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Hypertrophe Kardiomyopathie

Was sich hinter HFpEF-Symptomen noch

verbergen kann

Kardiomyopathien fithren zu Symptomen einer Herzinsuffizienz, bei denen die klassische Herzinsuffizienz-

therapie zu keiner wesentlichen Besserung fiihrt. Meist werden diese Kardiomyopathien zuféllig entdeckt. Im

Fall einer obstruktiven hypertrophen Kardiomyopathie besteht jedoch eine spezifische Therapie, wie Dr. Niccold

Maurizi, Service de cardiologie, Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne, berichtete.

wurffraktion (HFpEF) miissen nicht unbedingt nur die

klassischen Ursachen haben. Sie kénnen u.a. auch
durch Kardiomyopathien wie z.B. die hypertrophe Kardio-
myopathie (HCM) entstehen. Dabei handelt es sich um eine
progressive myokardiale Erkrankung mit linksventrikularer
Hypertrophie, die nicht ausschliesslich durch abnorme Be-
lastungsbedingungen erklart werden kann (1). Sie ist meist
erblich bedingt und bleibt bei vielen Patienten unentdeckt.
Gemass Schatzungen liegt die Pravalenz bei 1:500 (1). Muta-
tionen, die das Sarkomer betreffen, sind die haufigste Ursa-
che. Zwei Drittel der Patienten leiden unter einer obstruktiven
Form (oHCM) (2). Echokardiografisch werden die maximale
Wanddicke, die Verteilung der Hypertrophie, die systolische
und diastolische Funktion des linken Ventrikels, die Grosse
des linken Vorhofs und das Vorhandensein eines links-
ventrikuldren Ausflusstraktobstruktions(LVOTO)-Gradien-
ten herangezogen. Liegt Letzterer > 50 mmHg, und ist der
Patient symptomatisch, empfehlen die Guidelines der Eu-
ropean Society of Cardiology eine medikamentdse Therapie
zur Symptomverbesserung bei Patienten mit Ruhe- oder
durch Valsalva-Manover provozierbarem LVOTO. Als Erstes
sollen Betablocker bis zur maximal vertraglichen Dosis
auftitriert werden. Bleibt der Patient damit symptomatisch
oder bestehen Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen,
sind Kalziumantagonisten wie Verapamil oder Diltiazem an-
gezeigt. Ist das Ergebnis weiter unbefriedigend, kann Diso-
pyramid oder Mavacamten (Camzyos®) hinzukombiniert
werden. Bei Vorhofflimmern sind zudem eine Frequenz-/
Rhythmuskontrolle und eine Antikoagulation angezeigt (1).
Eine Septumreduktion chirurgisch oder per Alkoholablation
sind weitere Optionen zur Symptomreduktion bei oHCM (1).

Symptome einer Herzinsuffizienz mit erhaltener Aus-

Spezifische Therapie entwickelt

Eine spezifische Therapie stellt der kardiale Myosin-ATPase-
Inhibitor Mavacamten dar, der eigens dafiir entwickelt wurde
und inzwischenin der Indikation oHCM zugelassen ist. Er
unterbindet die ibermassige Bildung von Myosin-Aktin-
Querbrickenverbindungen, die die Ursache fiir die fortschrei-
tende Myokardhypertrophie mit Obstruktion des linksven-
trikularen Ausflusstrakts bei der oHCM sind.
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An der plazebokontrollierten Phase-I1I-Studie VALOR-HCM
nahmen oHCM-Patienten teil, die trotz maximal vertraglicher
medikamentdser Therapie die Kriterien fiir eine Septumre-
duktion erfillten. Die 112 Teilnehmer, meist mit NYHA-Sym-
ptomklasse III/1V, erhielten wahrend 16 Wochen Mavacam-
ten5mg/Tag oder Plazebo auf 15 mg/Tag titriert. Als primarer
Endpunkt galt die Kombination aus dem Anteil der Patienten,
die dennoch eine Septumreduktion vornehmen mussten, und
dem Anteil der Patienten, die unter dieser Schwelle blieben.
Nach 16 Wochen erfiillten 17,9% aus der Verum- und 76,8%
aus der Plazebogruppe die Kriterien fiir eine Septumredukti-
on (3).Inderanschliessenden Verlangerungsstudie erhielten
die Patienten der Plazebogruppe jeweils neu Mavacamten.
Nach weiteren 16 Wochen war der Anteil der Patienten, die
fiir eine Septumreduktion qualifizierten, sowohl in der Grup-
pe, die von Beginn an Mavacamten erhalten hatte, als auch in
der Gruppe, die erst mit Plazebo behandelt worden war, noch
einmal gesunken (11 bzw. 14%) (4). Mittlerweile existieren
auch 5-Jahres-Daten der MAVA-LTE-Studie (5), einer offenen
Verlangerung der Zulassungsstudie EXPLORER-HCM (6).
Diese untersuchte die Wirkung von Mavacamten auf die Leis-
tungsfahigkeit, NYHA-Klasse und Lebensqualitat. Die Aus-
wertung nach 180 Wochen ergab eine anhaltende Reduktion
des LVOTO-Gradienten (5). Auch bei der NYHA-Klasse konn-
ten sich viele Patienten steigern: In Woche 180 hatten sich
67,4% um eine NYHA-Klasse und 10,5% um zwei NYHA-
Klassen gegeniiber dem Ausgangswert verbessert. Damit
wiesen 66,3% in Woche 180 die NYHA-Klasse I auf. Neue
Sicherheitssignale traten nicht auf, bei keinem Teilnehmer
kam es zu einer dauerhaften Abnahme der linksventrikuldren
Auswurffraktion < 50% (5). Zu beachten sind aber Nebenwir-
kungen, die im Zusammenhang mit Mavacamten aufgetreten
sind: 14,3% entwickelten ein Vorhofflimmern, 15,6% eine
Hypertonie (5). Dessen misse man sich bewusst sein, diese
gut Giberwachen und bei Auftreten entsprechend behandeln,
so Dr. Maurizi abschliessend. m|

Valérie Herzog

Quelle: «<Myosin inhibitors in HCM: from evidence to clinical experience».
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