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LITERATUR

Kurzfassung: Spezifische Kardiomyopathien sind
strukturelle oder funktionelle Erkrankungen des
Herzmuskels, die nicht durch koronare Herzerkran-
kung, Klappenvitien, arterielle Hypertonie oder
angeborene Herzfehler erklarbar sind. Sie lassen
sich klinisch anhand des Phanotyps in hypertrophe
(HCM), dilatative (DCM), restriktive (RCM) und
arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie
(ARVQ) klassifizieren.

Entscheidend fiir die addquate Therapie ist die
auf diesem Phanotyp basierende zielstrebige, &tio-
logische Abkldrung. Hierbei spielt die Erfassung
von spezifischen ,Red Flags” eine Schliisselrolle,
basierend auf systematischer (Familien-) Anamnese,
EKG, Echokardiographie, Magnetresonanztomogra-
phie, genetischer Testung und Endomyokardbiopsie.

N.Verheyen, P. Rainer

Neben der allgemeinen Herzinsuffizienz-Therapie
bestehen teilweise Kardiomyopathie-spezifische,
medikamentdse Therapieoptionen und Indikationen
zur Gerdtetherapie.

Schliisselworter: hypertroph, restriktiv, dilatativ,
arrhythmogen rechtsventrikuldr, Kardiomyopathie,
genetisch, Familienanamnese

Abtract: Rarely cardiomyopathies. Specific
cardiomyopathies are structural or functional dis-
eases of the heart muscle that are not explainable
by coronary heart disease, valvular defects, arterial
hypertension or congenital heart defects. They can
be classified clinically based on the respective phe-
notype into hypertrophic (HCM), dilated (DCM), re-

Seltene Kardiomyopathien

strictive (RCM) and arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy (ARVC).

Targeted, etiological diagnosis based on this clinical
phenotype is decisive for adequate therapy. The detec-
tion of speific red flags plays a key role and is based
on systematic taking of (family) history, ECG, echocar-
diography, magnetic resonance tomographhy, genetic
testing and endomyocardial biopsy. In addition to gen-
eral heart failure therapy, there are some cardiomyo-
pathy-specific drug therapy options and indications
for device therapy. J Kardiol 2023, 30 (5-6): 124-9.

Key words: hypertrophic; restrictive; dilated,
arrhythmogenic right ventricular; cardiomyopathy;
genetic; family history.

Lernziel:

Dieser Artikel soll als Ubersicht iiber seltene Kardio-
myopathien dienen, mit einem Fokus auf der Differen-
tialdiagnostik und therapeutischen Implikationen.

Fir detaillierte Abhandlungen iiber einzelne Kardio-
myopathien sei auf den jeweiligen Fokusartikel in dieser
Publikationsserie (vgl. Journal fiir Kardiologie, Ausga-
ben: 9-10/2022; 11-12/2022; 1-2/2023) verwiesen.

Abkiirzungen:

myopathie

DCM Dilatative Kardiomyopathie

EF Ejektionsfraktion

HCM Hypertrophe Kardiomyopathie
KHK Koronare Herzerkrankung
LGE  Late-Gadolinium Enhancement
LV Linksventrikular

LVAD Left Ventricular Assist Device

myopathie
RCM  Restriktive Kardiomyopathie

ARVC Arrhythmogene rechtsventrikulire Kardio-

CMR Kardiale Magnetresonanztomographie

LVNC Linksventrikuldre Non-compaction Kardio-
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Definition, Klassifizierung, Epidemiologie

Kardiomyopathien sind definiert als strukturelle oder funk-
tionelle Erkrankungen des Herzmuskels, welche nicht durch
koronare Herzerkrankung (KHK), arterielle Hypertonie, eine
Herzklappenerkrankung oder einen angeborenen Herzfehler
erklarbar sind. Sie konnen genetisch oder nicht genetisch be-
dingt sein und fiithren haufig zu einem spezifischen kardialen
Erscheinungsbild (,,Phénotyp”). Haufig sind Kardiomyo-
pathien Teil einer Systemerkrankung und die Patienten weisen
neben kardialen Auffilligkeiten weitere nicht-kardiale Merk-
male auf, deren Erkennung deshalb zur Differentialdiagnose
beitragen kann (Tab. 1).

Neben einer systematischen (Familien-) Anamnese und
der Abfrage von spezifischen kardialen und nicht-kardialen
Merkmalen (,Red Flags“) kommen der Echokardiographie,
der kardialen Magnetresonanztomographie (CMR) und der
genetischen Testung grofie Bedeutung zu.

Entsprechend dem ESC-Position-Statement von 2008 lassen sich
spezifische Kardiomyopathien phénotypisch in hypertrophe
Kardiomyopathie (HCM), dilatative Kardiomyopathie (DCM),
arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie (ARVC),
restriktive Kardiomyopathie (RCM) und unklassifizierbare
Kardiomyopathien unterteilen, wozu auch die linksventrikula-
re Non-compaction Kardioymopathie (LVNC) sowie die Tako-
Tsubo-Kardiomyopathie gerechnet werden [1] (Abb. 1).

In der Europidischen Union sind seltene Erkrankungen defi-
niert als dauerhaft die Lebensqualitit einschrinkende oder
lebensbedrohliche Erkrankungen mit einer Prévalenz in der
Gesamtbevolkerung < 1:2000. Screeningstudien suggerieren
eine Pravalenz von 1/500 fiir HCM, 1/3000 fiir DCM und
1/5000 fiir ARVC, wahrend Daten zur RCM fehlen. Allerdings
werden sie hdufig spat oder gar nicht diagnostiziert, so dass
eine hohe Dunkelziffer besteht und die tatsdchliche Pravalenz
niedriger ist. Die isolierte RCM ohne LV-Hypertrophie oder
Dilatation ist demnach der seltenste dieser Phianotypen, die



Tabelle 1:,Red Flags” fiir spezifische Kardiomyopathien

Phéanotyp

HCM

RCM

Seltene Kardiomyopathien

DCM

ARVC

Definition

LV-Hypertrophie, nicht durch Druckbelastung

erklarbar

Restriktive Physio-
logie bei normalen/
reduzierten LV-Volu-
mina und normaler

LV oder biventrikula-
re Dilatation mit Ein-
schrankung der LVEF,
nicht durch Druck-

Task-Force-Kriterien
[5]: RV-Dysfunktion
und Dilatation, histo-
logischer Nachweis,

Wanddicke belastung oder KHK rhythmologische Kri-
erklarbar terien
Haufigste Ursachen Amyloidose: Wild- Hereditar: sarkomeri-  Hereditar (v. a. Hereditar (v. a. LMNA, Hereditar
type-ATTR, hATTR sche Mutation (v. a. TNNI3), Sarkoidose, TTN, MYH7, Muskel-
oder AL-Amyloidose MYBPC3, MYH?), Chemotherapie-/ dystrophie Duchenne
Mb. Anderson-Fabry Strahlentherapie- und Becker), Chemo-
(GLA) induziert, hypereosi-  therapie-induziert,
nophiles Syndrom, Inflammatorisch, Peri-
Hamochromatose partum-Kardiomyopa-
thie
+Red Flags”  EKG Zur Wanddicke Sarkomerisch: = = Epsilon-Welle/
inadaquat niedrig- Hypertrophie T-Negativierung in
amplitudig Mb. Fabry: kurzes Vi-Vs
PQ-Intervall
Echo RV-Hypertrophie, Sarkomerisch: regio- Zeichen erhohter LV-Dilatation, LVEF
,apical sparing” nale Hypertrophie Flllungsdriicke, <50 %
Absenz von LV-Hy-
pertrophie oder Dila-
tation
Sarkoidose: LV-Aneu- RVOT-Dilatation und
rysma regionale RV-Wand-
bewegungsstérun-
CMR Diffuses subendokar- ~ Sarkomerisch: LGE in Hamochromatose: Inflammatorisch: gen
diales LGE, erhohte Ventrikelinsertions- T2" erniedrigt 2018 Lake-Louise-
T1-Zeit septal, erhoh-  punkten oder Hyper- Kriterien [6]
tes ECV trophie-Arealen
Mb. Fabry: erniedrig-
te T1-Zeit septal
Familien- hATTR: Polyneuro- Sarkomerische HCM: Hereditar: Herzinsuf- Hereditar: Herzinsuf- Herzinsuffizienz, SCD
anamne- pathie, Herzinsuffi- Herzinsuffizienz, SCD  fizienz fizienz, SCD
se positiv  zienz Mb. Fabry: Hdmodia-
fir lyse oder Herzinsuffi-
zienz
Sonstiges  Karpaltunnel- Sarkomerisch: Alter Hereditar: Alter bei Hereditar: Alter bei Alter bei Erstmanifes-

syndrom, Spinal-
kanalstenose, Bizeps-
sehnenruptur,
axonale Polyneuro-
pathie
AL-Amyloidose: mo-
noklonale Gammo-
pathie

bei Erstmanifestation
<40 Jahre

Mb. Fabry: Angio-
keratome, Polyneu-
ropathie, Z. n.
Schlaganfall, Pro-
teinurie, Schwer-
horigkeit

Erstmanifestation
<40 Jahre
Chemo-/Strahlen-
therapie: Exposition
in Anamnese
Hypereosinophiles
Syndrom: Hypereosi-
nophilie
Hamochromatose:
Ferritin und Trans-
ferrinsattigung er-
hoht

Erstmanifestation
<40 Jahre

LMNA, Mb. Becker,
Mb. Duchenne: Mus-
kelschwache
Chemotherapie: Ex-
position
Peripartum-CMP:
Erstmanifestation
peripartal

tation < 40 Jahre

Gene sind kursiv. AL: Leichtketten; ARVC: arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie; ATTR: Transthyretin; CMR: kardiale Magnetresonanz-
tomographie; DCM: dilatative Kardiomyopathie; HCM: hypertrophe Kardiomyopathie; LMNA: Lamin A/C; LGE: Late-Gadolinium Enhancement;

LV: linksventrikular; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; RV: rechtsventrikular; RCM: restriktive Kardiomyopathie; RVOT: rechtsventrikularer Aus-
flusstrakt; SCD: plotzlicher Herztod

HCM der haufigste. Die LVNC als eigenstédndiger Phénotyp ist
umstritten, weil die hier typische myokardiale Nicht-Kompak-
tierung bei allen beschriebenen Phanotypen als Komponente
auftreten kann und ein LVNC-Phénotyp klinisch weder einen
atiologischen noch einen prognostischen Riickschluss erlaubt.
Die tatsdchliche isolierte LVNC-Kardiomyopathie entsteht
durch eine embryonale Fehlentwicklung, tritt hdufig im Rah-
men von Syndromen auf und manifestiert sich klinisch meist
bereits im Kindesalter. Sie wird daher hier nicht abgehandelt.

Die spezifischen Kardiomyopathien, die sich ursichlich hin-
ter diesen Phénotypen verbergen, sind mehrheitlich genetisch

bedingt, Ausnahmen sind z. B. die Tako-Tsubo-Kardiomyopa-
thie, die Wild-type-Transthyretin-Amyloidose (= HCM oder
RCM) oder inflammatorische Kardiomyopathien (— DCM).
Diese ESC-Klassifikation grenzt sich bewusst von einer Ein-
teilung nach Pathophysiologie (z. B. primir vs. sekundair,
genetisch vs. erworben) ab und bemiiht stattdessen einen kli-
nisch-diagnostischen Blick. Im Kardiogenetik-Spektrum gilt
fiir jedes Kandidatengen, dass eine krankheitsverursachende
Mutation interindividuell zu unterschiedlichen Phéanotypen
fithren (variable Genotyp-Phinotyp-Korrelation) und auch
die Krankheitsschwere variabel sein kann (Expressivitits-
schwankung). Zudem ist der Phinotyp iiblicherweise mit dem
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Seltene Kardiomyopathien

Familial

Familial, unknown gene
Sarcomeric protein mutations
B3 myosin heavy chain
Cardiac myosin binding protein C
Cardiac troponin |
Troponin-T
a-tropomyosin
Essential myosin light chain
Regulatory myosin light chain
Cardiac actin
«-myosin heavy chain
Titin

Non-familial

Troponin C
Muscle LIM protein

Glycogen storage disease (e.g. Pompe; PRKAG2,

Forbes’, Danon)
Lysosomal storage diseases (e.g.
Anderson—Fabry, Hurler’s)
Disorders of fatty acid metabolism
Carnitine deficiency

Phosphorylase B kinase deficiency
Mitochondrial cytopathies
Syndromic HCM
Noonan’s syndrome
LEOPARD syndrome
Friedreich’s ataxia
Beckwith—Wiedermann syndrome
Swyer's syndrome
Other
Phospholamban promoter
Familial amyloid

Obesity

Infants of diabetic mothers
Athletic training

Amyloid (AL/prealbumin)

Familial, unknown gene
Sarcomeric protein mutations (see
HCM)
Z-band
Muscle LIM protein
TCAP
Cytoskeletal genes
Dystrophin
Desmin
Metavinculin
Sarcoglycan complex
CRYAB
Epicardin
Nuclear membrane
Lamin A/C
Emerin
Mildly dilated CM
Intercalated disc protein mutations
(see ARVC)
Mitochondrial cytopathy

Myocarditis (infective/toxic/immune)

Kawasaki disease

Eosinophilic (Churg Strauss
syndrome)

Viral persistence

Drugs

Pregnancy

Endocrine

Nutritional — thiamine,
carnitine, selenium,
hypophosphataemia,
hypocalcaemia

Alcohol

Tachycardiomyopathy

Familial, unknown gene

Intercalated disc protein
mutations
Plakoglobin
Desmoplakin
Plakophilin 2
Desmoglein 2
Desmocollin 2

Cardiac ryanodine receptor
(RyR2)

Transforming growth
factor-B3 (TGF83)

Familial, unknown gene

Sarcomeric protein mutations
Troponin | (RCM +/— HCM)
Essential light chain of myosin

Familial amyloidosis
Transthyretin (RCM + neuropathy)
Apolipoprotein (RCM + nephropathy)

Desminopathy

Pseuxanthoma elasticum

Haemochromatosis

Anderson—Fabry disease

Glycogen storage disease

Unclassified

Left ventricular
non-compaction
Barth syndrome
Lamin A/C
ZASP
«-dystrobrevin

Tako Tsubo
cardiomyopathy

Inflammation? Amyloid (AL/prealbumin)

Scleroderma

Endomyocardial fibrosis
Hypereosinophilic syndrome
Idiopathic
Chromosomal cause
Drugs (serotonin, methysergide,
ergotamine, mercurial agents, busulfan)

Carcinoid heart disease

Metastatic cancers

Radiation

Drugs (anthracyclines)

ARVC, arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy; DCM, dilated cardiomyopathy; HCM, hypertrophic cardiomyopathy; RCM, restrictive cardiomyopathy.

Abbildung 1: Einteilung der spezifischen Kardiomyopathien nach Phanotyp. Aus [1] mit Genehmigung der Oxford University Press.

Alter progredient. Deshalb kann vom Phéanotyp ausgehend
zwar die Ursache eingegrenzt, aber ohne weiterfithrende Dia-
gnostik nicht auf den prézisen Genotyp geschlossen werden.

Tabelle 2: Echokardiographische Kriterien fiir Kardiomyopa-
thie-Phanotypen. Pathologien sind per definitionem nicht
durch koronare Herzerkrankung, arterielle Hypertonie, eine
Herzklappenerkrankung oder einen angeborenen Herzfehler
erklarbar.

HCM Wanddicke > 13 mm bei krankheitsverursachender Mutation
oder

Wanddicke > 15 mm, nicht erklarbar durch Druckerh6hung

RCM Zeichen erhohter linksventrikularer Fllungsdriicke [7]:
Restriktive Fillungsstérung (E/A = 2)
oder
E/e’ > 14, LAVI > 34 ml/m?, TR V,,, > 2,8 m/s (zumindest 2 von
3 Kriterien erfillt)

DCM LVEDD > 58 mm (Manner) bzw. > 52 mm (Frauen)
LVEF < 50 %

ARVC  Regionale RV-Akinesie oder RV-Dyskinesie oder RV-Aneurysma
und

PLAX RVOT = 32 mm oder PSAX RVOT = 36 mm oder
fractional area change” <33 %

ARVC: arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie; DCM: dila-
tative Kardiomyopathie; HCM: hypertrophe Kardiomyopathie; LAVI:
linksatrialer Volumensindex; LV: linksventrikular; LVEDD: linksventriku-
larer enddiastolischer Diameter; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfrak-
tion; RV: rechtsventrikuldr; RCM: restriktive Kardiomyopathie; RVOT:
rechtsventrikularer Ausflusstrakt; SCD: plotzlicher Herztod; TR V,,,.,: Ma-
ximalgeschwindigkeit der Trikuspidalinsuffizienz
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Umgekehrt lasst sich bei bekanntem Genotyp nicht auf den
Phanotyp schlieflen, manche genotypisch positiven Patienten
bleiben sogar lebenslang phanotypisch negativ.

Die phénotypische Einteilung der Kardiomyopathien findet
breite Anwendung. Aus klinischer Sicht besteht der Vorteil da-
rin, dass jedem Patienten bereits wiahrend der Echokardiogra-
phie, also frith im diagnostischen Prozess, ein ,,Label gegeben
werden kann. Ein Nachteil entsteht, wenn dieses ,,Label® als
finale Diagnose fehlinterpretiert und das weitere diagnostische
Work-up an dieser Stelle gestoppt wird. Ganz im Gegenteil ist
eine standardisierte dtiologische Abklirung fiir jeden Phi-
notyp unerlisslich, weil teilweise effektive, Atiologie-spezifi-
sche Therapien zur Verfiigung stehen bzw. auch Device- und
Advanced Heart Failure-Therapien spezifischen Indikations-
stellungen unterliegen. Da zunehmend spezifische Therapien
zur Verfiigung stehen, gibt es z. B. zur kardialen Amyloidose,
sarkomerischen HCM, Sarkoidose und ARVC eigene Richtli-
nien Kardiologischer Gesellschaften [2-5].

Prinzipien der Diagnostik

Bildgebung

Die Echokardiographie ist elementar in der Diagnostik von
Kardiomyopathien, da die Phénotypisierung auf echokar-
diographischen Messungen basiert. Mit geiibter Hand und
trainiertem Auge lassen sich die Parameter, welche fiir die dia-



gnostischen Kriterien der Phanotypen notwendig sind, schnell
in Zahlen abbilden (Tab. 2).

Bei Vorliegen eines Kardiomyopathie-Phéanotyps hilft in vielen
Fillen die CMR weiter. Uber kardiale Dimensionen und Funk-
tionen hinaus bietet die CMR einen ,,Blick in den Herzmus-
kel®. Mittels Darstellung von Late-Gadolinium Enhancement
(LGE) und Relaxationszeiten lassen sich Odem und Fibrose
lokalisieren und quantifizieren, weiters das Extrazelluldrvolu-
men berechnen. Die T2'-Sequenz, die oft nicht im Standard-
Protokoll enthalten ist, ermdoglicht bei Himochromatose die
Abschitzung der kardialen Eisenspeicherung. Viele Kardio-
myopathien bieten spezifische CMR-Muster mit sehr hoher
diagnostischer Genauigkeit (Tab. 1).

Eine finale Diagnose kann jedoch oft nicht mittels Bildgebung
alleine gestellt werden, sondern erfordert haufig einen biopti-
schen oder humangenetischen Nachweis. Kardiomyopathien
nicht-genetischer Ursache wie infiltrative Kardiomyopathien
(Sarkoidose, Amyloidose) und Myokarditiden sind Biopsie-
Diagnosen. Eine Ausnahme ist hier die kardiale ATTR-Amy-
loidose, die unter Umstidnden mittels Szintigraphie und Be-
stimmung der freien Leichtketten nicht-invasiv gestellt werden
kann. Die Endomyokardbiopsie ist in erfahrenen Zentren ein
Routineeingriff mit einer sehr niedrigen Komplikationsrate
von < 1 %. Die Befundung inklusive histologischer, immun-
histologischer und molekularer Techniken (z. B. Erregernach-
weis, Massenspektroskopie) ist komplex und sollte in validier-
ten, erfahrenen Zentren erfolgen.

Stammbaumerhebung, genetische Testung

Die Mehrheit der spezifischen Kardiomyopathien ist genetisch
bedingt (Tab. 1, Abb. 1). Deshalb ist eine systematische Fami-
lienanamnese zumindest {iber 3 Generationen in der Abkli-
rung von Patienen mit nicht-ischdmischer Kardiomyopathie
nicht nur interessant, sondern eigentlich obligat, auch wenn
hierfiir in der klinischen Routine oft die Zeit fehlt. Vor allem
bei Patienten mit Herzinsuffizienz, die jiinger sind als 40 Jahre,
sollte eine genetische bedingte Kardiomyopathie in Betracht
gezogen werden.

Eine Anleitung zur Erstellung eines Stammbaums findet sich
in Abbildung 2. Der Erbgang ist bei den meisten spezifischen

Seltene Kardiomyopathien

Tabelle 3: Humangenetische Begriffserklarungen

Expressivitat

Ausmal der Krankheitsschwere, messbar in Alter bei Erstmanifestation,
Schweregrad der Symptome und Risiko fiir Komplikationen (Herzinsuf-
fizienz, plotzlicher Herztod etc.)

Penetranz

Anteil der Patienten mit positivem Genotyp, die im Laufe des Lebens
eine klinische Manifestation entwickeln

Kardiomyopathien autosomal-dominant, selten X-chromo-
somal oder mitochondrial. Bei autosomal dominantem Erb-
gang besteht ein 50%iges Vererbungsrisiko, unabhéngig des
Geschlechts von Ubertriger und Kind. Bei X-chromosomalem
Erbgangerfolgt die Ubertragung von der Mutter auf Tochter und
Sohne, vom Vater aber nur auf Tochter. Bei mitochondrialem
Erbgang erfolgt die Ubertragung von der Mutter auf Tochter
und S6hne, aber nie vom Vater. Besonders bei sarkomerischer
HCM und ARVC besteht eine hohe Variabilitit in Penetranz
und Expressivitit [8] (Tab. 3). Weiters kann eine kausale Muta-
tion de novo (sporadisch) auftreten. Daher schlief3t eine nega-
tive Familienanamnese eine genetische Ursache nicht aus. Bei
Verdacht auf hereditire Kardiomyopathie sollte eine genetische
Panel-Abklarung erfolgen, am Phanoty orientiert (siche z. B.
https://www.i-med.ac.at/humgen/formulare.html.de). Die Sen-
sitivitdt der Panels liegt fiir HCM bei 40-70 %, fiir DCM bei
<20 % und fiir ARVC bei 30-60 % und verbessert sich, wenn
Patienten mehrere ,,Red Flags“ (Tab. 2) aufweisen [8].

Die genetische Testung von Indexpatienten und Familien-
screening sollten im Kontext eines fachirztlichen Aufkla-
rungsgesprachs stattfinden und die Befundbesprechung im
Idealfall von einem Facharzt/einer Fachérztin fiir Humange-
netik durchgefiihrt werden. Phéanotypisch unaufillige Muta-
tionstrager sollten alle 1-2 Jahre kardiologisch untersucht
werden.

Therapeutische Implikationen der
atiologischen Abkldrung

Pharmakologische Therapie
Unabhingig von der Pumpfunktion sollte eine Euvolamie an-
gestrebt und eine konsequente diuretische Therapie bei Uber-
wisserung durchgefiithrt werden.

Ratsuchende/r
Mann/Bub
Frau/Mé&dchen

@

Geschlecht unbekannt

Autosomal dominanter Erbgang

g ]

Abbildung 2: Anleitung zur
Erstellung eines Familien-

verstorben

Iﬂ[]

BENCOON

Betroffener (klinisch)

stammbaumes. Links: Beschrei-
bung der wichtigsten Symbo-
le. Rechts: Beispiel fiir einen

Halbgeschwister
mitterlicherseits

Royan

5hb
5O Yy e

Stammbaum bei autosomal
dominant vererbter Erkran-
kung. © N. Verheyen.
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Die pharmakologische Therapie seltener Kardiomyopathien
erfolgt bei symptomatischer Herzinsuffizienz analog aktuell
giiltiger Herzinsuflizienz-Richtlinien [9, 10]. Bei einer links-
ventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) von < 40 % (Herz-
insuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion, HFrEF) besteht
diese aus einer 4-Sdulen-Therapie bestehend aus Blockade des
Renin-Angiotensin-Systems (bevorzugt mit ARNI, alternativ
mit ACEi oder ARB), einem kardioselektiven Betablocker,
einem Mineralkortikoidrezeptorantagonisten (MRA) sowie
einem SGLT2-Inhibitor (SGLT2-I). Diese Therapie sollte so
rasch wie moglich etabliert und auf die maximal tolerierten
Dosen titriert werden, um Hospitalisationen und Mortalitéit zu
reduzieren und die Lebensqualitit zu verbessern.

Bei symptomatischer Herzinsuffizienz mit einer erhaltenen
Pumpfunktion (LVEF > 50 %, HFpEF) oder nurleicht reduzierter
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF 41-49 %, HFmrEF)
reduzieren SGLT2-I Hospitalisationen - es ist hier mit einer
baldigen Empfehlung in kardiologischen Richtlinien zu rech-
nen. Bei HFmrEF scheinen auch die anderen Substanzklassen,
welche bei HFrEF eingesetzt werden, positive Effekte zu haben,
insbesondere beim Vorliegen von haufigen Komorbidititen wie
z. B. arterieller Hypertonie oder chronischer Niereninsuffizienz.

Es sei hier angemerkt, dass der Nutzen der klassischen phar-
makologischen Herzinsuffizienztherapien in grofien Kohorten
nachgewiesen wurde, in welchen teilweise zugrunde liegende
spezifische Kardiomyopathien nicht differenzierbar waren
bzw. sogar von vornherein ausgeschlossen wurden. Eine zu-
kiinftige genauere Charakterisierung von Patienten (z. B. Inte-
gration von genetischen, phénotypischen, inflammatorischen,
metabolischen Parametern - MultiOmics) konnte hier zu einer
personalisierteren Therapie beitragen.

Fiir einzelne seltene Kardiomyopathien liegen bereits jetzt
zielgerichtete Therapien vor. Dies gilt zum Beispiel fiir die
ATTR-Amyloidose, wo mit TTR-Stabilisatoren der Erkran-
kungsprogress gestoppt werden kann. Bei Morbus Fabry ste-
hen Enzymersatztherapien zur Verfiigung, um die Progredienz
zu verlangsamen.

Bei der hypertrophen Kardiomyopathie liegt neben klassi-
schen pharmakologischen Ansitzen wie kardioselektiven Be-
tablockern und Verapamil seit Neuestem auch mit dem Myo-
sininhibitor Mavacamten eine neue Therapiemdglichkeit vor.
Bei linksventrikularer Ausflusstrakt-Obstruktion (LVOTO)
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kommen auch chirurgische (Myektomie, Korrektur des Mi-
tralklappenapparates) und interventionelle Therapieméglich-
keiten (Alkoholseptumablation, PTSMA) in Frage. Vor allem
beim hypertrophen Phénotyp bzw. bei erniedrigter Compli-
ance des Myokards sollte auf den Erhalt der chronotropen
Kompetenz geachtet werden. In diesen Fillen kann eine Mo-
difizierung einer betablockierenden Therapie notwendig sein.

Bei entziindlichen Myokarderkrankungen — entweder in Form
einer akuten Myokarditis oder einer chronischen inflammato-
rischen Kardiomyopathie bzw. auch einer Sarkoidose - kann
eine immunsuppressive Therapie in erfahrenen Zentren
durchgefiihrt werden, auch wenn hierzu keine randomisierten,
kontrollieren Studien vorliegen.

Fiir weitere Details verweisen wir hier auf die anderen bereits
erschienen Artikel in dieser Serie.

Devices und Organersatzverfahren

Auch hinsichtlich der kardialen Gerétetherapie ist die dtiologi-
sche Zuordnung einer spezifischen Kardiomyopathie relevant.
Wihrend etwa eine primérprophylaktische ICD-Implanta-
tion generell bei symptomatischer Herzinsuffizienz und einer
EF < 35 % erwogen wird (ischamische > nicht-ischdmische
CMP), kann bei spezifischen Kardiomyopathien mit erh6htem
Arrhythmierisiko auch in anderen Fillen eine ICD-Implanta-
tion indiziert sein - eine eigene Risikostratifizierung ist hier
erforderlich. Das betrifft zum Beispiel die HCM, die ARVC, die
kardiale Sarkoidose oder auch Laminopathien.

Organersatzverfahren wie die Herztransplantation oder die
Implantation eines dauerhaften mechanischen Herzunterstiit-
zungssystems (LVAD) sind auch bei spezifischen Kardiomyo-
pathien méglich. Insbesondere bei hereditiren Kardiomyo-
pathien mit bekannter schlechter Prognose sollte frithzeitig an
eine Herztransplantation gedacht werden, da nach Erstmani-
festation eine rasch progrediente Erkrankung vorliegen kann
(z. B. Laminopathien). Die Implantation eines LVADs kann
als Dauertherapie oder zur Uberbriickung bis zu einer Trans-
plantation erfolgen. Ein hypertropher oder restriktiver Phiano-
typ bzw. eine deutlich reduzierte Rechtsventrikelfunktion bei
ARVC sind oft fiir eine LVAD-Therapie nicht geeignet.
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c. Ischdmischer Phanotyp
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e. Dilatative Kardiomyopathie

2. Welcher Vererbungsmodus spricht fiir einen X-chromosomalen
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a. Nur von der Mutter (nie vom Vater) auf S6hne

b. Vom Vater nur auf Téchter

c. Von Mutter und Vater nur auf S6hne

d. Von Mutter und Vater nur auf Téchter

3. Welche Aussage zur Diagnostik spezifischer Kardiomyopathien
ist korrekt?

a. Die hypertrophe Kardiomyopathie ist definiert als endsystolische
Wanddicke = 12 mm.

b. Die restriktive Kardioymopathie unterscheidet sich von der klassischen
HFpEF z. B. durch Fehlen von Bluthochdruck.

c. Die arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie ist gekenn-
zeichnet durch hypokinetische Areale im rechten oder linken Ventrikel.

d. Die linksventrikuldre Nicht-Kompaktierung ist ein Phanotyp, der bei
vielen spezifischen Kardiomyopathien auftreten kann.

4. Welche Aussage zur Therapie bei seltenen Kardiomyopathien
ist korrekt?

a. Eine primarprophylaktische ICD-Indikation besteht bei einer LVEF

< 35% unabhé&ngig von der Atiologie der Herzinsuffizienz.

b. Bei Sarkoidose, ARVC, Laminopathie und HCM bestehen spezifische
Kriterien zur priméarprophylaktischen ICD-Implantation.

c. Bei einer LVEF < 40 % erfolgt die pharmakologische Therapie seltener
Kardiomyopathien anhand der 4-Saulen-Therapie.

d. Bei Vorliegen einer seltenen Kardiomyopathie und LVEF < 40 % gibt es

derzeit keine Empfehlung zur medikamentdsen Therapie.
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