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Im August 2014 wurden die ESC-Guide-
lines zur Diagnostik und Therapie der
hypertrophen Kardiomyopathie (HCM)
beim Jahreskongress der europiischen
Gesellschaft fiir Kardiologie erstmals vor-
gestelltund zeitgleich publiziert [1]. Mitt-
lerweile liegt erstmals zu diesem Thema
auch eine genaue deutsche Ubersetzung
der Pocketversion vor und ist ebenfalls
als Pocket-Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Kardiologie erhéltlich.
Dieser Kommentar soll dazu dienen,
zum einen einige aktuelle und fir die
Praxis relevante Aspekte dieser Leitlinie
herauszuheben, zum anderen aber auch
einige Punkte zu diskutieren, wo Beson-
derheiten in der Versorgung von Patien-
ten mit HCM in Deutschland vorliegen.

GroBere Bedeutung der
genetischen Diagnostik

Die Definition der hypertrophischen
Kardiomyopathie (HCM), ndmlich eine
Myokardhypertrophie mit einer Wanddi-
cke von 15 mm oder mehr in mindestens
einem Myokardsegment in Abwesenheit
vermehrter Vor- oder Nachlast, triftt
zunichst keine Annahme iiber die Atio-
logie. Es ist allerdings davon auszugehen,
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dass die HCM in aller Regel eine ge-
netische Erkrankung ist, die in >60 %
autosomal-dominant vererbt wird [2].
Die raschen Fortschritte in der Sequen-
zierungstechnologie der letzten Jahre
erlauben heute eine vergleichsweise kos-
tengiinstige genetische Untersuchungdes
Indexpatienten und seiner Angehdrigen.
Entsprechend kommt der genetischen
Diagnostik in den neuen Leitlinien eine
wachsende Bedeutung zu: Diese wird
jetzt sowohl zur Diagnosesicherung ei-
ner HCM bei klinisch ,grenzwertigen"
Befunden empfohlen als auch dann,
wenn die Identifizierung einer kausa-
len Mutation ein ,Kaskadenscreening®
der Familie erlaubt. Dieses bedeutet,
dass die Erkrankung bei Angehorigen
1. Grades (bei fehlendem Nachweis der
Mutation) ausgeschlossen werden kann,
wodurch zum Beispiel jahre- oder jahr-
zehntelange klinische Uberwachungen
entfallen konnen. Umgekehrt sollten
klinisch noch inapparente Angehorige
mit Nachweis einer kausalen Mutati-
on engmaschiger tiberwacht und ggf.
entsprechend therapiert werden. Proble-
matisch bleibt weiterhin der Nachweis
von Mutationen unklarer krankheits-
auslosender Bedeutung. Viele HCM-
Mutationen kommen weltweit nur in
einer einzigen Familie vor (sog. ,,private
mutations), bei anderen Betroffenen

lassen sich gleich mehrere potenzielle
»Mutationen“ z.B. in sarkomerischen
Genen nachweisen [3]. Entsprechend
verbleibt eine Gruppe von Patienten,
bei denen selbst nach einer genetischen
Diagnostik eine kausale Mutation nicht
sicher bestimmbar ist. Hier besteht die
Hoffnung, dass kiinftig durch Kenntnis
von immer mehr ,,HCM-Genomen® und
verfeinerte bioinformatische Methoden
eine Krankheitsassoziation immer besser
nachweisbar sein wird.

Ein weiterer neu betonter Aspekt der
Diagnostik ist das Erkennen von ,red
flags®, d. h. die Erfassung von klinischen
Symptomen oder Befunden, die bereits
eine spezifische Ursache der HCM na-
helegen. Beispielhaft seien genannt eine
periphere Neuropathie (M. Fabry? Amy-
loidose?), eine begleitende Muskelschwi-
che (Friedreich-Ataxie? Mitochondriale
Erkrankungen?) oder kutane Lentigines
(LEOPARD-Syndrom?). Eine sorgfiltige
klinische Evaluation ist damit auch im
Zeitalter der Genetik nicht etwa obsolet,
sondern kann diese sogar steuern und
eine rasche (und kostengiinstige) geziel-
te Diagnosestellung ermdglichen.

Bildgebung

Erstmals werden auch prizise Empfeh-
lungen zur Bildgebung bei HCM abge-
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geben. Die Echokardiographie behalt ih-
re iberragende Rolle, unter Betonung
funktioneller Untersuchungen zur De-
maskierung eines evtl. latenten Ausfluss-
trakt-Gradienten mittels Valsalva-Mano-
ver und/oder einer dynamischen Stress-
Echokardiographie. Auch zur Evaluati-
on einer moglichen diastolischen Funk-
tionsstorung (LA-Grofle, Mitralflusspro-
fil, Gewebedoppler). Neu ist auch die
Empfehlung einer kardialen MRT, zu-
mindest bei schlechten Schallbedingun-
gen (Empfehlungsgrad I B), aber auch
zur Detektion einer Myokardfibrose bzw.
der echokardiographisch haufig schwer
zu erkennenden apikalen HCM (Emp-
fehlungsgrade Ila B/C). Trotz erster wis-
senschaftlicher Hinweise fiir eine prog-
nostische Rolle der Detektion von ,,late
enhancement® mittels Kardio-MRT [4]
geht dieses aber noch nicht in die Risiko-
stratifizierung fiir den plétzlichen Herz-
tod ein (s. u.).

Medikamentose Therapie

Bei der medikamentosen Therapie sym-
ptomatischer (!) HCM-Patienten ste-
hen p-Blocker und Ca-Antagonisten
vom Verapamil-Typ, insbesondere bei
der obstruktiven Form, im Vorder-
grund (Empfehlungsgrad I B). Die Gabe
des negativ-inotrop wirksamen Klas-
se-I-Antiarrhythmikums Disopyramid
(ebenfalls Empfehlungsgrad I B) spielt
dagegen, anders als in den angelsich-
sischen Liandern, in Deutschland keine
Rolle. Bei der nicht-obstruktiven sym-
ptomatischen (!) HCM (HNCM) werden
ebenfalls B-Blocker und Kalziumantago-
nisten empfohlen, allerdings mit schwi-
cherem Empfehlungsgrad (Ila C). Eine
neue Studie (publiziert nach Erscheinen
der Guidelines) bei asypmtomatischen
HCM-Patienten zeigte, dass Losartan
nicht wie erhofft einen giinstigen Effekt
auf die Progression der Myokardhy-
pertrophie bei HNCM besitzt [5]. Be-
merkenswerterweise ist es aber diesen
Autoren gelungen, erfolgreich eine ran-
domisierte Studie bei der ,,schwierigen®
Indikation HCM durchzufithren, was
fur kiinftige Therapieansitze optimis-
tisch stimmt (s.u.). Durchaus kritisch
zu sehen ist aus unserer Sicht die Er-
wihnung von Nitraten (wenn auch nur
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Zusammenfassung

Ende 2014 wurden erstmals von der
Européischen Fachgesellschaft (ESC) Leitlinien
zur Diagnose und Therapie der hypertrophen
Kardiomyopathie (HCM) publiziert. Die jiingst
ebenfalls publizierte deutsche Version ist
eine genaue Ubersetzung der europdischen
4Pocket”-Leitlinie. Mit dem vorliegenden
Kommentar mochten wir auf wichtige
Neuerungen aufmerksam machen, wie

die Starkung der Rolle der genetischen
Diagnostik der HCM im klinischen Alltag, die
detaillierte Diskussion der Bildgebung sowie
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insbesondere den neuen Algorithmus zur
Risikostratifizierung fiir einen plétzlichen
Herztod. AbschlieBend wird ein Ausblick auf
kiinftig zu erwartende Entwicklungen und
Fortschritte in der Diagnostik und Therapie
der HCM gegeben.

Schliisselworter

Leitlinien - Hypertrophische Kardiomyopa-
thie - Genetische Diagnostik - Pl6tzlicher
Herztod - Therapie

Abstract

In 2014, the European Society of Cardiology
(ESC) published new guidelines for the
diagnosis and management of hypertrophic
cardiomyopathy (HCM). Recently, a German
translation of these pocket guidelines became
available. This commentary aims to introduce
some of the highlights, such as an increasing
role of genetic diagnostics for HCM in clinical
practise, a detailed discussion of imaging,
and, in particular, a new algorithm for the

Comment on the 2014 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of hypertrophic cardiomyopathy

risk stratification of sudden cardiac death.
Finally, we provide an outlook on future
developments and potential improvements
in diagnostic and therapy of hypertrophic
cardiomyopathy.

Keywords

Guidelines - Hypertrophic cardiomyopathy -
Genetic diagnostics - Sudden cardiac death -
Therapy

Empfehlungsgrad IIb C) zur Behand-
lung von Angina-pectoris-Symptomen
bei nicht-obstruktiver HCM (HOCM).
Zum einen liegen hierfiir keine Daten
vor, zum anderen ist die Grenze zwischen
HNCM und HOCM nicht immer scharf
zu ziehen und zum Beispiel abhingig
vom Grad der Hydrierung. Bei HOCM
sind Nitrate weiterhin kontraindiziert.

Septumreduktionstherapie
bei HOCM

Sehr prazise gehen die neuen Leitli-
nien auch auf die Indikationsstellung
zur ,,Septumreduktionstherapie® bei ob-
struktiver HCM ein, sei es mittels perku-
taner Alkoholablation (TASH[PTSMA])
oder chirurgischer Myektomie. Grof3en
Wert wird auf das genaue Herausar-

beiten des Mechanismus der Obstruk-
tion gelegt (dynamische Obstruktion
vs. Aortenklappenstenose oder subval-
vulire Membranen etc.) sowie auf die
Frage, ob die Symptome des Patienten
auch anderweitig bedingt sein konnten
(z. B. Vorhofflimmern, begleitende KHK
etc.). Sind diese Fragen geklart, wird
bei Patienten mit Symptomen auf dem
Level NYHA III/IV eine Empfehlung
zur Septumreduktionstherapie gegeben
(Empfehlung I B). Die Wahl der Metho-
de (interventionell/chirurgisch) hangt
dabei bei dhnlichen Langzeitdaten eher
von Begleiterkrankungen ab, z.B. Mi-
tralklappenpathologien (Argument fiir
chirurgische Therapie).
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Genauere Risikostratifizierung
fiir den plotzlichen Herztod

Ein begriiflenswertes Novum der neuen
Leitlinie ist der Versuch, die Risikostra-
tifizierung fir den plotzlichen Herztod
(SCD) priziser und sogar mittels eines
webbasierten Risikokalkulators quanti-
tativ vorzunehmen (http://doc2do.com/
hcm/webHCM.html). Die Berechnung
des Risikos geht auf einen Vorschlag
von O’Mahony und Mitarbeitern zuriick
[6], die erstmals klinische und apparativ
messbare Risikofaktoren (positive Fami-
lienanamnese fiir SCD, unklare Synko-
pen, Alter bei Diagnosestellung, Nach-
weis nicht-anhaltender ventrikuldrer Ta-
chykardien; Ausmafl der Hypertrophie,
Vorhofgrofle, LVOT-Gradient) in einer
Risikoformel zusammengefasst haben.
Hieraus errechnet sich ein Risiko von
<4 %, 4-6 %, bzw. > 6 %, in den nidchsten
5 Jahren einen plétzlichen Herztod zu
erleiden. Entsprechend lauten die Emp-
fehlungen bei Niedrigrisikopatienten,
keinen ICD zu implantieren, wihrend
bei hoherem Risiko (> 6 %) dieses regel-
haft erfolgen sollte. Dazwischen existiert
ein Graubereich, bei dem insbesondere
unter Beachtung der Patientenpriferen-
zen entschieden werden sollte.

Betonung der Sicht der
betroffenen Patienten

Eine erfreuliche Entwicklung der Leitli-
nie ist auch, dass Patientenwunsch und
-perspektive zunehmend in den Vorder-
grund riicken. Dieses ist insbesondere
der Fall bei Therapieentscheidungen, bei-
spielsweise der primérprophylaktischen
ICD-Implantation bei intermedidrem
Risiko. Zum anderen werden aber auch
erstmals viele Fragen der Betroffenen
zum eigenen Lebensstil adressiert und
kommentiert. Dieses reicht von Empfeh-
lungen zu sportlicher Aktivitdt (Meiden
von Leistungssport, moderate Aktivitat
nach individueller Einschitzung mog-
lich) tber Fahreignung (in der Regel
gegeben) bis hin zur Beratung iiber die
Konsequenzen einer klinischen bzw. ge-
netischen Diagnose einer HCM in Bezug
auf Versicherungsfragen.
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Ausblick

Insgesamt ist aus Sicht der Autoren dieses
Kommentars die neue ESC-Leitlinie zur
Diagnostik und Behandlung der hyper-
trophischen Kardiomyopathie sehr ge-
lungen. Die Betonung einer individuali-
sierten Therapie ist zeitgemaf$ und wird
mutmafilich in Zukunft eine noch grofle-
re Rolle spielen. Hier ist ein wachsender
Beitrag immer leichter verfigbarer ge-
netischer Informationen, aber auch neu-
er ,klassischer Biomarker zu erwarten.
Auch besteht die Hoffnung, dass trotz der
vermeintlich geringen Inzidenz der Er-
krankung auch in diesem Forschungsfeld
randomisierte klinische Studien zumin-
dest einen Teil der noch offenen Fra-
gen (Ubersicht: [7]) beantworten kon-
nen. Hierzu zéhlen neue Ansitze zur
medikamentdsen Therapie, beispielswei-
se metabolische [8] Interventionen, aber
auch neue gentherapeutische Verfahren,
die zumindest im Tierexperiment erst-
mals den ,,proof of principle einer kau-
salen Therapie der Erkrankung erbringen
konnten [9, 10].
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