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@ CrossMark

Hinfiihrung zum Thema

Dieser Ubersichtsartikel soll am Beispiel
der genetischen Testung und Beratung
sowie der Rolle von neuen Sequenzie-
rungstechnologien der aktuellen Diskus-
sion tiber die priméarprophylaktische Pri-
vention des plotzlichen Herztodes und
anhand neuer Ergebnisse aus der klinisch
orientierten Grundlagenforschung eini-
ge aktuelle wissenschaftliche Diskussio-
nen seit der Publikation der neuen Leit-
linien der Europiischen Gesellschaft fiir
Kardiologie (ESC) 2014 aufgreifen.

Von den Anféngen, Ursachen
und Zusammenhdngen

Diehypertrophe Kardiomyopathie ist mit
einer Prdvalenz von 1:500 in der Be-
volkerung eine der hiufigsten Erkran-
kungen des Herzmuskels mit iiberwie-
gend genetischer Atiopathogenese. Ak-
tuelle Zahlen der klinischen Diagnose
HCM aus den USA zeigen eine Pravalenz
von rund 1:3000, sodass anzunehmen ist,
dass ein grof3er Teil der Patienten undia-
gnostiziert ist [2, 18]. Lassen sich erste
Beschreibungen des Erkrankungsbildes
bis in das 18. Jahrhundert zuriickverfol-
gen, so hat die moderne wissenschaftli-
che Befassung mit der Erkrankung erst
in den 60er-Jahren des 20. Jahrhunderts
begonnen [6]. Uber 50 Jahre spiter sind
bereits viele der beteiligten genetischen
und postgenetischen Mechanismen und
Umbauvorginge dieser Form der patho-
logischen Hypertrophie erkannt und in
Ansitzen verstanden [9]. Neben der na-
mensgebenden, ausgepragten linksven-
trikuldren Hypertrophie nimmt die va-
riable Obstruktion des linksventrikuld-
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ren Ausflusstraktes, verbunden mit ei-
ner flussabhingigen Insuffizienz der Mi-
tralklappe, eine zentrale Rolle im Ver-
stindnis der Pathogenese unter himo-
dynamischen Gesichtspunkten ein. Dies
fuhrt zu einem duflerst variablen Krank-
heitsbild, das von benignen, asympto-
matischen Verldufen, tiber das klinische
Bild der Dyspnoe, hin zum Vollbild einer
Herzinsuflizienz auf Basis einer sekun-
dédren Dilatation des Herzmuskels mit
Notwendigkeit der Herztransplantation,
auch schon bei Kindern, reicht. Dazu
kommt das erhohte Risiko des plotzli-
chen Herztodes, dessen Risikostratifika-
tion a priori zwar insgesamt sehr erfolg-
reich bewertet wird und zu einer Re-
duzierung der Inzidenz, in Verbindung
mit einer verldngerten Lebenserwartung
gefilhrt hat, dessen Pradiktion auf der
anderen Seite aber weiterhin kontrovers
diskutiert wird. Der folgende Ubersichts-
artikel soll anschliefen an die Publika-
tion der Leitlinien der ESC, welche die
aktuelle Referenz zur evidenzbasierten
Therapie von Patienten mit HCM dar-
stellt [8], einige neuere Forschungsent-

wicklungen und Ergebnisse sowie wei-
terhin bestehende Diskussionen aufgrei-
fen. Dabei sollen auch der zunehmen-
de Einfluss von Hochdurchsatzsequen-
zierungstechnologien in der genetischen
Testung und neue Ansitze aus der kli-
nisch orientierten Grundlagenforschung
vorgestellt werden.

Nachdem ungezihlte Nomenklatu-
ren fiir diese Krankheitsentitit benutzt
und auch wieder verlassen worden sind,
definieren die Leitlinien der ESC 2014
die hypertrophe Kardiomyopathie wie
folgt: ,Hypertrophic cardiomyopathy
(HCM) is defined by the presence of
increased left ventricular (LV) thickness
that is not solely explained by abnormal
loading conditions.“ Diese Definition
verldsst sowohl dtiologisch orientier-
te Beschreibungen als auch Begriffe
wie ,hypertrophisch-(nicht-)obstrukti-
ve Kardiomyopathie® (H(N)OCM), die
vorwiegend himodynamische Entititen
beschreiben. Damit wird ein breiteres
Spektrum an Erkrankungen einbezogen,
als es bisher der Fall war.

Abkiirzungen
AAV Adenoassoziierte Viren
CRISPR ,Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats”

CRT Kardiale Resynchronisationstherapie

Hm Hypertrophe Kardiomyopathie

ICD Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator

NGS ,Next generation sequencing”, Hochdurchsatzsequenzierung

NsVT Nicht anhaltende ventrikuldre Tachykardie

SCD »Sudden cardiac death’, plétzlicher Herztod

TASH Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie
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Tab.1 Beispiele fiir klinische Symptome und Untersuchungsbefunde, die auf eine spezifische

Krankheitsentitat hinweisen. (Durch den Autor ins Deutsche tibertragen aus [8], dort modifiziert
nach [23].)

Symptom/
Untersuchungsbefund
Lernschwadche, Intelligenz-
minderung

Sensorineuraler Horverlust

Visusminderung

Gangstorungen

Pardsthesien, sensorische
Storungen, neuropathischer
Schmerz
Karpaltunnel-Syndrom

Muskulare Schwache

Ptosis

Pigmentveranderungen,

Verdachtsdiagnose

Mitochondriopathien
Noonan/LEOPARD/Costello-Syndrom
Morbus Danon

Mitochondriopathien

(insbesondere in Verbindung mit Diabetes mellitus)
Morbus Fabry

LEOPARD-Syndrom

Mitochondriopathien

(Retina-Erkrankungen, Atrophie des Nervus opticus)
TTR-Amyloidose (Glaskérpertriibung)

Morbus Danon (Retinitis pigmentosa)

Morbus Fabry (Katarakt, Korneatriibung)

Friedreich-Ataxie

Amyloidose
Morbus Fabry

TTR-Amyloidose

(v. a. bilateral auftretend und bei ménnlichen Patienten)
Mitochondriopathien

Glykogenspeichererkrankungen

FHL1-Mutationen

Friedreich-Ataxie

Mitochondriopathien

Noonan/LEOPARD-Syndrom

Myotone Dystrophie

LEOPARD/Noonan-Syndrom

Café-au-lait-Flecken

Angiokeratome, Hypohy-
drosis

Morbus Fabry

FHL1 Four and a half LIM domains 1-Protein; LEOPARD Pigmentstdrungen, EKG-Veranderungen,
Hypertelorismus, Pulmonalstenose, Genitalveranderungen, Wachstumsverzogerung und sensori-

neuraler Horverlust; TTR Transthyretin

Aktuelle Mortalititsdaten aus dem
Minneapolis Heart Institute und Tufts
Medical Center, beide USA, von 1902
Patienten mit HCM im Zeitraum 1992
bis 2013 ergeben ein insgesamt niedriges
jahrliches Mortalitdtsrisiko von 0,5 % pro
Jahr, vor allem aufgrund der effektiveren
Risikostratifikation und der Primérpré-
vention des plotzlichen Herztodes durch
die Implantation von ICD-Aggregaten.
Am Ende des Uberwachungszeitraumes
(6,6 Jahre) hatten 87 % der Patienten
tiberlebt. Von den beobachteten Todes-
fallen zeigten 72 % keinen Zusammen-
hang mit der Grunderkrankung HCM,
sondern es handelte sich z.B. um die
Folge einer Krebserkrankung, vor allem
bei élteren Patienten. Nur rund 25%
der Patienten mit HCM starben an den
Folgen ihrer Erkrankung [17].

Im August 2014 wurden von der Euro-
péischen Gesellschaft fiir Kardiologie die
neuen Leitlinien zur hypertrophischen
Kardiomyopathie veréffentlicht [8]. Die-
se wurden insgesamt positiv kommen-
tiert [10]. Insbesondere wurde die Rol-
le der genetischen Testung, auch mittels
aktueller Verfahren der Hochdurchsatz-
sequenzierung gestirkt sowie ein neu-
es Modell der Berechnung des Risikos
desplotzlichen Herztodes eingefiihrt, um
die Empfehlung zur primérprophylakti-
schen Implantation eines ICD-Systems
zu unterstiitzen.

Tab.2 Haufigkeit seltenerer Krankheits-
phanotypen mit HCM aus dem European

Cardiomyopathy Pilot Registry: modifiziert
und tibersetzt durch die Autoren nach [7]

Pravalenz innerhalb
des HCM-Kollektivs
(n=681)

3/681 (0,4 %)

Diagnose

Mitochondrio-
pathien

Morbus Danon 3/681 (0,4 %)
Friedreich-Ataxie 1/681 (0,1 %)
LEOPARD-Syndrom 1/681 (0,1 %)
Noonan-Syndrom  1/681 (0,1 %)
Morbus Anderson-  12/681 (1,8 %)

Fabry
Amyloidosen 15/681 (2,2 %)
Gesamt: 36/681 (5,3 %)

Die Rolle der genetischen
Beratung und der genetischen
Testung

In der Mehrzahl der Fille folgt die HCM
einen autosomal-dominanten Erbgang
mit einem Risiko der Ubertragung auf
die Nachkommen von 50 %. Einige Flle
konnen durch Neumutationen erklért
werden, aber auch inkomplette Pene-
tranz bei Eltern oder andere, seltenere
autosomal-rezessive Erbginge konnen
den Anschein einer sporadischen Er-
krankung erzeugen. Bei 60 % der Patien-
ten mit klinischer Diagnose einer HCM
lassen sich krankheitsdefinierende Muta-
tionen in Genen von Sarkomerproteinen
nachweisen [8].

Alle Patienten mit HCM ohne Hin-
weis auf eine sekundire, nicht genetische
Atiologie der Erkrankung sollten eine ge-
netische Beratung erhalten. Hierzu ver-
weisen wir auf das kiirzlich veroffentlich-
te Positionspapier [24].

Die neuen Leitlinien der ESC fiih-
ren ausdriicklich auch die Verwendung
von NGS auf, weisen aber insbesondere
auf das Problem der nicht synonymen
Genvarianten hin, deren Relevanz fiir
die Erkrankung unklar ist, insbesondere
bei Ganzgenomansitzen. Als Alternati-
ve wird die Analyse mittels NGS einer
spezifischen Auswahl von HCM-zuge-
horigen Genen diskutiert. Die Diagno-
se einer spezifischen Mutation ermdg-
licht es, prasymptomatische Familienan-
gehorige zu iiberwachen und im Rahmen
einer genetischen Beratung auch spezi-
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fische Hinweise zum Thema Familien-
planung zu geben (sog. Kaskadenscree-
ning, siche @ Abb. 1; [8]. Zusitzlichist ggf.
eine Abkldrung im Hinblick auf seltenere
Syndrome, die mit einer HCM vergesell-
schaftet sind, zwingend erforderlich (z. B.
M. Danon, siche @Tab. 1 und 2).

Im Falle einer betroffenen Familie mit
Nachweis einer sicher krankheitsauslo-
senden Mutation sollten die Angehori-
gen sich zundchst einer genetischen Tes-
tung unterziehen und anschlieffen kli-
nisch evaluiert werden [8]. Dadurch ist
eher gewihrleistet, dass mutationsnega-
tive Familienmitglieder von Nachsorge-
untersuchungen ausgeschlossen werden
konnen, was unter anderem auch eine
grofere Effizienz zur Folge hat [8].

In Familien ohne Nachweis einer de-
finitiven Mutation sollte allen Angehori-
gen zumindest eine Untersuchung mit-
tels EKG und Echokardiographie ange-
boten werden. Aufgrund der altersab-
hingigen Penetranz der Erkrankung ist
es wichtig, dass eine unauffillige klini-
sche Untersuchung nicht die Entwick-
lung einer HCM im weiteren Verlauf vor-
aussagen kann, sodass in regelmifligen
Abstinden (alle 2-5 Jahre oder bei Vor-
handensein nichtdiagnostischer Auffil-
ligkeiten alle 6 Monate bis jéhrlich) oder
bei Entwicklung klinischer Symptome)
diese Untersuchungen wiederholt wer-
den sollten. Die Hiufigkeit sollte von wei-
teren Faktoren abhingig gemacht wer-
den, insbesondere der spezifischen Fa-
milienanamnese fiir das Auftreten einer
symptomatischen Kardiomyopathie oder
des plotzlichen Herztodes sowie die ge-
wiinschte Intensitét bei der Teilnahme an
(Leistungs-)Sport. Bei weiter unauffil-
ligen Verlaufsuntersuchungen kann das
Intervall auf jihrlich bis zweijihrig er-
weitert werden.

Die europdischen Leitlinien empfeh-
len die genetische Testung in allen kli-
nisch betroffenen Probanden, bei denen
die Identifikation einer Mutation eine
Relevanz fiir das klinische Management
des Patienten oder der Familienmitglie-
der hat, und den Angehorigen 1. Grades,
nach entsprechender genetischer Bera-
tung. Dies gilt auch fiir Kinder, unter dem
verstarkten Grundsatz, dass das Scree-
ning das Management des Patienten be-
einflusst (sieche @ Abb. 1; [8]). Bei Patien-
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Zusammenfassung

Die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM)

ist die haufigste Kardiomyopathie mit
mendelschem autosomal-dominanten
Erbgang. Die Folgen der ausgepragten
Hypertrophie des Herzmuskels, in Verbindung
mit (HOCM) oder ohne (HNCM) Obstruktion
des linksventrikuldren Ausflusstraktes reichen
von benignen klinischen Verlaufen bis hin

zu schwersten Verldufen der Herzinsuffizienz
und des plétzlichen Herztodes. Die neuen
Leitlinien der Europédischen Gesellschaft

fur Kardiologie, verdffentlicht in 2014,

fassen die aktuelle Evidenz beinahe aller
Aspekte der Versorgung von Patienten
zusammen. Erstmals werden hier klare
Empfehlungen zum Vorgehen bei der
genetischen Diagnostik ausgesprochen. Die
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Die hypertrophe Kardiomyopathie

genetische Testung unter Verwendung der
Hochdurchsatzsequenzierung wird aktuell
kontrovers und emotional diskutiert, kénnte
aber kiinftig das Verstandnis der HCM und
damit mdglicherweise auch die Versorgung
der Patienten mit HCM verbessern. Aus der
Grundlagenforschung entspringen zudem
neue translationale Ansatze, die Anlass zur
Hoffnung geben, in der Zukunft bei HCM neue
und gezielte Therapien (z. B. Gentherapie)
anbieten zu konnen.

Schliisselworter

Hypertrophe Kardiomyopathie - Risikostra-
tifikation - Plotzlicher Herztod - Genetik -
Experimentelle Therapien

Hypertrophic cardiomyopathy

Abstract

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is

the most common Mendelian inherited
autosomal-dominant cardiomyopathy. The
consequences of severe hypertrophy of the
cardiac muscle, combined with or without left
ventricular outflow tract obstruction, range
from a clinical condition that is benign to the
most severe disease entities of heart failure
and sudden cardiac death. The new European
guidelines of the European Society of
Cardiology, published in 2014, summarize the
current level of evidence and give important
information about almost every aspect of
managing patients. For the first time, precise
recommendations about genetic diagnostics

were given. Genetic testing using high-
throughput sequencing are still contentiously
and fervently debated, but could improve
our understanding of HCM in the future and
possibly also the management of patients
with HCM. Moreover, new translational
applications originating from basic research
give rise to the hope of being able to offer
novel and targeted therapies (e.g., gene
therapy) for HCM in the future.

Keywords

Hypertrophic cardiomyopathy - Risk
stratification - Sudden cardiac death - Genetic
workup - Novel and experimental therapies

ten mit Nachweis einer Mutation und oh-
neklinischen Phénotyp kann trotzdem in
vielen Fillen ein gutartiger Verlauf ange-
nommen werden [8]. Eine wichtige Rolle
kann auch der genetischen Testung post
mortem zukommen, da bei pl6tzlichem
Herztod in 10-15 % der Fille retrospektiv
eine HCM als mégliche Ursache diagnos-
tiziert wird und hier sowohl die Moglich-
keit der Diagnose per Autopsie als auch
der genetischen Testung aus post mortem
Blut- und Gewebeproben besteht [25].
Dabei besteht eine Relation zwischen
Genotyp und Phinotyp: Der Nachweis
einer Sarkomermutation findet sich hiu-

figer bei jingeren Patienten, mit stirkerer
Pravalenz einer positiven Familienanam-
nese fir HCM und SCD, es liegt hiu-
figer eine asymmetrische Hypertrophie
und ein groflerer maximaler LV-Wand-
diameter vor und es besteht eine grofiere
Inzidenz fiir kardiovaskuldre Mortalitét
[14].

Aktueller Stand der Sequenzierungs-
technik in der Diagnostik der HCM
auflerhalb primirer wissenschaftlicher
Fragestellungen sind die Sanger-Se-
quenzierung sowie die Verwendung
von NGS fiir die gezielte Analyse de-
finierter, pathognomonischer Gene der
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Genetische Testung

HCM-definierende Mutation

Genetische
Reihenuntersuchung
(Kaskadenscreening)

Mutationstrager
mit/ohne klinischen
Phénotyp

Langzeitnachsorge

Variante mit unklarer/unsicherer Signifikanz

l

Segregationsanalyse

Abb. 1 A Genetische Testung: Empfehlungen der ESC-Leitlinie 2014, libersetzt nach [8]

HCM. Zunehmend Verwendung fin-
det die Exon-Anreicherung (Capture-
Technologie) von spezifischen Kardio-
myopathie-Kandidatengenen in Verbin-
dung mit Hochdurchsatzsequenzierung
auch in der Analyse der HCM [20]. Erste
Berichte zum Einsatz der Ganzgenomse-
quenzierung liegen bislang lediglich fiir
die DCM vor [11]. Weitere Fortschritte
auf dem Gebiet der NGS lassen eine
zunehmende Verwendung auch in der
klinischen Diagnostik erwarten. Der zu-
nehmende Einsatz dieser Technologien
wird uns noch stdrker als bisher mit der
Frage der Pathogenitit einer Mutation
und der zu erwartenden Penetranz beim
Mutationstrager konfrontieren [15].

Evaluation und Pravention des
plotzlichen Herztodes

Eine zentrale Rolle in der Beratung von
Patienten mit HCM und ihrer Angehori-
gen stellt die Evaluation des Risikos des
plotzlichen Herztodes und insbesondere
seine Primdrpravention dar. Neben den
Leitlinien der ESC zum Management der
HCMvon 2014 [8] hat die ESC 2015 auch
Leitlinien zur Privention des plotzlichen
Herztodes publiziert, die in den wesent-
lichen Aussagen zur HCM iibereinstim-
men.

Die jahrliche Mortalitit bei der HCM
betrdagt 1-2 %, die Rate an adiquater
ICD-Intervention fiir Kammerflattern
und -flimmern betragt 0,81 %. Andere
relevante kardiovaskulire Todesursa-
chen bei HCM sind die Herzinsuffizienz,
thrombembolische Ereignisse sowie AV-
Uberleitungsstérungen.

Zur Pravention des plotzlichen Herz-
todes wird Patienten mit HCM von der
Teilnahme an Wettkampfsport abgeraten
(Klasse 1, Level C). Bei Patienten mit
tiberlebtem plotzlichen Herztod nach
ventrikuldren Herzrhythmusstérungen
ist die sekundérprophylaktische Implan-
tation eines ICD empfohlen (Klasse 1,
Level B), dies gilt auch fiir Patienten mit
spontanen ventrikuldren Tachykardien,
die eine Synkope auslésen, wenn die
vermutete Lebenserwartung mehr als
ein Jahr betrégt.

Bei allen anderen Patienten wird die
regelmiflige Bestimmung des 5-Jahres-
Risikos fiir SCD anhand eines neu eta-
blierten mathematischen Modells emp-
fohlen (Online Risiko-Rechner: http://

www.doc2do.com/hcm/webHCM.html),

um anhand dieser Risikostratifikation
die Entscheidung fiir oder gegen die
Implantation eines ICD-Aggregates zu
unterstiitzen. Bisher wurde ein Punk-
tescore zur Evaluation des SCD-Risi-
kos verwendet (B Tab. 3). Dieser wurde

Keine Mutation

Beriicksichtigung anderer
Varianten des
Genotyps/Phanotyps

Genetische
Reihenuntersuchung
(Kaskadenscreening)

e -

aktuell modifiziert und durch ein ma-
thematisches Modell erweitert, um der
unterschiedlichen Gewichtung der betei-
ligten Risikofaktoren gerecht zu werden.
Die ESC-Leitlinien empfehlen die Ver-
wendung dieses neuen Risikokalkulators
(HCM-Risk-SCD) [21]. Dabei ist zu
berticksichtigen, dass der Algorithmus
nicht fiir Patienten jlinger als 16 Jahre,
fiir Patienten mit metabolischen oder
infiltrativen Erkrankungen (M. Ander-
son-Fabry), Syndromen (Noonan) oder
bei Patienten vor septumreduzierenden
Eingriffen validiert worden ist. Es er-
folgt die Berechnung des prozentualen
5-Jahres-Risikos einen SCD zu erleiden.
In der Niedrigrisikogruppe (<5% in
5 Jahren) wird eine primérprophylakti-
sche ICD-Implantation nicht empfohlen.
In der Intermediérrisikogruppe (>6 %,
24 %) kann die ICD-Implantation erwo-
gen werden und im Hochrisikokollektiv
(26 %) sollte die ICD-Implantation er-
wogen werden.

Diese Risikoevaluation sollte in re-
gelmiéfligen Abstinden (mindestens alle
1-2 Jahre) wiederholt werden und immer
dann, wenn sich am klinischen Verlauf
der Erkrankung etwas dndert [22].

Dieses neue Risikomodell wurde in
unterschiedlichen Ansitzen evaluiert: In
einem Kollektiv aus 706 Patienten mit
HCM ohne bisherigen SCD wurden bei-
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Tab.3 Klassische Kriterien zur Abschatzung des Risikos fiir den plotzlichen Herztod
Hauptkriterien

Generalisierte ventrikuldre Tachykardie, Kammerflimmern, tiberlebter pl6tzlicher Herztod,

addquate ICD-Intervention
Positive Familienanamnese fiir SCD
Synkope unklarer Genese

Nicht anhaltende ventrikuldre Tachykardie (nsVT), wichtiger bei jiingeren Patienten (<30. LJ),
bei belastungsinduzierter nsVT unabhdngig vom Alter

LV-Wanddicke > 30 mm. Es besteht ein linearer Zusammenhang zwischen Diameter und

SCD-Risiko, v. a. bei jiingeren Patienten

Inadaquate Blutdruckantwort bei korperlicher Belastung, d. h. eine Erhdhung des Blutdrucks

tiber 20 mm Hg oder ein Abfall um 20 mm Hg

de verfugbaren Ansitze zur Risikostra-
tifikation parallel genutzt. Es erreichten
5,9 % der Patienten im Kollektiv inner-
halb der Nachbeobachtungszeit von 7,7 +
5,3 Jahren den Endpunkt SCD. Die er-
rechnete C-Statistik (Receiver-Operator
Kurve) des neuen Modells zeigte eine ver-
besserte Diskriminierung mit 0,69, im
Vergleich zu den Leitlinien 2003 (0,55)
und 2011 (0,60), sodass die Autoren den
Schluss ziehen, dass das neue HCM Risk-
SCD Modell die Risikostratifikation in-
dividueller Patienten verbessert. Nichts-
destoweniger betonen die Autoren auch
hier, dass das neue Risikomodell nur da-
zu dient, die klinische Einschitzung zu
komplementieren, indem es individua-
lisierte prognostische Informationen an
die Hand gibt [28].

Eine zweite retrospektive Untersu-
chung von 1629 Patienten verglich den
Klinischen Verlauf mit den errechneten
Risikowahrscheinlichkeiten. Dabei kam
es innerhalb diese Kollektivs bei 35 (2 %)
der Patienten zu einem SCD, wobei le-
diglich vier dieser Patienten (11 %) einen
hohen pridiktiven Risikoscore aufwiesen
(>6 %/5 Jahre), der eine ICD-Implanta-
tion als Empfehlung nach sich gezogen
hitte. Bei 46 Patienten mit adiqua-
ter ICD-Intervention bei Kammerflim-
mern/Tachykardie hatten 27 (59 %) der
Patienten einen niedrigen Risikoscore
von <4 %/5Jahre, nur zwolf (26 %) zeig-
ten einen Risikoscore von >6 %/5 Jahre.
Damit wurde in dieser Untersuchung der
neue ESC-Risikoscore als unzuverlissig
in der Risikodiskrimination von Patien-
ten bewertet. Die meisten Patienten mit
SCD oder korrekter ICD-Intervention
wurden als dem Kollektiv mit niedri-
gem Risiko zugehorig ,.fehlklassifiziert®
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Die Autoren argumentieren in diesem
Zusammenhang sogar, dass der HCM-
Risikoscore verfritht in dieser Sichtbar-
keit in die ESC-Leitlinien aufgenommen
wurde [16].

Daraus folgte auch, dass im Gegen-
satz zu den HCM-Guidelines der ESC,
in der 2015 erschienenen Leitlinie der
ESC zum SCD ausdriicklich keine Klas-
se ITII-Empfehlung (d. h. gegen ICD-The-
rapie) fiir Patienten mit niedrigem Risiko
(<4 %/5-Jahre) gegeben wurde, um dem
Grad der Unsicherheit bei der A-priori-
Stratifikation in Hinblick auf SCD gerecht
zu werden.

Die Anzahl und Art der nachgewie-
senen Mutationen in der Korrelation
von Genotyp und Phinotyp im Hin-
blick auf den plétzlichen Herztod wird
in der Literatur kontrovers diskutiert
und hat aufgrund der Heterogenitit der
Erkrankung bislang keinen Eingang in
die Leitlinien in Form einer konkreten
Empfehlung gefunden. Trotzdem gibt
es auch hier Hinweise, die den Kliniker
in ausgewihlten Fillen dazu bewegen
konnen, eher die ICD-Implantation zu
empfehlen: In einem prospektiven Kol-
lektiv aus 529 Patienten mit Nachweis
multipler, seltener Genvarianten des
Sarkomers konnte eine signifikante As-
soziation zwischen dem Nachweis und
kardiovaskuldrer Mortalitit, respektive
plotzlichem Herztod gefunden werden
(Hazard-Ratio 3,74 und 3,57) [29]. Fiir
einzelne Mutationen sind besonders
schwere Phénotypen bekannt, so exem-
plarisch genannt die Arg403Gln und
Arg453Cys Mutationen der Beta Myosin
Schwerkette mit einer hohen Rate an
todlichen Herzrhythmusstorungen oder

bestimmte Troponin T Mutationen [13,
30].

Bei 25% der Patienten mit HCM
treten in Langzeit-EKG-Untersuchun-
gen nsV'Ts auf. Thre Privalenz steigt mit
zunehmendem Alter an und korreliert
mit der linksventrikuldren Hypertrophie
als arrhythmogenem Substrat und der
spaten Gadoliniumanreicherung (LGE)
in der kardialen MRT. Dokumentierte
nsVTs wihrend oder direkt im Anschluss
von korperlicher Anstrengung sind sel-
ten, aber kénnen mit einem erhohten
Risiko einen plotzlichen Herztod zu
erleiden vergesellschaftet sein.

Andere Faktoren, die aktuell bei Pa-
tienten mit intermedidrem Risiko eva-
luiert werden, ob und in welchem Ma-
L3¢ sie eine Entscheidung fiir oder gegen
die ICD-Therapie unterstiitzen konnen,
sind der Grad der myokardialen Fibro-
se in der MRT, das Vorhandensein eines
apikalen Aneurysmas und multiple Sar-
komer-Genmutationen.

Auf3er in Fillen, in denen bei doku-
mentierten anhaltenden, monomorphen
Kammertachykardien der Verdacht auf
ein fokales arrhythmogenes Substrat be-
steht, welches einer Ablationstherapie zu-
gangig sein konnte, besteht keine Indi-
kation zur Durchfithrung einer elektro-
physiologischen Untersuchung zur Risi-
kostratifikation des SCD.

Zur medikamentosen Privention des
SCD in der HCM gibt es nur unzurei-
chende Daten, die momentan nicht da-
rauf hinweisen, dass sich eine pharma-
kologische Strategie zur Pravention be-
wihrt. Disopyramid und Betablocker re-
duzieren zwar den LVOT-Gradienten, es
gibt allerdings keine Hinweise, dass sie
auch die Rate des plotzlichen Herzto-
desreduzieren. Auch fiir die chirurgische
Myektomie des LVOT (Morrow-Opera-
tion) oder die perkutane Septumabla-
tion mittels Ethanol-Infektion (TASH)
konnte bislang nicht sicher gezeigt wer-
den, dass diese Eingriffe das Risiko fiir
den SCD reduzieren. Allerdings zeigen
Daten aus dem European Alcohol Sep-
tal Ablation Registry, dass die Mortalitét
nach Septumablation sowohl mit dem
Grad der linksventrikularen Hypertro-
phie (Septumdicke) vor Ablation als auch
mit dem residualen Gradienten nach Ab-
lation korreliert. Bei 5,3 % der Patienten



kam es zu einem Ereignis des plétzlichen
Herztodes, dies bewirkte eine Mortali-
titsrate von (nur) 0,98 pro 100 Patien-
tenjahren [27].

Seit 2010 ist ein erstes ICD-Aggregat
mit subkutaner Elektrodenlage auf dem
Markt, das sich fiir Patienten eignet, die
keine weitere Indikation zur Schrittma-
cherstimulation oder kardialen Resyn-
chronisationstherapie haben. DaICDs in
der HCM bei einem insgesamt jiingeren
Patientenkollektiv zur Anwendung kom-
men, ist die Hoffnung durch einen Ver-
zicht auf die transvendse Sondenlage und
damit weniger sondenassoziierte Kom-
plikationen, Morbiditdt und Mortalitit
der Therapie zu reduzieren. Neben der
Zulassungsstudie liegen jetzt auch erste
Fallserien spezifisch fiir HCM-Patienten
aus anderen Zentren vor, die insgesamt,
trotz noch geringer Fallzahl ein sinnvol-
les Risiko-Nutzen-Verhéltnis ergeben [1,
31], Gleiches gilt fiir die zusammenge-
fithrten 2-Jahres-Ergebnisse [4].

Die aktuelle Evidenz zeigt keinen di-
rekten Zusammenhang zwischen spater
Gadoliniumanreicherung (LGE) in der
kardialen MRT-Untersuchung zur Evalu-
ation des individuellen Risikos fiir SCD,
auch wenn LGE mit der kardiovasku-
laren Mortalitit insgesamt assoziiert zu
sein scheint [3, 8].

Die Leitlinien stellen fest, dass fiir die
meisten Patienten ein 1-Kammer-ICD-
System ausreichend ist, da bei HCM
eine atriale Elektrode nicht die Fre-
quenz inadiquater Schocks reduziert.
Beziiglich der Implantation eines CRT-
ICD-Systems kann dieses empfohlen
sein (IIb/C) bei medikamentenrefrak-
tirer, symptomatischer Herzinsuffizienz
NYHA II-1V, einer LVEF < 50 % sowie ei-
nem Linksschenkelblock mit einer QRS-
Dauer >120 ms [8]. Hier liegt insgesamt
noch wenig Evidenz vor.

Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass es bei der Kalkulation eines Risikos
fir SCD in der Primérprophylaxe a prio-
ri keine 100 % Sicherheit geben kann.
Es wird immer Patienten geben, die
entweder ,,unndtigerweise® einer ICD-
Implantation unterzogen werden und
mit den moglichen Komplikationen der
Therapie zurechtkommen miissen, und
Patienten, die einen plotzlichen Herz-
tod erleiden, obwohl sie ein niedriges

Risikoprofil haben. Dadurch besteht die
herausfordernde Aufgabe des Arztes, sei-
ne Patienten tiber ihr Risiko anhand der
aktuellen Evidenz zu informieren und
aufzukldren und im gemeinsamen Ge-
spriach insbesondere den personlichen
Vorstellungen und dem Sicherheits-
bediirfnis des individuellen Patienten
gerecht zu werden. Dies erfordert kein
blindes Verlassen auf Risikokriterien
und errechnete Prozentsitze, sondern
die Auseinandersetzung mit dem indivi-
duellen Patienten, Alter, Hypertrophie,
Mutationen, Familienanamnese und
dessen Personlichkeit.

Aus der klinisch orientierten
Grundlagenforschung: neue
Therapieansatze?

Gerade im Bereich der Grundlagen-
forschung der HCM an Kleintiermo-
dellen (i.d.R. Maus) konnten wichtige
Fortschritte erzielt werden, die eine
zielgerichtete Therapie der Erkrankung
vielleicht in der Zukunft ermdglichen
oder zumindest {iber ein verbessertes
Verstindnis der Pathophysiologie neue
Behandlungsstrategien aufzeigen. Dabei
gibt es unterschiedliche Ansatzpunkte:
die Modulation der Calciumsensitivitit
der Myofilamente, die Modulation der
Funktion nur der dicken Myofilamente,
eine Gentherapie der pathogenen Muta-
tion, von Ionenkanélen, um den LVOT-
Gradienten bzw. das pathologische Re-
modeling und Herzrhythmusstérungen
positiv zu beeinflussen sowie die Be-
einflussung des kardialen Metabolismus
und der vaskuldren Dysfunktion [26].
Dieniedermolekulare Substanz MYK-
461 ist ein neuer spezifischer Inhibitor
der Myosin-ATPase-Aktivitit und redu-
ziert die pathologisch erhohte Kontrak-
tionskraft des Myosins, in diesem Bei-
spiel bei humanen MYH7-Mutationen.
Dadurch kann im Mausmodell die Ent-
wicklung einer pathologischen Hyper-
trophie verzogert oder sogar umgekehrt
werden. Sekundédre Umbauvorginge, wie
eine kardiale Fibrose, lassen sich jedoch
nur dann beeinflussen, wenn die Behand-
lung vor der Entwicklung der pathologi-
schen Hypertrophie durchgefiithrt wird
[12]. Die neonatale HCM bei homozy-
goter oder kombinierter Heterozygotie

des kardialen myosinbindenden Prote-
ins C (MYBPCS3) fiihrt beim Kind hiu-
fig bereits im ersten Lebensjahr zum To-
de. In einem humanisierten Mausmo-
dell konnte eine spezifische Gentherapie
mit kardialer Expression der Wildtyp-
sequenz von MYBPC3 durch adenoas-
soziierte Viren (AAV) etabliert werden
[19]. Die groflen Fortschritte auf dem Ge-
biet der In-vivo-Editierung des Genoms
durch die CRISPR-Technik lassen inzwi-
schen auch gentherapeutische Ansitze
denkbar erscheinen, nach entsprechen-
der ethischer Abwagung auch bei Patien-
ten, bei denen ansonsten die Herztrans-
plantation im Séuglingsalter die einzige
Therapiealternative ist, zumal deren Ver-
figbarkeit immer weiter eingeschrankt
ist [5].

Fazit fiir die Praxis

== Patienten und Familien mit der
Diagnose HCM sollten die Anbindung
an ein Referenzzentrum erfahren,
das die interdisziplinare Anbindung
an Kardiologie, Humangenetik und
Kardiochirurgie ermaglicht.

== Die genetische Beratung und moder-
ne diagnostische Verfahren miissen
bei allen Patienten erwogen wer-
den, so sie das Management direkt
beeinflussen (klinische Fragestel-
lung) oder zum besseren Verstandnis
der Erkrankung (wissenschaftliche
Fragestellung) beitragen.

== Zur Prophylaxe des plétzlichen Herz-
todes gibt es neben den etablierten
Kriterien einen neuen Risikorechner,
der bei der Beratung der Patienten
helfen kann.

== Trotz aller empirischen Modelle
miissen insbesondere der Wunsch
und die Vorstellungen des Patienten
und die individuelle Krankheitsge-
schichte und Familienanamnese und
individuelle Risikofaktoren Beriick-
sichtigung finden. Dies wird auch in
den aktuellen Leitlinien betont.

== Trotz aller bisherigen Evidenz ist die
primarprophylaktische Implantation
eines ICD-Systems weiterhin in
der Diskussion und erfordert eine
sorgfaltige drztliche Abwagung und
Entscheidung, zusammen mit dem
Patienten.
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