @ > 10 Jahre

Progressive LV-Dilatation
Neurohumorale Systeme?
Zeichen und Symptome der Herzinsuffizienz

Abbildung 1: Hypothetisches Schema der Pathogenese der ACM
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Durchmessers bei sonst vergleichbaren Werten zu Kontroll-
personen (Tab. 2). Auffallend war allerdings eine diastolische
Funktionsstorung, charakterisiert durch eine Beeintréichti-
gung der Relaxation, gemessen an der isovolumetrischen
Relaxationszeit sowie an den Dopplerwerten (Tab. 3) [3].
Dariiber hinaus fithren wir derzeit eine Follow-up-Studie an
einem groBeren Patientenkollektiv durch, wobei der Vorher-
sagewert der priklinischen diastolischen Dysfunktion im Hin-
blick auf eine spitere klinische Manifestation der Herzinsuffi-
zienz und den eventuellen plotzlichen Herztod evaluiert wird.

B Klinische Charakteristika bei ACM

Symptomatische Patienten mit ACM haben eher eine systoli-
sche Dysfunktion (verminderte Auswurffraktion) sowie Zei-
chen und Symptome der Herzinsuffizienz mit erhohtem
Jugularvenendruck, S,-Herzton, Rasselgeriuschen und peri-
pheren Odemen. Paroxysmen von Vorhofflimmern sind héu-
fig, ebenso atypischer Brustschmerz [6, 10]. Eine begleitende
Skelettmuskelmyopathie betrifft vorwiegend den Schulter-
und Beckengiirtelbereich und ist ein hiufiges Begleitphino-
men, wobei auch das Ausmal3 der Muskelschwiche und die

Tabelle 1: Allgemeine Charakteristika

Kontrollen Alkoholiker p-Wert
(n =25) (n=34)

Alter (a) 32,72 + 744 33,65 + 733 n.s.
Korperoberflache (m?) 1,86+ 0,21 1,91 +£0,13 n.s.
Alkoholkonsum (g/die) 12,08 £ 15,32 154,65 + 96,37 < 0,001
Dauer des Alkoholismus (a) - 13,81 + 6,568 -
RR systolisch (mmHg) 128,6 + 15,0 139,0 + 16,7 < 0,05
RR diastolisch (mmHg) 79,0+9,7 799 +12,7 n.s.
Y-GT (U/)) 21,71 £26,72 189,22 +21748 < 0,001
MCV (fl) 91,29 £ 2,40 98,27 +6,38 < 0,001

¥-GT = y-Glutamyl-Transpeptidase; MCV = mittleres Erythrozyten-
volumen

Tabelle 2: Echokardiographische Daten

Kontrollen Alkoholiker p-Wert
(n =25) (n=34)

LVEDD (mm) 50,60 + 3,24 51,70 + 4,52 n.s.
ESD (mm) 31,4+3,48 33,55 + 4,30 < 0,05
LA (mm) 36,8 + 3,42 374 £3,9 n.s.
MWT (mm) 8,66 + 1,87 9,19+ 1,17 n.s.
Zykluslange (ms) 921 + 169 845 + 137 n.s.
FS (%) 3768 £ 5,38 35,09 + 4,54 n.s.
Linksventrikuldre Masse (g) 148,42 + 49,15 208,06 + 45,92 n.s.

LVEDD = linksventrikuldrer Durchmesser; ESD = endsystolischer
Durchmesser; LA = linksatrialer Durchmesser; MWT = durchschnitt-
liche Wandstérke; FS = Verkirzungsfraktion

Tabelle 3: Diastolische Funktion

Kontrollen Alkoholiker p-Wert

(n=25) (n=34)
E-Peak (m/s) 0,61+0,11 0,62+0,12 <0,01
A-Peak (m/s) 0,27 +0,06 0,32+0,11 <0,05
E/A 2,34 +£0,60 1,88+ 0,95 < 0,05
Slope (m/s) 4,14 £0,94 3,61+0,78 < 0,01
IVRP (ms) 56 + 10 68+ 14 < 0,001




histologischen Abweichungen sowohl im Skelettmuskel wie
auch im Herzmuskel parallel gehen [24].

Atrioventrikuldre Leitungsstorungen (meist AV-Block
I. Grades), Schenkelblocke, linksventrikuldre Hypertrophie
sowie mangelnde R-Progression in den Brustwandableitun-
gen und unspezifische Repolarisationsstorungen im EKG sind
héufig [25].

Die hdamodynamischen Verdnderungen bei klinisch mani-
fester Erkrankung sind nicht von jenen der idiopathischen
dilatativen Kardiomyopathie zu unterscheiden [25].

B Therapie und Prognose

Der natiirliche Verlauf einer ACM héngt vom Verhalten des
Patienten ab. Die totale Abstinenz im Frithstadium kann mog-
licherweise zu einer Riickbildung der morphologischen und
funktionellen Veridnderungen fiihren [25]. Weiterer Alkohol-
mifbrauch verstirkt den Myokardschaden und die Fibrose mit
den Folgen einer refraktidren kongestiven Herzinsuffizienz.
Rhythmusstorungen, systemische und pulmonale Embolien
fiihren in der progressiven Herzinsuffizienz zum Tod. In einer
kiirzlich publizierten Studie konnte gezeigt werden, daf3 Pati-
enten mit alkoholischer Kardiomyopathie im Vergleich zu
idiopathischer Kardiomyopathie eine schlechtere Prognose
haben, es sei denn, es wird eine totale Abstinenz erzielt, die in
dieser Studie bei 30 % der Patienten erreicht wurde. Alkoho-
lismus ohne Abstinenz war ein starker Pradiktor fiir frithen
kardialen Tod dieser Patienten [10].

Akute Episoden der kongestiven Herzinsuffizienz werden
dhnlich behandelt wie bei idiopathischer DCM. Bisher
existieren keine speziellen Untersuchungen, die sich einer
spezifischen Pharmakotherapie der ACM widmen. Aus die-
sem Grund gelten fiir diese Patientengruppe die gleichen
Richtlinien, wie sie die ,,Europdische Gesellschaft fiir Kar-
diologie® allgemein fiir Herzinsuffizienz verdffentlicht hat.
ACE-Hemmer, Betablocker und Diuretika nach Bedarf stel-
len die Sdulen der Therapie dar, im fortgeschrittenen Stadi-
um zuséitzlich Spironolacton. In einer Behandlungsserie
zeigte sich ein gutes Ansprechen auf die genannte Therapie,
sowohl bei Patienten die abstinent als auch bei jenen, die
nicht abstinent waren. Die Prognose war allerdings bei wei-
terem Alkoholmiflbrauch deutlich schlechter. Es scheint so
zu sein, da} eine pharmakologische Therapie die ventriku-
lare Funktion bei ACM verbessert, ein nennenswerter
Mortalitdtsbenefit ergibt sich allerdings erst bei zusitzlicher
Abstinenz [7].

B Patienten mit linksventrikularer Dysfunk-
tion auf Basis von koronarer Herzerkran-
kung und idiopathischer dilatativer
Kardiomyopathie - Einfluf3 von Alkohol

In der SOLVD-Priventionsstudie [26] wurde unter anderem
der Einflufl von geringem bis médfigem Alkoholkonsum bei
Patienten mit linksventrikuldrer Dysfunktion (,,Nicht-ACM*)
untersucht. Bei Patienten mit ischamischer linksventrikuldrer
Dysfunktion fiihrte ein geringer bis méBiger Alkoholkonsum
(1 bis 14 Drinks pro Woche) zu einer Reduktion der Gesamt-
mortalitit (relatives Risiko 0,85; p < 0,01), vorwiegend durch

Reduktion von Myokardinfarkten (relatives Risiko 0,55;
p < 0,001). Bei Patienten mit nichtischdmischer linksventri-
kuldrer Funktion zeigte sich kein signifikanter Effekt von
Alkohol auf die Mortalitét und kein negativer Einfluf} auf die
Gesamtprognose. Diese Untersuchungen passen sehr gut zu
Ergebnissen der Framingham Heart Study [9], wobei geringer
bzw. méBiger Alkoholkonsum in der Allgemeinbevolkerung
nicht mit einem gesteigerten Risiko fiir Herzinsuffizienz ver-
bunden war; es konnte vielmehr ein gewisser protektiver Ef-
fekt erzielt werden. Die Autoren dieser Arbeit interpretieren
ihre Befunde jedoch mit Vorsicht, da Patienten mit Herzinsuf-
fizienz von vornherein aus dieser Studie ausgeschlossen wor-
den waren und somit auch Patienten mit Alkoholmiflbrauch
und den Zeichen einer ACM.

B Ergebnisse

Schwerer Alkoholkonsum iiber lange Zeit ist in den Industrie-
landern die fithrende Ursache der sekundéren nichtischidmi-
schen dilatativen Kardiomyopathie (ACM). Die Privalenz der
ACM ist bei Frauen niedriger als bei Ménnern und zeigt sich
meist klinisch bei Alkoholikern in der 4. bis 5. Lebensdekade.
Alkoholiker, die mehr als 90 g Alkohol pro Tag (mehr als
8 Drinks/die) tiber mehr als 5 Jahre trinken, sind gefdhrdet,
diese Erkrankung zu entwickeln. Die Vulnerabilitit ist bei
Frauen offensichtlich hoher.

Es kann ein asymptomatisches Stadium, charakterisiert
durch eine friihere diastolische Dysfunktion, gefolgt von einer
linksventrikuldren Dilatation mit Zunahme der linksventriku-
liren Masse ohne wesentliche Reduktion der systolischen
Pumpleistung, definiert werden. Patienten mit symptomatischer
ACM weisen meist eine Dilatation des linken Ventrikels mit
systolischer Dysfunktion und Zeichen der Herzinsuffizienz
auf. Die Behandlung beider Gruppen von ACM-Patienten sollte
eine Alkoholabstinenz inkludieren. Patienten mit reduzierter
systolischer Pumpleistung mit und ohne Symptome der Herzin-
suffizienz sollten die iibliche Pharmakotherapie erhalten.

Langzeitbeobachtungen [1, 27] demonstrieren eine
J-Kurve beziiglich Alkoholkonsum und Gesamtmortalitét.
Dies trifft vorwiegend fiir Personen mittleren und héheren
Alters zu. Die niedrigste Mortalitit besteht beim Konsum von
einem oder zwei Drinks pro Tag. Danach steigt die Gesamt-
mortalitidt rapide an. Der koronarprotektive Effekt (zu etwa
50 % mediiert durch Anstieg von HDL) wird sodann durch
andere alkoholassoziierte Erkrankungen, wie Schlaganfall,
einige Formen von Krebserkrankungen, Leberzirrhose und
Pankreatitis, Unfille und Selbstmorde iiberspielt. Schwerer
Alkoholkonsum fiihrt zusitzlich zur Hypertonie, womit das
Schlaganfallrisiko weiter ansteigt. Die alkoholische Kardio-
myopathie trigt additiv zur erhohten Mortalitét bei, trotz Re-
duktion des koronaren Risikos.

B Anhang

Empfehlungen der Autoren fiir individuelle Patienten-

betreuung (in Anlehnung an die Richtlinien der ,,American

Heart Association):

1. Personen mit einer personlichen oder familifiren Ana-
mnese beziiglich Alkoholismus, Hypertriglyzeridimie,

J KARDIOL 2003; 10(9) 381
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]

Pankreatitis, chronischer Lebererkrankung, symptomati-
scher Herzinsuffizienz und unkontrollierter Hypertonie
sowie Schwangere sollten keinen Alkohol konsumieren.
Ebenso sind Interaktionen mit Medikamenten zu beach-
ten.

Wenn keine Kontraindikationen zu Alkoholkonsum beste-
hen, sollte lediglich médBiger Konsum (1-2 Drinks/die) als
sicher bewertet werden.

Patienten mit ischdmischer dilatativer Kardiomyopathie
ohne manifeste Zeichen der Herzinsuffizienz konnten
moglicherweise von einem méBigen Alkoholkonsum (1-2
Drinks/die) profitieren, ebenso Personen mittleren und
hoheren Alters, bei denen keine organische Herzerkran-
kung vorliegt. Das Risiko und der mogliche Benefit von
Alkoholkonsum sollten jedoch in periodischen Abstéinden
bei diesen Personengruppen im Rahmen der personlichen
Betreuung reevaluiert werden. Fiir Adoleszente und junge
Erwachsene sind diese Zusammenhénge aufgrund der bis-
herigen Datenlage nicht zuléssig.

Patienten mit alkoholischer dilatativer Kardiomyopathie
sollten zu einer unbedingten Alkoholabstinenz veranlaf3t
werden, da daraus eine deutliche Prognoseverbesserung
resultiert.
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