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Hypertrophe Kardiomyopathie -
Was Sie uiber Fortschritte in der medikamentosen
Therapie, korperlichen Belastung
und Risikostratifikation wissen sollten

Kurzfassung: Die obstruktive und die nicht ob-
struktive hypertrophe Kardiomyopathie (HOCM,
HCM) haben in den letzten Jahren wichtige Wand-
lungen in den Bereichen der medikamentdsen The-
rapie, den Empfehlungen zur kérperlichen Belastung
und der Risikostratifikation mit Empfehlung zu einer
prophylaktischen ICD-Implantation erfahren. Diese
Neuerungen werden im vorliegenden Artikel dar-
gestellt.

J.Veselka’, K. Ibrahim’, K. Huber?

Schliisselworter: hypertrophe Kardiomyopathie,
Obstruktion, kardiale Myosin-Inhibitoren, Risiko-
stratifikation

Abstract: Hypertrophic cardiomyopathy -
What you should know about advances in drug
therapy, exercise and risk stratification. Hyper-
trophic and hypertrophic obstructive cardiomyopa-

thy (HCM, HOCM) have gained important changes
with respect to pharmacologic therapy, recommen-
dations for physical exercise and risk stratification for
prophylactic ICD implantation. These new develop-
ments are brought to your attention in the following
article. ) Kardiol 2025; 32 (3-4): 43-6.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, obstruc-
tion, cardiac myosin inhibitors, risk stratification

Einleitung

In den vergangenen beiden Jahren wurden sowohl europii-
sche als auch amerikanische Leitlinien zur Behandlung der
hypertrophen Kardiomyopathie — nicht obstruktiv oder ob-
struktiv (HCM/HOCM) - veréftentlicht, die wichtige neue
Erkenntnisse fiir die klinische Praxis zusammenfassen [1-2].
Fiir die HCM-spezifische Versorgung lassen sich in den ak-
tuellen Empfehlungen insbesondere drei Schwerpunktthemen
hervorheben: die medikamentése Behandlung mit kardialen
Myosininhibitoren (CMI), der neue Blick auf die korperliche
Belastbarkeit von HCM-Patienten und die risikoadaptierte
Stratifikation fiir den plotzlichen Herztod (SCD).

Medikamentose Behandlung

Die pharmakologische Behandlung der HOCM wurde lange
Zeit durch Medikamente der ersten Wahl dominiert, wie nicht-
vasodilatierende Betablocker und Kalziumkanalblocker. Diese
Substanzen, obwohl gut untersucht und kostengiinstig, bieten
jedoch nur eine begrenzte Symptomlinderung und senken den
linksventrikuldren Ausflussgradienten (LVOT-G) nur moderat
[3,4].

Die Einfithrung der kardialen Myosininhibitoren (CMI) stellt
einen entscheidenden Fortschritt dar, da diese Medikamente
gezielt die Myosin-Aktin-Interaktion hemmen und somit die
Hyperkontraktilitit des Myokards direkt reduzieren [5, 6].

Mavacamten, ein spezifischer Myosininhibitor, zeigte in der
EXPLORER-HCM-Studie eine signifikante Reduktion des
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LVOT-G sowie eine Verbesserung der Belastungskapazitit
und der NYHA-Klasse bei Patienten, die unzureichend auf
traditionelle Medikamente ansprachen [5]. Diese Studie zeigte
auch, dass bei 27 % der Patienten eine Senkung des LVOT-G
< 30 mmHg zusammen mit einer Reduzierung der Atemnot
auf die NYHA-Klasse I erreicht wurde. Allerdings birgt die
Therapie Risiken, die eine engmaschige Uberwachung er-
forderlich machen. Etwa 6 % der Patienten entwickeln eine
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) < 50 %, was eine
potenzielle Einschrankung darstellt [5]. Aus diesem Grund
wird empfohlen, die LVEF wihrend der Behandlung regelmi-
flig zu kontrollieren, insbesondere nach der Titrationsphase,
die vier Wochen umfasst. Eine erneute echokardiographische
Untersuchung wird gewohnlich nach zwei bis drei Monaten
angesetzt, um die linksventrikulare Funktion zu bewerten und
die Sicherheit der Behandlung sicherzustellen. Es bleibt abzu-
warten, inwiefern die zunehmende klinische Erfahrung mit
Mavacamten zu einer Anpassung dieser Uberwachungsanfor-
derungen fithren konnte.

Ein weiterer Kandidat in der Klasse der CMI, Aficamten, zeich-
net sich durch eine kiirzere biologische Halbwertszeit und ein
breiteres therapeutisches Fenster aus [6]. Die Titrationsphase
von Aficamten ist kiirzer, mit Dosisanpassungen bereits nach
zwei Wochen, was die Handhabung méglicherweise verein-
facht. Seine Wirkung auf den Riickgang des LVOT-G, den An-
stieg der VO,,,,,, und die Lebensqualitit wurde in mehreren neu-
eren Studien eindeutig dokumentiert [6-8]. Erste Daten legen
nahe, dass Aficamten ein giinstigeres Sicherheitsprofil aufwei-
sen kénnte als Mavacamten, mit einem potenziell geringeren
Risiko fiir eine Abnahme der LVEF [9]. Allerdings ist Aficamten
noch nicht auf dem Markt erhiltlich; die Markteinfiihrung wird
voraussichtlich erst im Laufe des Jahres 2025 erfolgen.

Wihrend der Behandlung mit CMI besteht zwar das Risi-
ko einer reversiblen Reduktion der LVEEF, es wurden jedoch
keine Fille einer irreversiblen Verschlechterung der links-
ventrikuldren Funktion oder tddlichen Herzinsuffizienz im
Zusammenhang mit der Therapie berichtet. Dies unterstreicht
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das potenzielle Sicherheitsprofil der CMI-Klasse, wenngleich
weitere Langzeitdaten notwendig sind, um die langfristigen
Auswirkungen vollstindig zu verstehen.

Die bisherigen Erkenntnisse deuten darauf hin, dass eine deutli-
che Reduktion bzw. vollstindige Eliminierung der Obstruktion
tir die betroffenen Patienten optimal in Bezug auf die klinische
Symptomatik und auf kardiovaskulire Ereignisse ist [10]. Dies
legt nahe, dass die Therapie in Zukunft zunehmend individua-
lisiert werden sollte, um das bestmdégliche Ergebnis zu erzielen.
Es ist anzunehmen, dass in der klinischen Praxis eine Kombi-
nation aus medikamentoser Therapie und Katheter-basierten
oder chirurgischen Verfahren angewandt werden wird [11].
Dieser Ansatz konnte es ermdglichen, die Obstruktion gezielt
zu reduzieren, wihrend die Medikation die myokardiale Kon-
traktilitat und das Risiko von Symptomen weiter kontrolliert.

Eine zentrale Frage in der Behandlung der HOCM bleibt die
Entscheidung, ob Patienten durch invasive Eingriffe wie chi-
rurgische Myektomie oder Alkoholseptum-Ablation (ASA)
behandelt werden sollten. Diese Verfahren bieten die Moglich-
keit einer dauerhaften Reduktion oder sogar Beseitigung der
Obstruktion, sind jedoch mit initialen Risiken behaftet. Die
Mortalititsraten von Myektomie und ASA hingen stark von
der Erfahrung der einzelnen Teams ab. Insbesondere bei der
Myektomie kénnen die Unterschiede mehr als das Zehnfache
betragen [12]. Zentren mit viel Erfahrung haben in der Vergan-
genheit eine Mortalitdtsrate von 0,4 % sowohl fiir ASA als auch
fir die Myektomie nachgewiesen [13]. Die ASA fiihrt dazu,
dass bei etwa einem Zehntel der Patienten ein permanenter
Herzschrittmacher implantiert werden muss. Diese Patienten
haben jedoch nachweislich eine gute Langzeitprognose [14].
Zu den weiteren Komplikationen gehoren Schlaganfall oder
Nierenversagen, die bei Patienten nach einer Myektomie auf-
treten kénnen [11, 12].

Demgegeniiber steht die lebenslange Therapie mit CMI, die
die myokardiale Kontraktilitit und somit die Obstruktion re-
duziert, jedoch eine langfristige Uberwachung erfordert. Das
grofdte langfristige Risiko betrachten wir in einer Verschlechte-
rung der systolischen Funktion des linken Ventrikels.

Der finanzielle Aspekt ist ein weiterer entscheidender Faktor:
Die hohen Kosten der CMI-Therapie stellen sowohl fiir Patien-
ten als auch fiir Gesundheitssysteme eine erhebliche Belastung
dar, was die breite Verfiigbarkeit und nachhaltige Anwendung
beschrankt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass CMIs eine neue Ara
in der Therapie der HOCM einlduten. Die sorgfaltige Aus-
wahl der Patienten, engmaschige Uberwachung und fundierte
Langzeiterfahrungen sind jedoch unerlasslich, um die Sicher-
heit und Wirksamkeit dieser Substanzen weiter zu optimieren
und gleichzeitig die individuellen Bediirfnisse und finanziellen
Rahmenbedingungen der Patienten zu beriicksichtigen.

Empfehlungen zur korperlichen Belastung

Die Empfehlung zur kérperlichen Belastung bei Patienten mit
HCM/HOCM hat sich im Zuge neuer wissenschaftlicher Er-
kenntnisse grundlegend verandert [1, 2]. Wahrend bisher eine
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sehr restriktive Haltung gegeniiber intensiver Belastung vor-
herrschte (sogar bei vollig asymptomatischen Patienten), legen
aktuelle Studien nahe, dass strukturierte korperliche Aktivitit
fiir viele Patienten nicht nur sicher, sondern auch gesundheits-
forderlich sein kann [12, 13].

Eine systematische Risikoevaluation ist essenziell, bevor Pa-
tienten mit HCM an einem Belastungsprogramm teilnehmen.
Die Risikostratifizierung umfasst dhnliche Kriterien wie der
HCM-Risk-Score [1] (Tab. 1). Auf Basis dieser Faktoren soll-
ten differenzierte Empfehlungen formuliert werden, die eine
individuelle Anpassung an das spezifische Risikoprofil der
Patienten erméglichen. Diese Entscheidungen sollten in enger
Absprache mit HCM-Spezialisten getroffen werden.

Die Durchfiihrung moderater korperlicher Aktivitit gilt als
weitgehend unbedenklich und kann zur Verbesserung der
kardiovaskuldren Fitness und Lebensqualitit beitragen. Ak-
tivititen im Bereich von 3-6 metabolischen Aquivalenten
(METs), wie zligiges Gehen oder Radfahren, werden empfoh-
len. Neueste Evidenz deutet darauf hin, dass solche moderaten
Belastungen weder das Risiko ventrikuldrer Arrhythmien er-
héhen noch zu einer Progression der Erkrankung fithren [15,
16]. Eine Anderung dieses Paradigmas ist von wesentlicher
Bedeutung fiir die Lebensqualitdt von Patienten mit HCM/
HOCM.

Bei Patienten mit HCM/HOCM, die an hochintensiven Aktivi-
taten oder gar Leistungssport interessiert sind, ist eine sorg-
faltige Risikoeinschitzung und regelméaflige Re-Evaluation er-
forderlich. Intensive Belastungen sollten nur unter fachlicher
Aufsicht und nach einer umfassenden Abwigung méglicher
Risiken und Vorteile durchgefithrt werden. Diese Patienten
sollten regelmaflig kardiologisch iiberwacht werden, um eine
sichere Sportausiibung zu gewéhrleisten.

Es ist wichtig zu erwdhnen, dass es mittlerweile auch Spitzen-
sportler gibt, die mit implantiertem Cardioverter-Defibrillator
(ICD) ihren Sport ausiiben. In solchen Fillen ist es entschei-
dend, dass die Athleten sowohl wiahrend des Trainings als auch
im Wettkampf nicht allein sind, sodass im Falle von Komplika-
tionen umgehend Hilfe geleistet werden kann.

Die Beriicksichtigung der individuellen Risikobereitschaft
und sportlichen Ziele spielt eine entscheidende Rolle in der
Gestaltung des Trainingsregimes. Besonders junge Erwach-
sene missen sich der potenziellen Risiken bewusst sein und
aktiv in einen Entscheidungsprozess eingebunden werden, der
regelmifiige kardiologische Kontrollen und eine fortlaufende
Anpassung der Belastung vorsieht [1, 2]. Alle Empfehlungen
sollten stets in enger Abstimmung mit dem Patienten und
seiner Familie besprochen werden, wobei die endgiiltige Ent-
scheidung immer beim Patienten selbst liegen muss.

Risikostratifizierung fiir den plotzlichen
Herztod

Derzeit gibt es keine Beweise dafiir, dass eine medikamen-
tose Therapie das Risiko eines plotzlichen Herztodes (SCD)
bei Patienten mit HCM/HOCM verringern kann. In diesem
Zusammenhang miissen wir beriicksichtigen, dass die in der



Hypertrophe Kardiomyopathie

Tabelle 1: Vergleich von drei Modellen zur Risikostratifizierung fiir den plétzlichen Herztod bei Patienten mit HCM.

Europdisches Modell
Alle HCM-Patienten

Nordamerikanisches Modell
Alle HCM-Patienten

ASA-SCARRE-Score
Patienten nach ASA

Primdre Pravention

Plotzlicher Tod in der Familie (+)

Ungeklarte Synkope (+)

Maximale linksventrikulare Wanddicke (mm)
Nicht anhaltende ventrikuldre Tachykardie ()
Alter (Jahre)

Durchmesser des linken Vorhofs (mm)
Maximaler linksventrikuldrer Ausflussgradient
in Ruhe und bei Valsalva-Provokation (mmHg)
HCM Risiko-SCD-Rechner
(https://www.mdcalc.com/calc/10481/hcm-
risk-scd)

5-Jahres-Risiko < 4 %, ICD ist nicht indiziert
5-Jahres-Risiko > 4-6 %, ICD wird in Betracht
gezogen

5-Jahres-Risiko > 6 %, ICD wird empfohlen

Primére Pravention

Familienanamnese eines plotzlichen Todes auf-
grund von HCM bei nahen Verwandten < 50
Jahre (%)

Ungeklarte Synkope (+)

Maximale linksventrikulare Wanddicke
>30mm (1)

Linksventrikulares apikales Aneurysma ()
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion < 50 %
Wenn = 1 Risikofaktor vorhanden ist, ist ein ICD
sinnvoll (siehe auch HCM-Risiko-SCD-Rechner)
Die Rolle von Risikomodifikatoren wie nicht
anhaltende ventrikulare Tachykardie und aus-
gedehnte LGE (= 15 % der Masse des linken
Ventrikels) ist ungewiss, d. h. ein ICD kénnte in
Betracht gezogen werden.

Primdre Pravention

Kombination von Septumdicke vor ASA und
LVOT-G nach ASA

Septum vor ASA: <20mm =0,>20 mm =1
Letzte Untersuchung: LVOT-Gradient

<30 mmHg =0, LVOT-Gradient > 30 mmHg = 1
Gesamtscore in Punkten

0 Punkte (niedriges SCD-Risiko), 0,4 %/Jahr

1 Punkt (mittleres SCD-Risiko), 0,7 %/Jahr

2 Punkte (hohes SCD- Risiko), 2 %/Jahr

Sekundérpravention

Anhaltende ventrikuldre Tachykardie
Wiederbelebung bei Kammerflimmern
ICD wird empfohlen

Sekundarpravention

Anhaltende ventrikuldre Tachykardie
Wiederbelebung bei Kammerflimmern
ICD wird empfohlen

Sekundarpravention

Anhaltende ventrikuldre Tachykardie
Wiederbelebung bei Kammerflimmern
ICD wird empfohlen

Vorteile

Einfaches und leicht zugangliches Modell
(Websites)

Niedrige ICD-Implantationsrate (20-30 %),
validierte Spezifitat

Vorteile
Sicher und wirksam fiir echte Hochrisikopatienten

Neue Risikofaktoren einbezogen (Magnet-
resonanztomographie und linksventrikulare
apikale Aneurysmen)

Vorteile

Risikobewertung speziell fiir Post-ASA-Patien-
ten. Niedrigere Komplexitdt und Spezialisie-
rung auf ASA.

Nachteile
Begrenzte Sensitivitat

Der Einschreibungszeitraum der ersten Kohor-
te begann bereits im Jahr 1972.

Nachteile

Modelliert, um alle,,zu erwischen” — begrenzte
Spezifitat (falsch positive Patienten); ICD-Im-
plantation bei bis zu 50 % der HCM-Patienten;
langfristiges Risiko ICD-bedingter unerwiinsch-
ter Ereignisse.

Nachteile

Nicht extern validiert, begrenzte Verfuigbarkeit
von Langzeitdaten. Bezieht sich ausschlief3lich
auf Post-ASA-Patienten.

ASA: Alkoholseptumablation; LVOT-G: linksventrikularer Ausflussgradient

Kardiologie iiblichen Medikamente wie Betablocker, Kalzium-
kanalblocker oder Amiodaron in der Vergangenheit keine zu-
friedenstellenden Ergebnisse erzielt haben. Wir miissen damit
rechnen, dass wir noch lingere Zeit auf Studien iiber CMI und
die Auswirkungen auf das SCD-Risiko warten miissen.

Die einzige Moglichkeit, das Risiko eines SCD zu verringern,
ist die Implantation eines ICD. Dies entspricht den amerikani-
schen und européischen Empfehlungen [1, 2]. Fiir Patienten
nach einer ASA kann der ASA-SCARRE-Score in Erwigung
gezogen werden [17]. Allerdings ist dieser noch nicht extern
validiert worden und wird angesichts der Grofie der Patien-
tenkohorten nach einer ASA moglicherweise nie zum Einsatz
kommen (Tab. 1).

In der Praxis konnen wir mit der Berechnung des HCM-Risk-
Scores entscheiden; wenn das Risiko gering ist, sollten wir
noch das amerikanische Modell in Betracht nehmen. Dieses
Verfahren kann jedoch dazu fithren, dass wir in bis zu 50 % der
HCM-Patienten einen ICD implantieren. Das bedeutet, dass
wir gemeinsam mit dem Patienten entscheiden sollten, ob sie/
er sich mit einem héheren Risiko méglicher langfristiger ICD-
Komplikationen sicherer fiihlt oder ob wir uns auf das euro-
péische Modell verlassen, das eine geringere Sensitivitit auf-
weist. Mit anderen Worten: Das europiische Modell birgt ein
héheres Risiko, nicht alle Hochrisikopatienten zu erkennen.

Bei jiingeren Patienten, die wahrscheinlich keine Stimulation
bendtigen, ziehen wir derzeit subkutane ICDs den transvend-
sen vor [18].

Schlussfolgerung

Die Therapie der HCM/HOCM bestand iiber viele Jahre und
Jahrzehnte aus Gabe von Betablockern, dem Verbot prak-
tisch aller korperlichen Aktivititen sowie der Implantation
von ICDs bei héherem Risiko fiir SCD. Durch die neueren
Therapieansitze insbesondere durch CMI sowie Daten zur Be-
lastbarkeit und SCD-Risiken kann nun eine individualisierte
Therapie mit Verbesserung der Mortalitit sowie Erhhung der
Lebensqualitdt angeboten werden.
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Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.
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