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Einleitung und Ubersicht

Die hypertrophische Kardiomyopathie (HCM) ist eine genetisch determinierte und mit
einer Pravalenz von 1:200 bis 1:500 haufige Herzerkrankung, deren klinisches Merkmal
eine ausgepragte links- und/oder rechtsventrikulare Myokardhypertrophie ist [1-5].
Klinisch wird unterschieden zwischen der hypertrophisch nicht obstruktiven
Kardiomyopathie (HNCM) und der hypertrophisch obstruktiven Kardiomyopathie
(HOCM) in Abhangigkeit von der Lokalisation der Hypertrophie und dem Nachweis
einer Obstruktion. Bei der typischen HOCM findet sich eine asymmetrische
Hypertrophie des linksventrikularen Myokards mit Betonung im Bereich des subaortalen
Septums und daraus resultierender Obstruktion (systolischer Druckgradient in Ruhe >
30 mmHg) im linksventrikularen Ausflusstrakt (LVOT) [6]. Seltener ist die atypische
HOCM mit mittseptaler Hypertrophie des Septums wund Ausbildung einer
mittventrikularen Obstruktion. [7].

Bei der HNCM kann das gesamte Myokard des linken Ventrikels von dem
Hypertrophieprozess betroffen sein. Es fehlt die Entwicklung eines intraventrikul&ren
Gradienten in Ruhe sowie unter Provokation [8].

Der Vererbungsmodus ist bis auf wenige Ausnahmen autosomal-dominant mit deutlich
variabler Expressivitat [9, 10]. Folge dieser Mutationen sind Verdnderungen der
kontraktilen Proteine der Herzmuskelzelle. Bis heute konnten bereits 11 verschiedene
Gene und Uber 200 verschiedene Punktmutationen identifiziert werden [4]. Im
einzelnen sind bis heute u.a. Mutationen nachgewiesen, welche die 3-Myosin-Heavy-
Chain-Filamente, die Aktin-Filamente, das Troponin T, das Troponin |,

das a-Tropomyosin und das Myosin-bindende Protein C betreffen [11-17].

Die veranderten kontraktilen Elemente verursachen je nach Art der Mutation eine



unterschiedlich ausgepragte Stoérung der Zellbinnenstruktur und eine Stérung der
Zellarchitektur im Gewebeverband. Die mikro- und makroskopisch imponierende
Hypertrophie des Myokards ist offenbar eine kompensatorische Reaktion auf die
gestorte Zellstruktur [18]. Die Troponin T-Mutationen flhren vorrangig zu einer
schweren Stérung der Anordnung der Myozyten im Gewebeverbund [12].

Neben den Veradnderungen der kardialen Myozyten wurden histologisch qualitative und
quantitative Veranderungen der perivaskularen Kollagenmatrix im Sinne einer Fibrose

gefunden [12, 19]. Somit ist die HCM auch eine Erkrankung des Interstitiums.

Die Kklinische Diagnose einer HOCM wird gestellt bei echokardiographisch
nachweisbarer asymmetrischer septaler Hypertrophie des linken Ventrikels mit
Ausbildung eines Gradienten in Ruhe oder postextrasystolisch bzw. nach Belastung
(korperlich oder pharmakologisch). Andere kardiale oder systemische Erkrankungen als
Ursache eines Hypertrophieprozesses muissen ausgeschlossen werden. Eine
subaortale Septumdicke von mehr als 15mm ist verdachtig auf das Vorliegen einer
HOCM. Das vordere Mitralsegel ist elongiert und zeigt einen veranderten
Klappenschluss, bei dem sich nicht die Segelspitzen, sondern die Segelklappenkdrper
aneinander lagern [20]. Hinzu kommt bei vielen Patienten eine Verlagerung des
vorderen Papillarmuskels nach ventral.

Die subaortale Obstruktion entsteht anatomisch durch die Annaherung des verdickten
Septums an die Hinterwand des linken Ventrikels und den freien Rand des vorderen
Mitralsegels [21].

Eine Folge der veranderten Anatomie des HOCM-Herzens und nicht Ursache der
Obstruktion ist die systolische Vorwartsbewegung (systolic anterior motion = SAM) des

vorderen Mitralsegels (AML): der freie Rand des AML erreicht einen mittsystolischen



Kontakt mit dem subaortal hypertrophierten ventrikularen Septum. Als Ursache fur das
SAM-Phanomen wird diskutiert ein Venturi-Effekt, ferner die ausgepragte Abknickung
der Ventrikellangsachse mit Vorwdlbung des obstruierenden Septumwulstes und
entsprechender Verlagerung der Zugrichtung des Ansatzpunktes der Mitralsegel [22].
Die beschriebenen Veranderungen der Mitralsegel bei der HOCM sind fir eine
begleitende Mitralinsuffizienz  verantwortlich [4, 18]. Diese Mitralinsuffizienz
verschlechtert die Auswurfleistung des linken Ventrikels zusatzlich.

Eine nachweisbare Ausflusstraktobstruktion in Ruhe ist fur die Diagnose einer HOCM
nicht zwingend erforderlich, zumal der Gradient sehr variabel sein kann [4, 23].
Postextrasystolisch und nach Belastung kommt es zu einer Augmentation, bzw. dem
Auftreten des Gradienten ( mindestens 30 mmHg [4]) .

Eine weitere Beeintrachtigung der kardialen Funktion entsteht durch die diastolische
Funktionsstérung des linken Ventrikels [24-26]. Es summieren sich die Effekte der
hypertrophiebedingten diastolischen Dehnbarkeitsstérung, der erhohten
Gewebesteifigkeit durch die interstitielle Fibrose und die Verringerung des
linksventrikularen Volumens [18]. Diese erschwerte diastolische Fullung flhrt
konsekutiv zu einer erhéhten atrialen Druck- und Volumenbelastung mit nachfolgender
VergroRerung insbesondere des linken Vorhofes [27].

Hierdurch wird das Auftreten von Vorhofflimmern begunstigt. Bei einer Pravalenz von
22% und einer Inzidenz von 2%/Jahr besteht hier ein bedeutsames Problem [28].

So fuhrt Vorhoffimmern bereits bei normofrequenten Kammeraktionen zu einer
Verminderung des Herzminutenvolumens. Vorhofflimmern mit tachyarrhythmischen
Phasen kann zu einer akuten Herzinsuffizienz fihren und begunstigt bei schneller AV-
Uberleitung den Ubergang in polymorphe ventrikulare Tachykardien und

Kammerflimmern [29]. Insbesondere altere HOCM-Patienten mit Vorhofflimmern haben



ein hohes Risiko flr cerebrale Insulte durch kardiale Embolien [30].

Ventrikulare Rhythmusstérungen in Form isolierter VES oder nichtanhaltender
ventrikularer Tachykardien werden bei Patienten mit einer HOCM beobachtet und als
Risikofaktor fur das Auftreten eines plotzlichen Herztodes diskutiert [4, 31, 32]. Im
Unterschied zum arrhythmogenen Substrat bei der koronaren Herzerkrankung kann das
Auftreten ventrikularer Tachykardien bei HOCM-Patienten mit Wahrscheinlichkeit auf
die veranderte Myokardtextur (Myozyten-Dissarray, Fibrosierung) zurlckgefuhrt
werden. Zusatzliche Einflisse (Minderperfusion, Hypotension, myokardiale Ischamie,
autonome Fehlregulation) kdnnen das Auftreten ventrikularer Tachykardien beginstigen
[33].

Die Angina pectoris-Symptomatik der HOCM-Patienten ist selten durch das zusatzliche
Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung bedingt. Bei angiographisch unauffalligen
KoronargefaRen wurde eine myokardiale Perfusionsstérung bzw. eine regionale
Glucoseutilisationsstérung nachgewiesen [34]. Als Ursache werden die Kompression
septaler Arteriolen, myokardiale Muskelbriicken, eine verminderte diastolische
Koronarfullung aufgrund der diastolischen Funktionsstorung und das Missverhaltnis
zwischen KapillargefalRen und Anzahl der Herzmuskelzellen im hypertrophischen

Gewebe diskutiert [18].

Neben dem myokardialen Hypertrophieprozess besteht bei einem Teil der Patienten
eine autonome Dysfunktion [35]. Diese kann vermutet werden bei Synkopen in der
Anamnese, bei Vorliegen einer verminderten Herzfrequenzvariabilitdit oder einem
inadaquaten Blutdruckanstieg bei Belastung (Abnormal Blood Pressure Response =
ABPR). Als moglicher Ausdruck der autonomen Dysregulation muss wahrscheinlich

auch das éatiologisch noch nicht vollstdndig aufgeklarte ,abrupt coronary no-flow*



Phanomen diskutiert werden [36, 37].
Der Nachweis einer autonomen Dysfunktion in Form eines inadaquaten
Blutdruckanstiegs konnte mit einem erhdhten Risiko flr einen plotzlichen Herztod in

Verbindung gebracht werden [32, 35, 38, 39].

Fur grof3e Patientenpopulationen mit hypertrophischer Kardiomyopathie (HCM) sind
Mortalitdtsraten von 1% pro Jahr beschrieben [6]. An Tertiarzentren behandelte
Patienten mit erheblicher klinischer Beeintréachtigung sowie Patienten mit obstruktiver
Form der HCM zeigen eine deutlich hdhere jahrliche Mortalitat (in Subkollektiven 3-6 %)
[6, 40]. Kardiovaskuldre Todesursachen bei HOCM-Patienten sind der plotzliche
Herztod (bei jungen Patienten), cerebrale embolische Insulte sowie fortschreitende
Herzinsuffizienz (bei alteren Patienten) [6, 30].

Die Therapie bei HOCM richtet sich nach den Beschwerden des Patienten. Ziel ist die
Beseitigung von Symptomen einer Herzinsuffizienz. Dabei gilt die Reduktion des
Gradienten im linksventrikularen Ausflusstrakt als MalRR fur den erreichten
Therapieerfolg. Bei Patienten mit geringer Beeintrachtigung kann eine medikamentdse
Therapie mit Verapamil oder Betablockern erfolgen [41, 42]. Als alternative Therapie
wird die Schrittmachertherapie mit AV-sequentieller Stimulation eingesetzt [43]. Als
Goldstandard der Therapie bei hochsymptomatischen Patienten gilt bis heute die
operative Myektomie nach Morrow. Bis Mitte der 90er Jahre war dies die effektivste und
einzige interventionelle Therapiemdglichkeit der HOCM [44].

Mit der Einfihrung der katheterinterventionellen Septumreduktion hat sich eine neue
Therapiemoglichkeit entwickelt, welche hamodynamische Ergebnisse erzielt, die mit der
Myektomie vergleichbar sind [45].

Das Konzept der transkoronaren Ablation der Septumhypertrophie (TASH) wurde 1994



von der Arbeitsgruppe am Klinikum Bielefeld vorgestellt bei der Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie [45]. Die erste therapeutische Anwendung des
Verfahrens wurde 1995 durch Sigwart publiziert [46]. Das Behandlungsprinzip besteht
in der Induktion einer lokalen Kontraktionsstorung des obstruierenden Septumwulstes
durch Injektion von absolutem Alkohol mittels PTCA-Technik in einen geeigneten
proximalen septalen Ast der linken Koronararterie. Der Alkohol bewirkt eine myokardiale
Ischamie, verursacht eine intravaskulare Thrombose im selektierten Septalast sowie
eine chemische Schadigung der Myozyten mit nachfolgender Kontraktionsstérung und
narbiger Schrumpfung [47]. Als Konsequenz kommt es zu einer Abnahme der
Obstruktion im linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT) [43, 48], nachweisbar an der
Reduktion des invasiv gemessenen Gradienten um mindestens 50% in Ruhe und nach

Provokation [47].



Ziel der Arbeit

Ein inadaquater Blutdruckanstieg unter Belastung bei HOCM-Patienten wurde erstmals
1970 von Edwards beschrieben und ist inzwischen als prognostisch bedeutsames
Zeichen einer autonomen Dysfunktion anerkannt [35, 49].

Die abnorme Blutdruckantwort (ABPR = Abnormal Blood Pressure Response) bei
symptomlimitierter fahrradergometrischer Belastung der Patienten ist definiert als:

1) eine belastungsinduzierte Hypotension, d.h. jeder Abfall des systolischen
Blutdruckes wahrend der Belastungsphase unter den Ausgangswert in Ruhe [50]
und/oder

2) einen Abfall des systolischen Blutdruckes um mindestens 20mmHg wahrend der
Belastung nach anfanglichem Anstieg des Blutdruckes [50] und/oder

3) einen Anstieg des systolischen Druckes bei Belastung um weniger als 20mmHg
Uber den Ausgangswert in Ruhe [50] bzw. als Anstieg des systolischen Druckes

bei Belastung nur bis zu 20 mmHg iiber den Ausgangswert [51, 52] .

Ziel dieser Arbeit ist es, innerhalb eines definierten Patientenkollektives mit HOCM
1) die Belastbarkeit mittels Fahrradergometer zu beschreiben,
2) das Blutdruckverhalten bei fahrradergometrischer Belastung zu analysieren,
3) die Pravalenz einer ABPR aufzuzeigen,
4) den Effekt der TASH-Behandlung auf die Belastbarkeit und die (gestorte)

Blutdruckregulation zu untersuchen.

* FUr die vorliegende Auswertung wurde ein Anstieg des systolischen Druckes um weniger als 20 mmHg
Uber den Ausgangswert in Ruhe verwendet.



Patienten und Methoden

Patientenkollektiv

In der Zeit von 1995 bis 2000 wurden an den Stadtischen Klinken Bielefeld-Mitte 236
Patienten mit einer typischen HOCM mittels TASH behandelt.

Die Indikation zur TASH wurde gestellt bei Patienten mit Herzinsuffizienzsymptomatik
trotz Ausschopfung der medikamentdsen und evtl. Schrittmacher Therapie.

Im Rahmen der periinterventionellen Diagnostik wurde ab 1996 zunachst sporadisch,
dann regelmalig eine fahrradergometrische Belastung durchgefuhrt. Far die
vorliegende Arbeit wurden retrospektiv Belastungs-EKGs vor der TASH-Behandlung
und 6 Monate nach der Behandlung im Rahmen einer Halbjahresverlaufskontrolle
ausgewertet.

Die ausgewerteten Daten des Belastungs-EKGs (Blutdruck, Herzfrequenz, Wattzahl)
wurden retrospektiv anhand der Krankenakten erfasst. Sie bilden die Basis fur die

vorliegende Arbeit.

Bei 153 der 236 Patienten ist ein Belastungs-EKG vor TASH dokumentiert.

In den Ubrigen 72 Fallen wurde vor TASH kein Belastungs-EKG durchgefihrt. Dabei
handelt es sich in 13,8 % (n =9) der Falle um schwerkranke Patienten im Stadium
NYHA 1IV. Weitere Griinde fur die Nicht-Durchflihrung waren: nichtkardiale korperliche
Einschrankungen (z.B: Gonarthrose, Gelenkprothesen), die eine fahrradergometrische
Belastung unmdoglich machten, fehlende Bereitschaft der Patienten zum Belastungs-
EKG oder zur Auswertung nicht vorliegende externe Voruntersuchungen.

Bei 93 Patienten ist ein Belastungs-EKG sowohl vor der TASH-Behandlung als auch im

Rahmen der Halbjahresverlaufskontrolle dokumentiert. Sechsundfiinfzig Patienten
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lieBen die Halbjahresverlaufskontrolle nicht in unserer Klinik durchfiihren. Bei dem
besonders grol3en Einzugsgebiet der Klinik fehlte bei diesen Patienten die Bereitschatft,
eine weite Anfahrt zur Kontrolluntersuchung auf sich zu nehmen.

Vier Patienten verstarben in dem Zeitraum zwischen der TASH-Behandlung und der
Halbjahresverlaufskontrolle: zwei Patienten hatten TASH- bzw. HOCM-assozierte
Komplikationen (No-Reflow bei Kontroll-Koronarangiographie, ventrikulare Tachykardie)
zwei Patienten verstarben an konkurrierenden nichtkardialen Erkrankungen

(Darmembolie, COPD).

236 Patienten
1995-2000

Belastungs-EKG
vor TASH
vorhanden

Ja Nein

153 Patienten 72 Patienten

Belastungs-EKG
6 Monate
nach TASH
vorhanden

Ja Nein

93 Patienten 60 Patienten

Abbildung 1: Patientenauswabhl

Bei den im Ergebnisteil analysierten 93 Patienten bestand eine typische HOCM mit

subaortaler Betonung der Septumhypertrophie.
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Ergometrisch untersucht wurden 48 Manner (51,6%) und 45 Frauen (48,4%).
Das Alter der Patienten lag im Mittel bei 54,67 + 14,94 Jahren, der jingste Patient war
24, der alteste 81 Jahre zum Zeitpunkt der TASH-Behandlung. Das mittlere Alter der

Manner lag bei 52,1 (x12,4) Jahren, bei Frauen 57,4 (£16,9) Jahre.

Die  Diagnosestellung der HOCM erfolgte mittels transthorakaler und
transoesophagealer Echokardiographie. Diagnosekriterium war der Nachweis einer
subaortalen Septumhypertrophie mit Obstruktion im linksventrikularen Ausflusstrakt und
das Fehlen einer anderen Ursache fiur die Hypertrophie. Die echokardiographisch
ermittelte Septumdicke lag im Mittel bei 22,47 + 3,74 mm (Minimum 14mm, Maximum

36 mm).

Tabelle 1 zeigt die invasiv gemessenen Daten der Herzkatheteruntersuchung aller 93
Patienten unmittelbar vor Durchfihrung der TASH-Behandlung (Laevokardiogramm

und Gradientenmessung) und die Gradientenmessung am Ende der TASH-Prozedur.

Vor TASH Direkt nach TASH p-Wert
Ruhegradient [mmHg] 48,44 (+ 41,20) 7,24 (£ 12,23) < 0,001
post-ES-Gradient [mmHg] 143,99 (£ 53,33) 39,08 (+ 48,78) < 0,001
Ejektonsfraktion vor TASH [%0] 72,01 (x 7,19)

Tab. 1: Invasive Messdaten im Rahmen der TASH.
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Die Haufigkeiten einer familiaren HOCM und von Begleiterkrankungen sind in Tabelle 2

zusammengefasst:
n %

Familiare HOCM 21 22,6
Koronare Herzerkrankung 13 14,0
Arterielle Hypertonie 28 30,1
Dyslipoproteinamie 28 30,1
Diabetes mellitus 8 8,6
Tumorerkrankung 1 1,1
Andere Begleiterkrankungen ? 14 15,1

Tab. 2: Begleiterkrankungen
& Z.n. Hirnblutung, Z.n. ischamischen Insult, Z.n. Schadel-Hirn-Trauma, Karzinom,
Kriegsversehrtheit, schwere COPD, Colitis Ulcerosa, Depression, Noonan-Syndrom.

Entsprechend ihrer klinischen Beschwerdesymptomatik wurden die Patienten den
Stadien nach NYHA | bis IV zugeordnet. Der Mittelwert der hier untersuchten Patienten
lag vor der TASH-Behandlung bei 2,7 + 0,7. Bei der Kontrolluntersuchung 6 Monate
nach TASH lag das NYHA-Stadium im Mittel bei 1,6 £ 0,7 (p< 0,001).

Bei den Frauen war das Herzinsuffizienz-Stadium vor TASH schwerer (NYHA 3,0 £ 0,6)

als bei den Mannern (NYHA 2,4 £0,7, p< 0,001).
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Synkopen

Als Synkope gewertet wurden anamnestische Angaben Uber einen akuten
Bewusstseinsverlust, zum Teil mit Sturz und eventuell Verletzungsfolgen. Schwindel
und prékollaptische Ereignisse zahlten nicht als Synkope. Die Einordnung einer
klinischen Symptomatik als Synkope, Kollaps oder unspezifische
Schwindelsymptomatik erfolgte im Rahmen einer gezielten Anamneseerhebung des
untersuchenden Arztes.

Von den untersuchten 93 Patienten hatten 26 (28,0%) eine oder mehrere Synkopen
erlitten, von 64 Patienten (68,8%) wurden keine Synkopen angegeben.

Die Synkopen waren aufgetreten in einem Zeitraum von 10 Jahren bis zu wenigen
Wochen vor der TASH-Behandlung. Zum Teil war durch das Ereignis Synkope erst die
Diagnose einer HOCM gestellt worden oder aufgrund des Ereignisses die Zuweisung in
unsere Klinik erfolgt zur weiteren Diagnostik und Therapie. Bedingt durch die
retrospektive Datenerfassung fur diese Arbeit konnte nur bei 13 der 26 Patienten mit
anamnestischer Angabe von Synkopen aus den Krankenakten eruiert werden, wie
haufig dieses Ereignis aufgetreten war und in welchem zeitlichen Abstand zur TASH-

Behandlung (s.Tab. 3).
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S Anzahl Synkopen Zeitraum zwischen letzter
vor TASH [n] Synkope und TASH

1 1 28 Monate

3 1 24 Monate

8 3 120 Monate

10 1 1 Monat

11 2 Zeitraum nicht dokumentiert
12 1 2 Monate

13 3 36 Monate

16 2 96 Monate

19 1 24 Monate

20 1 Zeitraum nicht dokumentiert
21 1 9 Monate

23 3 Zeitraum nicht dokumentiert
24 3 Zeitraum nicht dokumentiert

Tab. 3: Synkopenhéaufigkeit und Zeitraum vor TASH

Plotzlicher Herztod
Drei Patienten (3,2%) hatten vor der TASH-Behandlung ein reanimationspflichtiges
Ereignis Uberlebt (mono- bzw. polymorphe ventrikulare Tachykardien n=1,

Kammerflimmern n=2).
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Erregungsleitung

Die TASH-Behandlung fuhrt zu einer gezielten Infarzierung des hypertrophischen
Muskelgewebes subaortal. Durch die anatomische Néhe des His-/Purkinje-Systems
zum Zielgebiet der TASH kdénnen im Rahmen der interventionellen Behandlung sowohl
uni- und bifaszikulare Blockierungen als auch AV-Blockierungen 1. bis 3. Grades
auftreten. Tabelle 4 zeigt die Haufigkeit dieser Erregungsleitungsstérungen

intraprozedual und im Verlauf.

N %
Sinusrhythmus wahrend TASH 52 55,9
AV-Blockierungen wahrend TASH 41 44,1
AV-Block I11° 48 Std. nach TASH 15 16,1
AV-Block Il1° 6 Monate nach TASH 5 54
PM-Implantation nach TASH 16 17,2
ICD-Implantation nach TASH 3 3,2
LSB durch TASH 11 11,8
RSB durch TASH 31 33,3
VVorbestehender Schenkelblock 3 3,2
VVorbestehender AV-Block 111° 1 11
Vorbestehende Schrittmachertherapie 2 2,2

Tab. 4: Erregungsleitungsveranderungen

Bei Patienten mit persistierendem oder intermittierendem AV-Block III° noch 48
Stunden nach TASH wurde ein permanenter Schrittmacher implantiert. Drei Patienten
bekamen nach einem Reanimationsereignis bzw. bei Synkopen und dokumentierter
ventrikularer Tachykardie im Verlauf nach TASH einen implantierbaren

Cardioverter/Defibrillator (ICD).
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Belastungselektrokardiogramm

Bei allen Patienten wurde eine standardisierte fahrradergometrische Belastung im
Sitzen durchgefihrt unter simultaner manueller Blutdruckmessung und kontinuierlicher
12-Kanal-EKG-Aufzeichnung. Die Blutdruckmessung erfolgte mit Manschette und
Stethoskop einmal in Ruhe, unter Belastung und in der Erholungsphase alle 2 Minuten.
Eine vorbestehende medikamentdse Therapie wurde nicht verandert.

In einer einmindtigen Aufwarmphase mussten die Patienten Rad fahren ohne Last.
Daran anschlieRend folgte die erste Belastungsstufe mit 50 Watt, alle zwei Minuten
wurde die Belastung um 25 Watt gesteigert. Die Belastung war symptomlimitiert.
Abbruchgrinde waren Dyspnoe, Angina pectoris und periphere Erschopfung.

Das Belastungs-EKG vor TASH wurde bei den 93 Patienten durchgefiihrt im Rahmen
einer ambulanten Voruntersuchung oder anlasslich der stationdren Aufnahme zur
TASH-Behandlung. Die Ergometrie wurde 28,7 + 103 Tage vor der Behandlung
(Median 3 Tage, eine Ausnahme mit 1092 Tagen vor TASH).

Das Belastungs-EKG im Rahmen der Halbjahreskontrolle (,6-Monats-Kontrolle®) wurde

6,7 £ 0,9 Monate nach TASH durchgefihrt (Median 6,73 Monate).
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Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie (TASH)

Die Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie (TASH) erfolgte nach
vorausgegangener diagnostischer Koronarangiographie und Laevokardiographie. Zur
Gewinnung objektiver Kriterien wurde eine simultane Druckmessung im linken Ventrikel
(mittels 5 F Pigtailkatheter) und in der Aorta ascendens (Uber den 5 F Koronarkatheter)
durchgefuhrt. Eine passagere Schrittmacherelektrode im rechten Ventrikel diente mittels
repetitiver  Induktion  ventrikularer  Extrasystolen  zur  Bestimmung  des
postextrasystolischen Gradienten im LVOT sowie zur Behandlung eines bei der
Intervention auftretenden AV-Blocks 1lI°. Ein 3-Kanal-Oberflachenlektrokardiogramm
sowie die ventrikulare und aortale Druckkurve wurden kontinuierlich registriert.

Alle Patienten erhielten eine Antikoagulationstherapie mit unfraktioniertem Heparin
(Dosis: 100 IL.E./kgKG); eine Analgosedierung mit Diazepam, Midazolam oder
Morphinderivaten wurde in Abhangigkeit von der Symptomatik des Patienten
verabreicht.

Fur die TASH-Behandlung wurde ein geeigneter proximaler Septalast mittels PTCA-
Kathetertechnik mit einem Ballon okkludiert. Durch die Gabe von Réntgenkontrastmittel
distal des Ballons wurde UUber die Starke des Auswaschphanomens die
Gefallversorgung des Zielgebietes beurteilt.

AnschlieRend erfolgte die Injektion von 96%igem Athanol in das sicher okkludierte
ZielgefaR. Die insgesamt injizierte Athanolmenge hing individuell vom GefaRverlauf und
von der Entwicklung des Gradienten im LVOT wéhrend der TASH ab. Angestrebt wurde
eine Reduktion des Ruhe- und/oder postextrasystolischen Gradienten um mindestens
50%, da bekanntermalRen eine weitere Gradientenabnahme durch myokardiales
Remodeling eintritt [47, 53]. Im Mittel wurden 2,07 (+ 0,73) ml Athanol injiziert.

AnschlieRend erfolgte eine Uberwachung des Patienten mit verbleibendem passageren
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Schrittmacher auf der Intensivstation.

Bei 8 Patienten (8,6%) wurde eine Re-TASH durchgefihrt wegen unbefriedigendem
Primarergebnis oder bei nachgewiesener Wiederzunahme der Obstruktion in den
Verlaufskontrollen. Bei diesen Patienten wurde die Ergometrie zum Zeitpunkt der

effektiven TASH fir die vorliegende Auswertung herangezogen.
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Statistik

Die statistische Analyse wurde mit dem Programm SPSS fur Windows (Version 10.0.7)
durchgefuhrt. Die ermittelten Mittelwerte werden mit einfacher Standardabweichung
ausgedruckt. FUr normalverteilte Werte wurde der Mittelwertvergleich mit dem T-Test
fur abhangige Stichproben durchgefihrt. Bei nicht normalverteilten Werten wurde der
Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben und der Mann-Whitney-Test fir
unverbundene Stichproben angewendet.

Bei dichotomen Variablen wurde die Chi-Quadrat-Verteilung mit dem McNemar-Test fur
verbundene Stichproben tberpriift, um eine Anderung der Werteverteilung vor und nach
TASH festzustellen.

Die statistische Signifikanz wurde definiert als p<0,05.
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Ergebnisse

Belastbarkeit und Blutdruck vor TASH

Die 93 untersuchten Patienten waren auf dem Fahrradergometer vor der TASH-
Behandlung symptomlimitiert im Mittel bis 105,65 + 35,76 Watt belastbar. Der
systolische Blutdruck lag in Ruhe bei 127,20 + 22,00 mmHg und bei maximal erreichter
Belastung bei 177,15 £ 41,50 mmHg (p< 0,001).

Der diastolische Blutdruck stieg von 77,85 +13,62 mmHg in Ruhe auf 86,34 + 18,98
mmHg bei maximaler Belastung (p< 0,001).

Die Herzfrequenz stieg von 72,39 + 14,27/min auf 126,88 £ 26,67/min (p< 0,001).
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Abbildung 2: Maximal erreichte Belastbarkeit (Watt) vor TASH, Frauen und Méanner.
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Vergleich der Belastbarkeit nach Geschlecht vor TASH:
Weibliche und mannliche Patienten unterscheiden sich signifikant in der maximal

erreichten Belastungsstufe:

Vor TASH Frauen (n=45) Ménner (n = 48) p-Wert

Maximal erreichte Belastung [Watt] 81,11 + 20,75 128,65 + 31,37 < 0,001

Tab. 5: Mittelwert der maximal erreichten Belastungsstufe

Belastbarkeit vor TASH Belastbarkeit vor TASH
Frauen Manner
30 20
20
10
2 2
5 104 5
2 2
2 2
= =
2 2
20 ES , : : : 1l
50 75 100 125 75 100 125 150 175 200
maximale Belastungsstufe (W) maximale Belastungsstufe (W)

Abbildung 3: Maximal erreichte Belastbarkeit (Watt) bei Frauen und Ménnern.

Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich beziglich der Ausgangswerte von
systolischem Blutdruck und Herzfrequenz in Ruhe. Nur der diastolsiche Blutdruck ist bei
Frauen schon in Ruhe hoher als bei den Mannern.

Deutliche  Unterschiede ergeben sich analog zur Belastbarkeit unter
Belastungsbedingungen: Bei maximaler Belastung erreichten die ménnlichen Patienten

signifikant hohere Blutdruckwerte und eine hdohere Herzfrequenz (Tab. 6).
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Vor TASH Frauen (n=45) Ménner (n = 48) p-Wert
RR systolisch in Ruhe [mmH(g] 128,67 + 22,82 125,83 £ 21,35 0,538
RR systolisch bei Maximalbelastung [mmHg] 171,11 + 43,93 182,81 + 38,69 0,020
RR diastolisch in Ruhe [mmH(g] 76,11 + 11,77 79,48 + 15,10 0,045
RR diastolisch bei Maximalbelastung [mmHg] 82,33 + 20,63 90,10 + 16,65 0,023
Herzfrequenz in Ruhe [x/min] 75,18 + 15,13 69,77 + 13,04 0,068

121,73 £ 31,11 131,71 £ 20,91 0,008

Herzfrequenz bei Maximalbelastung [x/min]

Tab.6: Mittelwerte der Kreislaufparameter bei Ergometrie vor TASH

In den ersten Belastungsstufen (Ruhe bis 100 Watt) zeigte sich ein gleichmafiger
Zuwachs des systolischen Blutdruckes um jeweils 16-18 mmHg je Belastungsstufe.
Zwischen 100 Watt und 125 Watt Belastung boten die Patienten einen geringeren

Anstieg des systolischen Blutdruckes. Einschrankend ist anzumerken, dass nur wenig

Patienten diese Belastungsstufe erreicht hatten.

Anzahl vorhandener Mittlere Differenz des
Messdaten [n] RR syst. [mmHg]
Differenz Ruhe — 50 Watt 91 17,80 + 21,02
Differenz 50 — 75 Watt 72 18,03 £ 22,22
Differenz 75 — 100 Watt 55 16,76 = 19,97
Differenz 100 — 125 Watt 33 6,51 + 34,40
Differenz 125 — 150 Watt 14 22,14 + 46,39

Tab. 7: Zuwachs des systolischen Blutdruckes zwischen den Belastungsstufen
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Belastbarkeit und Blutdruck 6 Monate nach TASH

Die 93 untersuchten Patienten waren 6 Monate nach der TASH-Behandlung im Mittel
bis 111,39 + 37,15 Watt belastbar. Der systolische Blutdruck lag im Ruhe bei 133,39 +
21,75 mmHg und bei maximal erreichter Belastung bei 198,76 + 37,97 mmHQg).

Der diastolische Blutdruck stieg von 82,20 £13,50 mmHg in Ruhe auf 92,04 +17,50

mmHg bei maximaler Belastung.

Die Herzfrequenz stieg von 79,15 + 17,86 /min auf 135,15 £ 26,46/min).

Ein Vergleich der Daten vor und nach TASH folgt ab Seite 27.
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Abbildung 4: Maximal erreichte Wattzahl 6 Monate nach TASH, Frauen und Manner.
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Vergleich der Belastbarkeit nach Geschlecht nach TASH:
Auch nach TASH bleibt ein signifikanter Unterschied zwischen Frauen und M&annern

bezuglich der maximal erreichten Belastungsstufe (Tab. 8).

6 Monate nach TASH Frauen (n = 45) Ménner (n = 48) Signifikanz
Maximal erreichte Belastung [Watt] 87,78 £ 23,61 133,85 + 33,62 <0,001

Tab. 8: Mittelwert der maximalen Belastungsstufe 6 Monate nach TASH

Belastbarkeit (Watt) 6 Monate nach TASH
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Abbildung 5: Maximal erreichte Belastbarkeit (Watt) 6 Monate nach TASH, getrennt fir Frauen und
Manner.
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Vergleicht man die Blutdruck- und Herzfrequenzdaten nach TASH unter den
Geschlechtern, so gibt es bei diesen Parametern in Ruhe keinen relevanten
Unterschied. Unter maximaler Belastung erreichten die mannlichen Patienten
entsprechend der héheren Belastbarkeit signifikant h6here Werte fur den systolischen

und diastolischen Blutdruck sowie fiir die Herzfrequenz.

6 Monate nach TASH Frauen (n = 45) Ménner (n = 48) p-Wert
RR systolisch in Ruhe [mmHg] 136,56 + 24,51 130,42 + 18,56 0,368
RR systolisch bei Maximalbelastung [mmHg] 189,33 + 39,95 207,60 + 34,10 0,020
RR diastolisch in Ruhe [mmH(g] 81,56 + 15,26 82,81 +11,76 0,752
RR diastolisch bei Maximalbelastung [mmHg] 87,44 £ 17,54 96,35 £ 16,49 0,017
Herzfrequenz in Ruhe [x/min] 78,64 £ 21,80 79,63 £ 13,39 0,796
Herzfrequenz bei Maximalbelastung [x/min] 127,56 + 29,83 142,27 + 20,73 0,008

Tab. 9: Mittelwerte der Ergometriedaten nach TASH
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Vergleich von Belastbarkeit und Blutdruckverhalten vor und 6 Monate nach TASH

Veranderung der Belastbarkeit
In der Ergometrie 6 Monate nach TASH zeigt sich im Gesamtkollektiv ein signifikanter
Anstieg der mittleren Maximalbelastung von 105,65 + 35,76 Watt auf 111,56 + 37,15

Watt (p=0,003). Dies entspricht einem Anstieg der maximalen Belastbarkeit um 5,6%

nach TASH.
Alle Patienten (n = 93) Vor TASH 6 Monate nach TASH p-Wert
Maximal erreichte Wattzahl [Watt] 105,65 + 35,76 111,56 + 37,15 0,003

Tab.10: Maximal erreichte Belastungsstufe aller Patienten vor und 6 Monate nach TASH.

Die maximal erreichte Belastungsstufe (Tabellen 11, 12) zeigt bei Frauen in der 6-
Monats-Kontrolle eine signifikante Verbesserung, wohingegen bei den M&nnern der
Anstieg der maximalen Belastungsstufe von 128,65 auf 133,85 Watt nicht das

Signifikanzniveau erreicht.

Frauen (n = 45) Vor TASH 6 Monate nach TASH p-Wert

Maximal erreichte Wattzahl [Watt] 81,11 + 20,75 87,78 + 23,61 0,007

Tab.11: Maximal erreichte Belastungsstufe weiblicher Patienten vor und 6 Monate nach TASH.

Manner (n = 48) Vor TASH 6 Monate nach TASH p-Wert

Maximal erreichte Wattzahl [Watt] 128,65 + 31,37 133,85 + 33,62 0,092

Tab.12: Maximal erreichte Belastungsstufe mannlicher Patienten vor und 6 Monate nach TASH.

Eine individualisierte Betrachtung zeigt, dass bei den weiblichen Patienten 31 nach 6
Monaten die gleiche maximale Wattzahl wie vor der TASH-Behandlung erreichten, 10
Patientinnen verbesserten ihre Belastbarkeit um 25 Watt, 1 Patientin um 50 Watt , 1

weitere Patientin erreichte 75 Watt mehr. Bei zwei Patientinnen konnte die vor TASH
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erreichte Wattzahl nicht erreicht werden.

Bei den méannlichen Patienten erreichten 22 Patienten in der 6-Monats-Kontrolle die
gleiche Wattzahl, 13 verbesserten sich um 25 Watt, 3 verbesserten sich um 50 Watt
und 10 Patienten schafften 25 Watt weniger maximale Belastung als vor der TASH-
Behandlung.

Die folgende Abbildung 6 zeigt die Veranderungen der Patienten ausgehend von ihrer

maximal erreichten Belastungsstufe vor TASH:

225 Watt 225 Watt
200 Watt 200 Watt
1
1
175 Watt 2 175 Watt
8 2
150 Watt 150 Watt 150 Watt 150 Watt
L 1
125 Watt 125 Watt 125 Watt 125 Watt
5 6
100 Watt 100 Watt 100 Watt 100 Watt
1
75 Watt 75 Watt 75 Watt 3 75 Watt
50 Watt 50 Watt 50 Watt 50 Watt
Frauen Manner

Abb. 6: Veranderung der erreichten maximalen Belastungsstufen vor und nach TASH.
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Veranderung des Blutdrucks und Herzfrequenzverhaltens nach TASH

Im Vergleich der Parameter vor und nach TASH-Behandlung zeigt sich ein signifikanter
Anstieg der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte sowie der Herzfrequenz
jeweils in Ruhe und unter maximaler Belastung. Diese gilt fir die gesamte

Patientengruppe, aber auch fur die Untergruppen weiblicher und méannlicher Patienten,

wie die nachfolgenden Tabellen 12 bis 14 zeigen.

Alle Patienten 6 Monate p-Wert
n=93 VOrTASH nach TASH

RR systolisch in Ruhe [mMmHg] 127,20 £ 22,00 133,39 £ 21,75 0,012
RR systolisch bei Maximalbelastung [mmHg] 177,15 + 41,50 198,76 + 37,97 < 0,001
RR diastolisch in Ruhe [mmHg] 77,85 + 13,62 82,20 + 13,50 0,006
RR diastolisch bei Maximalbelastung [mmHg] 86,34 £ 18,98 92,04 £17,50 0,002
Herzfrequenz in Ruhe [x/min] 72,39 £ 14,27 79,15+ 17,86 0,035
Herzfrequenz bei Maximalbelastung [x/min] 126,88 + 26,67 135,15 + 26,46 < 0,001

Tab.12: Vergleich von Blutdruck und Herzfrequenz der Patienten vor und 6 Monate nach TASH.

Frauen Vor 6 Monate p-Wert
n =45 TASH nach TASH

RR systolisch in Ruhe [mmHg] 128,67 £ 22,82 136,56 + 24,51 0,032
RR systolisch bei Maximalbelastung [mmHg] 171,11 + 43,93 189,33 + 39,95 < 0,001
RR diastolisch in Ruhe [mmHg] 76,11 £ 11,77 81,56 + 15,26 0,014
RR diastolisch bei Maximalbelastung [mmHg] 82,33 + 20,63 87,44 £ 17,54 0,047
Herzfrequenz in Ruhe [x/min] 75,18 + 15,13 78,64 + 21,80 0,110
Herzfrequenz bei Maximalbelastung [x/min] 121,73 + 31,11 127,56 + 29,83 < 0,001

Tab.13: Vergleich von Blutdruck und Herzfrequenz weiblicher Patienten vor und 6 Monate nach TASH.
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Manner Vor 6 Monate

n=48 TASH nach TASH S
RR systolisch in Ruhe [mmHg] 125,83 £ 21,35 130,42 + 18,56 0,003
RR systolisch bei Maximalbelastung [mmHg] 182,81 + 38,69 207,60 + 34,10 < 0,001
RR diastolisch in Ruhe [mmHg] 79,48 + 15,10 82,81 +11,76 0,224
RR diastolisch bei Maximalbelastung [mmHg] 90,10 + 16,65 96,35 + 16,49 0,021
Herzfrequenz in Ruhe [x/min] 69,77 £ 13,04 79,63 £ 13,39 0,144
Herzfrequenz bei Maximalbelastung [x/min] 131,71 £ 20,91 142,27 + 20,73 < 0,001

Tab.14: Vergleich von Blutdruck und Herzfrequenz mannlicher Patienten vor und 6 Monate nach TASH.
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Anderung der Blutdruckdifferenz

Die folgenden Tabellen 15 bis 17 zeigen die Differenz des systolischen Blutdruckes in
Ruhe und bei Maximalbelastung und den prozentualen Anstieg des Blutdruckes. Im
Vergleich der Daten vor und nach TASH ist ein signifikant hoherer Anstieg des

systolischen Blutdruckes nach TASH nachweisbar.

Alle Patienten vor TASH 6 Monate nach p-Wert
n=93 TASH

Differenz RR syst. Ruhe und 49,95 + 33,95 65,38 + 29,94 <0,001
Maximalbelastung [mmHg]

Differenz RR syst. Ruhe und 40,02 £ 27,19 49,99 + 23,35 <0,001
Maximalbelastung [%]

Tab. 15: Differenz des systolischen Blutdruckes zwischen Ruhe und bei Maximalbelastung im

Gesamtkollektiv.

Frauen vor TASH 6 Monate nach p-Wert
n =45 TASH

Differenz RR syst. Ruhe und 42,44 + 34,78 52,78 + 29,46 0,010
Maximalbelastung [mmHg]

Differenz RR syst.Ruhe und 33,21 £ 25,79 39,41 £ 21,26 0,026
Maximalbelastung [%]

Tab.16: Differenz des systolischen Blutdruckes zwischen Ruhe und bei Maximalbelastung bei Frauen.

Manner vor TASH 6 Monate nach p-Wert
n=48 TASH

Differenz RR syst. Ruhe und 56,98 + 31,92 77,19 + 25,45 0,005
Maximalbelastung [mmHg]

Differenz RR syst.Ruhe und 46,40 + 27,19 59,90 + 20,89 0,087
Maximalbelastung [%]

Tab.17: Differenz des systolischen Blutdruckes zwischen Ruhe und bei Maximalbelastung bei Mannern.
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Verhalten der Blutdruckamplitude vor und nach TASH
Die Blutdruckamplitude in Ruhe zeigte bei den Frauen eine signifikante Zunahme nach
TASH. Die Blutdruckamplitude bei maximaler Belastungsstufe war hingegen bei allen

Patienten 6 Monate nach TASH signifikant groRer, wie die Tabellen 18 bis 20 zeigen.

Alle Patienten Vor TASH 6 Monate nach TASH n p-Wert

Amplitude in Ruhe [mmHg] 49,35 + 19,27 51,18 + 16,41 93 0,164

Amplitude bei max.

90,80 + 33,56 106,72 + 32,49 93 < 0,001
Belastung [mmHg]

Tab. 18: Anderung der Blutdruckamplitude in Ruhe und bei Belastung, alle Patienten.

Frauen Vor TASH 6 Monate nach TASH n p-Wert

Amplitude in Ruhe [mmHg] 52,55 + 16,26 55,00 + 18,12 45 0,003

Amplitude bei max.

88,78 + 34,42 101,89 + 38,48 45 < 0,001
Belastung [mmHg]

Tab.19: Anderung der Blutdruckamplitude in Ruhe und bei Belastung, Frauen.

Manner Vor TASH 6 Monate nach TASH n p-Wert

Amplitude in Ruhe [mmHg] 46,35 + 21,46 47,60 + 13,88 48 0,214

Amplitude bei max.

92,78 + 32,97 111,25 + 25,23 48 < 0,001
Belastung [mmHg]

Tab.20: Anderung der Blutdruckamplitude in Ruhe und bei Belastung, Manner.

Da die Patienten 6 Monate nach TASH im Mittel eine héhere Belastungsstufe erreichten
(signifikant bei den Frauen, in der Gruppe der Patienten im Stadium NYHA 11l signifikant
bei beiden Geschlechtern), kbnnte der oben gezeigte starkere Anstieg des systolischen
Blutdruckes nach TASH dadurch entstehen, dass die Patienten langer und schwerer
belastet wurden. Die Tabellen 21 und 22 zeigen deshalb den mittleren systolischen
Blutdruck fir die einzelnen Belastungsstufen (Ruhe, 50 bis 150 Watt) und dessen

Anderung 6 Monate nach TASH-Behandlung:
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Frauen Vor TASH 6 Monate nach TASH n p-Wert
RR lisch
systolisc 128,67 + 22,83 136,56 + 24,51 45 0,032
vor Belastung [mmHg]
RR systolisch
* Sy 150,00 + 32,44 160,00 + 31,66 43 <0,001
bei 50 W [mmHg]
RR lisch
* systolise 174,23 £ 42,11 178,08 +36,83 26 < 0,001
bei 75 W [mmHg]
RR lisch
: systolise 175,36 + 38,40 195,71 + 44,84 14 0,049
bei 100 W [mmHg]
RR lisch
* systolise 180,00 + 28,28 190,00 + 21,21 2 <0,001
bei 125 W [mmHg]
RR systolisch a a 0 a
bei 150 W [mmHg]
Tab.21: Anstieg des systolischen Blutdrucks 6 Monate nach TASH je Belastungsstufe, Frauen.
®Berechnung nicht mdglich, da keine giiltigen Paare vorhanden sind.
Méanner Vor TASH 6 Monate nach TASH n p-Wert
RR lisch
Al 125,83 + 21,35 130,42 + 18,56 48 0,003
vor Belastung [mmHg]
RR lisch
? systolisc 141,25 + 24,64 147,60 + 23,06 48 <0,001
bei 50 W [mmHg]
RR lisch
? systolisc 156,15 + 36,89 172,83 + 32,47 46 <0,001
bei 75 W [mmHg]
RR lisch
? systolisc 170,73 + 37,92 186,22 + 29,97 41 <0,001
bei 100 W [mmHg]
RR lisch
X systolisc 176,00 + 35,94 196,20 + 33,05 25 < 0,001
bei 125 W [mmHg]
RR lisch
Al 183,08 + 34,31 210,77 + 30,40 13 < 0,001

bei 150 W [mmHg]

Tab. 22: Anstieg des systolischen Blutdrucks 6 Monate nach TASH je Belastungsstufe, Manner.

Unabhangig von der maximalen Belastbarkeit wurde 6 Monate nach TASH innerhalb

jeder einzelnen Belastungsstufen ein signifikant hoherer systolischer Blutdruckwert bei

beiden Geschlechtern erreicht. In der Gruppe der weiblichen Patienten ist dies fir die

Belastungsstufen 100 Watt und hdher jedoch nur bedingt aussagekraftig aufgrund der

geringen Patientenzahl, die diese Stufe erreicht haben.
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Veranderung der maximalen Belastbarkeit abhangig vom Herzinsuffizienzstadium
Die fur alle 93 Patienten signifikante Steigerung der maximal erreichten Wattzahl wird in

den folgenden Tabelle 23 bis 25 den einzelnen NYHA-Stadien zugeteilt:

NYHA-Stadium Maximale Belastungsstufe Maximale Belastungsstufe n p-Wert

vor TASH vor TASH [Wait] 6 Monate nach TASH [Wat]

NYHA | 155,00 + 20,92 155,00 + 37,08 5 1,000

NYHA Il 122,22 + 36,91 128,70 + 29,17 27 0,167

NYHA Il 97,73 £ 28,98 104,55 + 34,39 55 0,003

NYHA IV 62,50 + 13,69 62,50 + 13,69 6 1,000

Tab.23: Anderung der maximal erreichten Belastungsstufe abhéngig vom NYHA-Stadium vor TASH, alle
Patienten.

Frauen Maximale Belastungsstufe Maximale Belastungsstufe N Wert

NYHA-Stadium vor TASH [Watt] 6 Monate nach TASH [Watt] P

vor TASH

NYHA | 0

NYHA Il 87,50 £ 26,73 100,00 + 18,90 8 0,102

NYHA Il 83,06 £ 18,69 89,52 + 23,07 31 0,021

NYHA IV 62,50 + 13,69 62,50 + 13,69 6 1,000

Tab.24: Anderung der maximal erreichten Belastungsstufe abhangig vom NYHA-Stadium vor TASH,
Frauen.

Manner Maximale Belastungsstufe Maximale Belastungsstufe . Wert

NYHA-Stadium vor TASH [Watt] 6 Monate nach TASH [Watt] P

vor TASH

NYHA | 155,00 + 20,92 155,00 + 37,08 5 1,000

NYHA Il 136,84 + 30,47 140,79 + 23,88 19 0,499

NYHA Il 116,67 + 29,18 123,96 + 37,21 24 0,052

NYHA IV 0

Tab.25: Anderung der maximal erreichten Belastungsstufe abhéngig vom NYHA-Stadium vor TASH,

Manner.

Hier zeigt sich, dass es nur bei Patienten mit NYHA-Stadium 1l eine signifikante

Steigerung der maximal erreichten Belastungsstufe gab.
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Abnorme Blutdruckantwort bei Belastung

Vor TASH:

78 Patienten (83,9%) zeigten eine normale Blutdruckantwort unter Belastung (s.
Definition Seite 9).

Bei 15 Patienten (16,1%) fand sich eine ABPR (abnormal blood pressure response):

13 Patienten (13,9%) boten einen Anstieg des systolischen Blutdruckes von weniger als
20 mmHg wahrend der Belastung. Bei 2 Patienten (2,2%) wurde ein Abfall des
systolischen Blutdruckes unter Belastung beobachtet ohne vorherigen Anstieg. Kein
Patient bot einen Abfall des systolischen Blutdruckes von mindestens 20 mmHg
wéahrend der Belastung nach vorangegangenem Anstieg des Blutdruckes.

Die nachfolgenden Tabellen 26 und 28 geben eine Zusammenfassung wichtiger
Merkmale der Patienten mit einer ABPR vor TASH.

Die ermittelten 15 Patienten sind ebenso inhomogen wie das gesamte
Patientenkollektiv: Frauen und Manner, Alter 28-81 Jahre (Mittelwert 53,2), NYHA-
Stadium | bis 1V, maximale Belastungsstufe von 50 bis 150 Watt, positive und negative

Anamnese bezlglich Synkopen und familiarer Kardiomyopathie.
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Patient ABPR Alter | Sex vo’\rh'q'l:éH \'/\g?)'(l' ABSeILa?\;\lljgg] LEg/E]F Sep'Eumrrr:]cilcke Synkopen Fgrggz:/rle Besonderheiten
1 Anstieg < 20 mmHg 81 W 2 75 87 20 Ja Nein KHK, art. Hypertonie
2 Anstieg < 20 mmHg 42 M 3 125 75 23 Nein Nein KHK
3 Abfall > 20 mmHg 67 M 3 100 75 22 Nein Nein Gammopathie
4 Anstieg < 20 mmHg 67 W 3 75 78 20 Nein Nein
5 Anstieg < 20 mmHg 72 M 3 75 65 23 Ja Nein
6 Anstieg < 20 mmHg 28 w 3 100 75 26 Ja Nein
7 Anstieg < 20 mmHg 33 M 1 150 71 36 Nein Nein
8 Abfall > 20 mmHg 51 W 4 75 89 21 Reanimation Nein Periphere Mypopathie
9 Anstieg < 20 mmHg 28 W 2 50 77 17 Ja Nein Posttraumatisches Stress-Syndrom
10 Anstieg < 20 mmHg 39 w 2 75 69 21 Nein Ja Vorhofflimmern
11 Anstieg < 20 mmHg 43 w 3 75 68 27 Reanimation Ja
12 Anstieg < 20 mmHg 74 w 3 50 78 19 Ja Ja
13 Anstieg < 20 mmHg 62 w 4 50 71 24 Nein Nein KHK, Z.n. AKE
14 Anstieg < 20 mmHg 68 w 3 50 69 23 Nein Nein Art. Hypertonie
15 Anstieg < 20 mmHg 43 M 1 100 66 25 Nein Nein Art. Hypertonie, Diabetes
Tab. 26: Merkmale der Patienten mit ABPR vor TASH
Patient| ABPR nach TASH | Alter | Sex vol\rh/(:'z:h v'\g?)/(.niglhaﬁ'tAug% L\gEF SRpIEE Synkopen FEnETE Besonderheiten
TASH [Watt] [%] i) i
5 Anstieg < 20 mmHg 72 M 3/3 75175 65 23 Ja Nein
14 Anstieg < 20 mmHg 68 w 3/2 50/50 69 23 Nein Nein Art. Hypertonie
16 Anstieg < 20 mmHg 77 W 3/3 75175 74 19 Ja Nein
17 Anstieg < 20 mmHg 73 w 4/2 75/ 50 78 20 Ja Ja COPD, Vorhofflimmern, Apoplex

Tab. 27: Merkmale der Patienten mit ABPR nach TASH
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Einen Vergleich der Patientengruppe mit und ohne Nachweis einer ABPR gibt die
Tabelle 28.
Patienten mit Patienten mit
normaler RR-Antwort ABPR p-Wert
n=78 n=15
Alter 54,94 + 14,44 53,20+ 17,84 0,680
) | ioers | o
Familiare HCM n =18 (23,1%) n =3 (20,0 %) 0,616
Synkopen n =21 (26,9%) n =5 (33,3%) 0,614
Uberlebte Reanimation n=1(,3%) n=2(13,3%) 0,016
NYHA Stadium 2,654 + 0,661 2,733+ 0,799 0,681
Ruhegradient [mmHg] 49,50 + 42,56 42,93 + 33,98 0,575
Post-VES Gradient [mmHg] 144,21 + 54,51 142,87 + 48,44 0,851
EF angiographisch [%] 75,17 + 7,26 74,20 £ 7,00 0,636
Septumdicke vor TASH 22,23+3,44 23,13+ 4,45 0,378
Max. Belastung vor TASH [Watt] 110,26 £ 35,23 81,67 + 29,07 0,003
RR systolisch in Ruhe [mMmHg] 127,44 £22,40 126,80 £ 20,46 0,818
RR sys. max. Belastung [mmHg] 185,77 £ 38,71 132,33 + 22,56 <0,001
HF Ruhe [x/min] 72,13 +14,54 73,73 +13,13 0,692
HF bei max. Belastung [x/min] 128,50 £27,05 118,47 + 23,67 0,184
Diabetes mellitus n==6(7,7%) n=2(13,3%) 0,478
Body Mass Index 28,50+ 5,15 26,86 + 4,33 0,236

Tab. 28: Vergleich der Patientengruppen mit und ohne Nachweis einer ABPR

Die Patientengruppe mit Nachweis einer ABPR ist im Mittel jinger, Frauen und

Diabetiker Gberwiegen. Diese Unterschiede sind aber nicht signifikant.

Signifikant ist die Haufigkeit von Patienten mit einer ABPR, die vor TASH eine

Reanimation Uberlebt haben. Aufgrund der sehr kleinen Patientenzahl sind diese

Zahlen jedoch nur bedingt verwertbar.

Die Patienten mit Nachweis einer ABPR erreichten vor TASH eine signifikant geringere

Belastungsstufe und (erwartungsgemaR) einen signifikant geringeren systolischen

Blutdruck unter maximaler Belastung.
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Abnorme Blutdruckantwort nach TASH

6 Monate nach TASH zeigten 89 Patienten (95,7%) eine normale Blutdruckantwort
unter Belastung. Bei 4 Patienten (4,3%) fand sich ein ABPR:

Diese 4 Patienten boten einen Anstieg des systolischen Blutdruckes von weniger als 20
mmHg wahrend der Belastung. Kein Patient bot einen Abfall des systolischen
Blutdruckes um mehr als 20 mmHg wahrend der Belastung nach vorangegangenem
Anstieg des Blutdruckes bzw. einen Abfall des systolischen Blutdruckes unter Belastung
ohne vorherigen Anstieg. In Tabelle 27 (S. 36) finden sich zusammengefasst einige
Merkmale dieser 4 Patienten.

Zwei Patienten (Nr. 5 und 14) boten sowohl vor als auch nach der TASH eine abnorme
Blutdruckantwort unter Belastung.

Die anderen zwei Patienten (Nr. 16 und 17) hatten bei Belastung vor TASH einen
normalen Blutdruckanstieg geboten. Diese beiden Patientinnen (Nr. 16 und 17)
begannen die fahrradergometrische Belastung nach TASH bereits mit hypertensiven
systolischen Blutdruckwerten (170 bzw. 175 mmHg). Sie steigen im Rahmen der
Belastung nicht weiter adaquat an.

Von den 15 Patienten, bei denen vor TASH eine ABPR nachweisbar war, boten bei der
6-Monats-Kontrolle 13 Patienten (86,7%) einen jetzt adaquaten Blutdruckanstieg
(p=0,007).

Dies entspricht einer Reduktion der Pravalenz einer ABPR in diesem Patientenkollektiv

um 73,4% in der Kontrolluntersuchung 6 Monate nach TASH-Behandlung.
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Patienten mit abnormer Blutdruckantwort vor und nach TASH

Bei Patient Nr. 5 war die TASH-Behandlung primar erfolgreich mit Reduktion des
Ruhegradienten von 40 auf 4 mmHg und des postextrasystolischen Gradienten von 130
auf 4 mmHg (invasive Messung bei TASH). Echokardiographische Verlaufskontrollen
des Gradienten im LVOT waren verfugbar von einer Kontrolle 12 Monate nach TASH.
Hier zeigte sich ein Ruhegradient von 12mmHg und ein Gradient in der
Nachbelastungsphase von 20mmHg. Somit ist bei diesem Patienten eine erfolgreiche
Reduktion der Obstruktion mittels TASH durchgefuhrt worden. Dennoch blieb der
Patient eingeschrankt belastbar und bot weiterhin eine ABPR bei Belastung. Im Follow-
up hat dieser Patient 12 Monate nach TASH eine erneute Synkope erlitten.

Patientin Nr. 14 hatte vor TASH einen Ruhegradienten von 55 mmHg,
postextrasystolisch von 220 mmHg. Die erste TASH-Behandlung brachte eine nur
ausreichende/unbefriedigende Gradientenreduktion. Bei fortbestehender Obstruktion im
LVOT mit entsprechender Beschwerdesymptomatik wurde im Rahmen des Follow-up
die Indikation zur Re-TASH gestellt. Diesmal erfolgte eine Reduktion des
Ruhegradienten auf 4 mmHg und des postextrasystolischen Gradienten auf 16 mmHg.
Die Patientin war in der 6-Monats-Kontrolle nach Re-TASH beziglich ihrer
Herzinsuffizienzsymptomatik gebessert, jedoch nicht beziglich ihrer maximalen
fahrradergometrischen Belastbarkeit (s. Tabelle 27, S. 36). Bei dieser Patientin war
Vorhofflimmern aufgetreten mit haufigen tachyarrhythmischen Phasen, woraufhin die
Indikation zur Amiodarontherapie gestellt wurde.

Beide Patienten liegen mit ihrem Alter von 72 bzw. 68 Jahren deutlich Uber dem

mittleren Alter von 54,67 Jahren.
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Korrelation einer abnormen Blutdruckantwort mit dem Ereignis Synkope
Betrachtet man die Gruppe von Patienten mit und ohne ABPR, so zeigt sich eine
Haufigkeit des Ereignisses Synkope von 26,9% bzw. 33.3% (s. Abb. 7). Ein signifikanter
Unterschied besteht nicht (p=0,614).

Betrachtet man die Patientengruppe mit Synkopen (s. Abb. 8), so ist hier das Vorliegen
einer ABPR mit 19,2% nicht signifikant haufiger im Vergleich 14,9% in der

Patientengruppe ohne Synkopen in der Anamnese (p=0,614).

Anzahl| Patienten Normale ABPR Summe
Blutdruck-Antwort

Keine Synkopen 57 10 67

Synkopen 21 5 26

Summe 78 15 93

Tab. 29: Kreuztabelle fir ABPR und Synkopen

Patienten
n=93
|
| |
Keine ABPR ABPR
n=78 n=15
| |
| | | |
Keine Synkope Synkope Synkope Keine Synkope
n=57 n=21 n=>5 n=10
(73,1%) (26,9%) (33,3%) (66,7%)

Abb. 7: Verteilung der Patienten mit Synkopen in Abh&ngigkeit vom Vorliegen einer ABPR vor TASH.

Patienten
n=93
|
| |
Keine Synkope Synkopen
n=67 n=26
| |
| | | |
Keine ABPR ABPR ABPR Keine ABPR

n=>57 n=10 n=>5 n=21
(85,1%) (14,9%) (19,2%) (80,8%)

Abb. 8: Verteilung der Patienten mit ABPR in Abhéngigkeit von Synkopen vor TASH
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Die folgende Tabelle 30 vergleicht Patienten mit und ohne Synkopen in der Anamnese

bezuglich Alter, Geschlecht, Herzinsuffizienzstadium, Belastbarkeit, Blutdruckverhalten

etc. Im untersuchten Patientenkollektiv zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.

Patienten ohne Patienten mit
Synkopen Synkopen p-Wert
n=67"2 n =26

Alter 54,49 + 14,33 55,12 + 16,71 0,858
vamer s (o) | mamer 2oz | OO
Familiare HCM n =11 (16,4%) n = 10 (38,5%) 0,075
ABPR n =10 (14,9%) n =5 (19,2%) 0,614
NYHA Stadium 2,672 + 0,660 2,654 + 0,745 0,984
Ruhegradient [mmHg] 50,51 + 40,96 43,12 £ 42,16 0,440
Post-VES Gradient [mmHg] 153,89 + 49,09 122,14 + 56,61 0,064
EF angiographisch [%] 74,72 + 7,91 75,77 £ 4,93 0,529
Septumdicke vor TASH 22,48+ 3,71 22,12 + 3,39 0,667
Max. Belastung vor TASH [Watt] 107,84 £+ 34,05 100,00 + 40,00 0,293
RR systolisch in Ruhe [mMmHg] 127,54 +23,25 126,35 + 18,79 0,816
RR sys. max. Belastung [mmHg] 182,01 £+ 44,96 164,62 + 27,82 0,069
HF Ruhe [x/min] 71,19 £13,76 75,46 + 15,35 0,197
HF bei max. Belastung [x/min] 126,64 £27,39 127,50 + 25254 0,890
Diabetes mellitus n =7 (10,4%) n=1(3,8%) 0,311
Body Mass Index 27,90+4,73 29,09 + 5,78 0,294

Tab. 30: Vergleich der Patientengruppen mit und ohne Synkopen.
(*inkl. 3 Patienten mit Z.n. Reanimation und fehlender Angabe von Synkopen in der Anamnese)
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Bei den Frauen im untersuchten Patientenkollektiv sind sowohl eine ABPR als auch das

Ereignis Synkope haufiger zu finden als bei Mannern, beides ist jedoch nicht signifikant.

Patientenzahl Frauen Manner p-Wert
ABPR n= 10 (22,2%) n = 5 (10,4%) 0,124
Synkopen n =14 (31,1%) n =12 (25,0%) 0,514

Tab.31: Haufigkeit von ABPR und Synkopen in Abhangigkeit vom Geschlecht

In dem Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 6,7 Monaten zwischen TASH und
der Halbjahreskontrolle traten bei keinem der 93 Patienten Synkopen auf (Zeitraum vor
TASH siehe Tab. 3, S. 15).

Ein Patient bot im Langzeitverlauf 12 Monate nach TASH eine erneute Synkope.

Korrelation einer abnormen Blutdruckantwort mit dem Ereignis Plotzlicher
Herztod

Von den 93 Patienten hatten drei (3,2%) vor der TASH-Behandlung ein
reanimationspflichtiges Uberlebt Ereignis im Sinne eines abortiven plotzlichen
Herztodes (siehe S. 13). Zwei dieser drei Patienten boten vor TASH eine abnorme
Blutdruckantwort unter Belastung, nach TASH boten alle drei einen regelrechten
Blutdruckanstieg unter Belastung. FUr umfangreichere statistische Auswertungen ist

diese Gruppe jedoch zu klein, um aussagekréftige Ergebnisse zu erzielen.
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Diskussion

Ergometrische  Untersuchungen bei HOCM-Patienten stehen nur in nicht
reprasentativen Kollektiven zur Verfigung [42]. Dies ist begrindet durch die relative
Seltenheit der Erkrankung und ferner eine Konsequenz aktueller Leitlinien
kardiologischer Fachgesellschaften. So wird in den ,Leitlinien zur Ergometrie® der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie und den ,Guidelines for Exercise Testing” der
ACC/AHA das Vorliegen einer hypertrophischen Kardiomyopathie als relative
Kontraindikation zur Durchfiihrung einer ergometrischen Belastung gesehen [54, 55].
Die isometrische Belastung gilt wegen des nicht kontrollierbaren Gradientenanstiegs als
gefahrdend fir den Patienten [18]. Von tertidren Zentren fir die Behandlung der
Hypertrophischen Kardiomyopathie wird die komplikationslose Durchfiihrbarkeit einer

ergometrischen Belastung von HOCM-Patienten berichtet [56, 57].

Der Nachweis, Ausschluss oder die Veranderung einer abnormen Blutdruckantwort
unter Belastung (ABPR) ermdglicht die Beurteilung der autonomen
Regulationsfahigkeit, die als Bestandteil der Risikoevaluation bezuglich des pl6tzlichen

Herztodes gesehen werden muss [58, 59].

Die vorliegende Arbeit untersucht bei 93 HOCM-Patienten das Blutdruckverhalten unter
fahrradergometrischer Belastung vor und nach katheterinterventioneller Therapie der
HOCM.
Die Durchfuhrung einer fahrradergometrischen Belastung erfolgte:
1) zur Evaluation der korperlichen Leistungsfahigkeit vor und nach der TASH-
Behandlung,

2) zur Dokumentation des Blutdruck- und Herzfrequenzverhaltens unter Belastung
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mit dem besonderen Schwerpunkt einer abnormen Blutruckregulation,
3) zur Objektivierung von anamnestisch angegebenen, belastungsabhéangig
auftretenden Symptomen (Dyspnoe, Angina pectoris, Rhythmusstérungen,

Palpitationen).

Es kam bei den hier beschriebenen 186 ergometrischen Belastungen von 93 Patienten
zu keinen Komplikationen, vor allem nicht im Sinne von anhaltenden, insbesondere
ventrikularen Rhythmusstérungen, Myokardinfarkt, Synkope oder plétzlichem Herztod.
Somit stellt die Durchfihrung einer ergometrischen Belastung von HOCM-Patienten
unter entsprechender Uberwachung durch erfahrenes Personal eine wichtige,
aussagekréaftige und sichere Untersuchung dar.

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss berucksichtigt werden, dass das NYHA-
Stadium und die standardisierte ergometrische Belastbarrkeit bei Patienten mit HOCM

erheblichen Schwankungen unterliegt [6].

Erreichte maximale Belastungsstufe:

Bei der Beurteilung der maximal erreichbaren Belastungsstufe ist zu berticksichtigen,
dass individuelle Faktoren (Geschlecht, Alter, Gewicht, Trainingszustand,
Begleiterkrankungen) die erwartete Belastbarkeit beeinflussen.

Es existieren umfangreiche Literaturangaben und Normwerte beziglich der erwarteten
maximalen Sauerstoffaufnahme bei Belastung abhéngig von Geschlecht und Alter [60].
Ferner kann die erwartete maximale Herzfrequenz berechnet werden (200 minus
Lebensalter).

Publizierte Normwerte bezuglich der zu erwartenden maximalen Belastungsstufe in
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Watt beziehen sich auf gesunde Probanden im mittleren Lebensalter [61, 62]. Diese
Normwerte sind auf die vorgestellte Patientengruppe nicht Gbertragbar.

Vor diesem Hintergrund wahlten wir wie Olivotto die maximale symptomlimitierte
Belastung der Patienten als Grundlage fur die vorgelegte Untersuchung [50].

Die Belastbarkeit ist abhangig von der Schwere der Herzerkrankungen, Alter,
Geschlecht, Trainingszustand und weiteren Erkrankungen. Aussagekraftig ist die

intraindividuelle Anderung der Belastbarkeit vor und nach der TASH-Behandlung.

Die untersuchten 93 Patienten, vor TASH klinisch im NYHA-Stadium | bis 1V, erreichten
fahrradergometrisch Belastungsstufen von 50 bis 200 Watt entsprechend leichten bis
durchaus schweren Belastungsstufen

Erwartungsgemald erreichten die Patientinnen eine signifikant geringere maximale
Belastung (Mittelwert Frauen 81,11 Watt / Manner 128,65 Watt; p< 0,001; Tab.4, S. 20).
Dies korreliert mit der differenten Belastungsphysiologie der Frauen (Kdrperbau,
Sauerstoffaufnahme, geringere Muskelmasse) [63]. Hinzu kommt, dass die hier
untersuchten Patientinnen ein durchschnittlich schwereres NYHA-Stadium vor TASH
aufwiesen (Mittelwert Frauen 2,956; Manner 2,396; p< 0,001). Im Vergleich zu
mannlichen Patienten kommen die Frauen relativ spater, in einem Kklinisch
fortgeschritteneren Krankheitsstadium zur Therapie.

Fur alle untersuchten 93 Patienten wurde durch die TASH-Behandlung eine signifikante
Reduktion des Obstruktionsgradienten und eine signifikante Verbesserung des NYHA-
Stadiums nach TASH gefunden (jeweils p<0,001).

Anhand der maximal erreichten Wattzahl bei fahrradergometrischer Belastung kann
nachgewiesen werden, dass sich die Belastbarkeit von HOCM-Patienten durch die

TASH-Behandlung im Mittel ebenfalls signifikant verbessert (von 105,65 + 35,76 Watt
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auf 111,56 + 37,15 Watt; p=0,003; Tab. 9, S. 25). Diese Verbesserung ist wesentlich
durch die signifikante Steigerung der maximal erreichten Belastungsstufe der
Patientinnen bedingt (Anstieg von 81,11 + 20,75 Watt auf 87,78+23,61 Watt; p=0,007;
Tab.10, S. 25).

Es besteht eine im Mittel signifikant gesteigerte Belastbarkeit flr Frauen, korrelierend zu
einem hoheren Anteil an Patientinnen, die nach TASH-Behandlung die gleiche oder
eine hohere Belastungsstufe erreichen wie vor der Behandlung (Abbildung 6, S. 26).
Die von den mannlichen Patienten nach TASH erreichte maximale Belastungsstufe ist
hingegen nicht signifikant verbessert (von 128,65 + 32,37 Watt auf 133,85 + 33,62 Watt;
p=0,092; Tab. 11, S. 25). Hierbei ist zu berticksichtigen, dass bei den Mannern schon
vor TASH eine relativ gute fahrradergometrische Belastbarkeit bestand.

Die Leistungszunahme durch die TASH-Behandlung ist fur die Patienten umso héher je
schwerer ihr Herzinsuffizienzstadium vor der Behandlung ist. Bei der Analyse von
Patientengruppen in unterschiedlichen NYHA-Stadien vor TASH (siehe S. 32) zeigt sich
ein signifikanter Anstieg der maximal erreichten Belastbarkeit nur fur die Patienten, die
vor der TASH-Behandlung dem NYHA-Stadium Il zugeordnet waren. Dieses Stadium
ist bei den weiblicneh Patienten haufiger als bei den mannlichen Patienten. Die kleine
Patientengruppe im Stadium NYHA IV (n=6) ist zur Beurteilung signifikanter
Veréanderungen zu klein. Die schweren Begleiterkrankungen schranken diese Patienten
zusatzlich zur Herzinsuffizienz ein (siehe Tab. 2, S. 12).

Die signifikante Verbesserung des NYHA-Stadiums bei mannlichen Patienten trotz
nicht-signifikanter Verbesserung der maximalen ergometrischen Belastbarkeit lasst eine
multifaktorielle Genese der Leistungseinschrankung von HOCM-Patienten vermuten.
Als EinflussgrofRen auf die Leistungsfahigkeit von HOCM-Patienten nach TASH sind

das Vorliegen einer normalen oder gestdrten autonomen Regulation, der Anstieg des
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Cardiac Index und der Sauerstoffaufnahme bei Belastung, die Haufigkeit von
Herzrhythmusstorungen (insbesondere Vorhofflimmern) und die Schwere von
Begleiterkrankungen zu diskutieren. Die verbesserte allgemeine korperliche
Belastbarkeit im Alltag (dargestellt anhand des NYHA-Stadiums) spiegelt sich also nicht
bei allen Patienten in dem Parameter der erreichten Wattzahl wider.

Zur Erfassung der Belastbarkeit und somit der kardiorespiratorischen Funktion von
HOCM-Patienten vor und nach TASH-Behandlung kann auch der 6-Minuten-Gehtest
verwendet werden. Dieser Test entspricht am ehesten einer physiologischen
Alltagsbelastung. In Studien zeigt dieser Test zwar eine nur teilweise oder sogar
fehlende Korrelation zu objektiven hdmodynamischen MessgréRen, jedoch eine gute
Korrelation zu ,Quality-of-life“-Daten vor allem bei Patienten mit kardiopulmonalen

Erkrankungen [64-66].

Blutdruckverhalten vor und nach TASH

Die in 2-minitigem Abstand gesteigerte fahrradergometrische Belastung fihrt zu einer
Zunahme des Herzminutenvolumens. Diese Zunahme drickt sich bei dieser
Untersuchung in einem Anstieg des systolischen Blutdruckes und der Herzfrequenz
aus. Wie stark diese Kreislaufparameter ansteigen, ist abhéngig vom Trainingszustand
des Patienten und vom Verhalten des peripheren Stromungswiderstandes bei
Belastung [61].

Blutdruck (systolisch und diastolisch) und Herzfrequenz in Ruhe und bei Belastung sind
vor TASH signifikant niedriger als 6 Monate nach TASH-Behandlung (Ausnahme: der
diastolische Ruheblutdruck bei Mannern). Dies gilt fur weibliche und mannliche
Patienten. In Ruhe nimmt im prd/post-TASH-Vergleich der systolische Blutdruck bei

Frauen um 8 mmHg, bei M&nnern um 5 mmHg zu.
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Bei Maximalbelastung nimmt im pra-/post-TASH-Vergleich der systolische Blutdruck bei
Frauen um 18 mmHg, bei Mannern um 25 mmHg zu. Die Herzfrequenz bei Frauen
steigt bei Maximalbelastung um 6/min, bei Mannern um 11/min (jeweils p<0,05, Tab.
12-14, S. 27f).

Die Blutdruckdifferenz zwischen dem systolischen Ruhe-Blutdruck und dem
systolischen Blutdruck bei Maximalbelastung nimmt nach TASH zu. Vor TASH besteht
eine Differenz von 49 mmHg (Frauen: 42 mmHg, Manner 56 mmHg, Tab. 15-17, S. 29).
Sechs Monate nach TASH besteht eine Differenz von 65 mmHg (Frauen 53 mmHg,
Manner 77 mmHg, Tab. 15-17, S.29).

Die signifikant erhohten Blutdruckwerte unter Maximalbelastung nach TASH sind am
ehesten auf die nach TASH hohere maximal erreichte Wattzahl zurickzufiihren. Wie
auch bei herzgesunden Normalpersonen kann dies als Ausdruck der verbesserten
korperlichen Belastbarkeit gewertet werden [61].

Auffallend ist, dass sich die Blutdruckamplitude bei Maximalbelastung bei Frauen und
Mannern signifikant vergro3ert (Tab. 18-20, S. 30), wohingegen sie nur bei den Frauen
sich auch in Ruhe vergrolert.

Auch wenn die absoluten Unterschiede gering sind, kbnnten die Werte ein Mal3 fur die
verbesserte autonome Funktion sein und einen verminderten peripheren

GefalRwiderstand anzeigen (siehe S. 50).

Abnorme Blutdruckantwort bei Belastung (ABPR)

In dem hier untersuchten Patientenkollektiv von 93 symptomatischen HOCM-Patienten
findet sich bei 15 Patienten (16,1 %) eine gestorte Blutdruckantwort bei Belastung
(ABPR):

Zwei Patienten (2,2%) zeigten eine belastungsinduzierte Hypotension, d.h. einen Abfall
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des systolischen Blutdruckes wahrend der Belastungsphase unter den Ausgangswert in
Ruhe bei einer maximalen Belastungsstufe von 75 Watt (Pat. Nr. 8, Tab. 26, S. 34) bzw.
100 Watt (Pat. Nr. 3, Tab. 26, S. 34).

Kein Patient bot einen Abfall des systolischen Blutdruckes um mindestens 20mmHg
wahrend der Belastung nach anfanglichem Anstieg des Blutdruckes.

Dreizehn Patienten (13,9%) boten einen Anstieg des systolischen Druckes bei
Belastung um weniger als 20 mmHg tUber den Ausgangswert in Ruhe. Von diesen 13
Patienten erreichten 9 Patienten eine maximale Belastungsstufe von 75 bis 125 Watt.
Vier Patienten waren bis zu einer maximalen Belastungsstufe von 50 Watt belastbar.
Diese 4 Patienten wurden in der Auswertung belassen, da auch in anderen
Publikationen Patienten mit geringer ergometrischer Belastbarkeit in die Analyse

eingeschlossen wurden [50].

Die Zahl der Patienten mit einer ABPR vor TASH ist niedrig im Vergleich mit anderen
Veroffentlichungen, in denen eine Haufigkeit der ABPR von 28-37% beschrieben wird
[25, 50, 57, 67]. Eine ABPR fand sich dort in allen Altersgruppen, jedoch haufiger bei
jungen Patienten. Bei den genannten Verotffentlichungen liegt das mittlere
Patientenalter zwischen 28 und 42 Jahren und ist damit deutlich niedriger als bei den
hier untersuchten 93 Patienten (mittleres Patientenalter 54,67 + 14,94 Jahre). Nagata et
al. haben eine Patientenpopulation untersucht, deren mittleres Alter bei 51 Jahren lag
und eine mit 11% auffallend geringere Pravalenz einer ABPR bietet als die Studien mit
jungeren Patienten [68].

Eine weitere Erklarung fur die unterschiedlichen Haufigkeitsangaben kdnnte sein, dass
diese Veréffentlichungen gemischte Patientengruppen mit  hypertrophischer

Kardiomyopathie beschreiben. Es erfolgte keine Diskriminierung zwischen Patienten mit
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und ohne Obstruktion im linksventrikularen Ausflusstrakt (LVOT). In der hier
vorliegenden Arbeit hingegen werden Daten einer einheitlichen Patientengruppe mit
HOCM analysiert. Daraus lasst sich der Hinweis ableiten, dass evtl. generell - genetisch
oder obstruktionsbedingt - bei Patienten mit HOCM mit einer geringeren Rate von
ABPR zu rechnen ist.

Tabelle 32 gibt einen Uberblick Uber die Patientenzahlen, mittleres Alter und Haufigkeit
einer ABPR in der Literatur und in dieser Arbeit. Ein orientierender Vergleich zeigt, dass

die Haufigkeit einer ABPR mit dem steigendem Durchschnittsalter der Patienten

abnimmt.
Patienten [n] Mittleres Alter [Jahre] ABPR [%]

Sadoul 1997 160 28+8 37
Olivotto 1999 138 42 + 14 28
Frenneaux 1990 129 41 31
Ciampi 2002 53 3714 33
Nagata 2003 65 51+6 11
Eigene Daten 93 54,67 + 14,94 16,1

Tab. 32: Patientenzahl, Altersgruppe und Haufigkeit einer ABPR in anderen Veré6ffentlichungen.

Betrachtet man in der vorliegenden Auswertung nur die Patienten bis zum 40.
Lebensjahr (n= 19), so liegt das mittlere Alter bei 32,37 (£ 4,55) Jahren und ist mit den
Daten von Sadoul et al. und Ciampi et al. bedingt vergleichbar. Fir diese junge
Patientensubpopulation errechnet sich eine Haufigkeit der ABPR von 21,1% (n=4).
Diese Zahl liegt weiterhin unter denen der anderen Verotffentlichungen mit gemischten
HCM-Patientenkollektiven.

Es lasst sich vermuten, dass auch in dem hier untersuchten Patientenkollektiv die
Pravalenz einer ABPR bei jungen Patienten héher ist, jedoch ist dieser Unterschied bei

der gewahlten Altersgrenze von 40 Jahren mit p=0,303 nicht signifikant.
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Pravalenz einer Abnormen Blutdruckantwort bei Belastung (ABPR)

vor und nach TASH-Behandlung

Patienten (n=15) welche vor TASH-Behandlung eine abnorme Blutdruckantwort unter
Belastung zeigten, unterschieden sich nicht signifikant vom gesamten Patientenkollektiv
bezuglich Alter, Geschlecht, Synkopen in der Anamnese, NYHA-Stadium, Ruhe- und
postextrasystolischer  Gradient im linksventrikularen  Ausflusstrakt  (LVOT),
linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF), Septumdicke, Blutdruck und Herzfrequenz in

Ruhe sowie maximaler Herzfrequenz unter Belastung (s. Tab. 28, S. 37).

Erwartungsgemald zeigt sich bei den Patienten mit ABPR ein signifikant geringerer
systolischer Blutdruck bei Belastung (132,33mmHg vs. 185,77mmHg; p<0,001).

Der mittlere Blutdruck steigt bei Patienten ohne ABPR von 127mmHg auf 185mmHg.
Wohingegen aber Patienten mit ABPR bei gleichem Ruheblutdruck nur von 126mmHg
auf 132mmHg ansteigen. Damit bleiben diese Patienten mit dem Blutdruckanstieg
deutlich  hinter der mittleren Blutdruckanstieg pro Belastungsstufe des
Gesamtkollektives zuriick (Tab. 6, s. 21).

Es ist zu bericksichtigen, dass ein Abfall des systemischen Widerstandes bzw. des
Blutdruckes konsekutiv eine Zunahme des Gradienten im LVOT bewirkt [21]. Daraus
resultiert bei den Patienten mit einer ABPR eine Verstarkung der Obstruktion infolge
des inadaquaten Blutdruckanstieges bzw. des Blutdruckabfalles unter Belastung.

Die nachgewiesene signifikant niedrigere Belastbarkeit der Patienten mit ABPR (81,67
Watt vs. 110,26 Watt; p=0,003) kann somit erklart werden durch eine Zunahme der

Obstruktion im LVOT unter Belastung bei gestorter Blutdruckregulation.
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Ursachen der abnormen Blutdruckantwort bei Belastung (ABPR)
Die Ursache einer abnormen Blutdruckantwort von HCM-Patienten wird kontrovers
diskutiert und ist nicht endgultig geklart. Es gibt zwei prinzipielle Hypothesen:
1) eine peripher-vaskulare Ursache der ABPR durch inadaquaten, starkeren Abfall
des peripheren GefalRwiderstandes bei Belastung [52, 67, 69-72]
2) eine kardiale Ursache der ABPR durch verminderte kardiale Auswurfleistung bei

Belastung [18, 25, 26, 73, 74].

1) Peripher-vaskuléare Ursache der ABPR

Physiologisch ist bei gesunden Probanden eine Zunahme des systemischen
GefalRwiderstandes unter Belastung in den nicht aktiven Muskelgruppen sowie im
renalen und mesenterialen Stromgebiet. Damit wird ein Abfall des systemischen
Blutdruckes verhindert wahrend es zeitgleich in den aktiven Muskelgruppen im Rahmen
der Belastung zu einer Gefal3weitstellung kommt [52].

HCM-Patienten haben unter ergometrischer Belastung eine inadédquate Vasodilatation
in nicht aktiven Muskelgruppen wie z.B. der Unterarmmuskulatur. Bei diesen Patienten
fuhrt ein verstarkter Abfall des systemischen GefalB3widerstandes unter Belastung zu
einer ABPR [67, 69].

Ein subnormaler Anstieg des Gefal3widerstandes am Arm wurde auch bei invasiver
Messung des GefalR3widerstandes beschrieben [70].

Ebenso wird bei HCM-Patienten mit abnormer Blutdruckantwort eine fehlende
Vasokonstriktion bzw. pathologische Dilatation der vendsen Kapazitatsgefalle
beschrieben [71]. Eine gesicherte Erklarung fur diese abnormale Gefal3dilatation gibt es
in der Literatur bisher nicht. Diskutiert wird die Mdglichkeit einer Aktivierung durch

linksventrikulare Mechanorezeptoren. In Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass ein
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Dehnungsreiz auf das Myokard zur Erh6hung der vendsen Kapazitat in der Milz fihrt;
hier wird ein Reflex unter Einbeziehung myokardialer Mechanorezeptoren vermutet [71,
72]. Counihan et. al postulieren fir hypertophierte Myokardbezirke bei zusatzlich
bestehender Muskelfasertexturstorung (myocyte dissarray) eine pathologisch erhéhte
Wandspannung unter Belastung mit konsekutiver Stimulation ventrikularer
Mechanorezeptoren [69, 75].

Die Mechanorezeptoren im Vorhof und im linken Ventrikel reagieren auf einen
Dehnungsreiz mit der Ausschittung des atrialen natriuretischen Peptides (ANP) und
des brain natriuretischen Peptides (BNP), welche neben der diuretischen auch eine
vasodilatatorische Wirkung haben [39]. Uber diese Vasodilatation konnte die abnorme
Blutdruckregulation ebenfalls erklart werden. In neuen Verdffentlichungen wird
diskutiert, dass HOCM-Patienten mit ABPR eine fehlende Inaktivierung oder eine
paradoxe Aktivierung dieser linksventrikularen Mechanorezeptoren bei Belastung

aufweisen [52].

2) Kardiale Ursache der ABPR:

Diese Hypothese geht von einer Verminderung des Herzzeitvolumens als Ursache fur
den inadaquaten Blutdruckanstieg bei Belastung aus, unabhangig von einem Abfall des
GefalRwiderstandes. Verfechter dieser Theorie erbringen den Nachweis einer
Myokardischamie unter Belastung fur HOCM- und HNCM-Patienten mit konsekutiver
Minderung des Herzminutenvolumens [18]. Die Bestimmung der Ejektionsfraktion in
Ruhe und unter Belastung mittels Radionukleid-Angiographie-Verfahren zeigt bei HCM-
Patienten einen fehlenden Anstieg des Schlagvolumens und der Ejektionsfraktion unter
Belastung bei gleichzeitigem kompensatorischem Anstieg des systemischen

Gefalwiderstandes [25, 42]. Die verminderte Auswurfleistung erklart hier den
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geringeren oder fehlenden Anstieg des Herzzeitvolumens unter Belastung und den
resultierenden geringeren Blutdruckanstieg von HCM-Patienten unter Belastung
verglichen mit Kontrollgruppen. Eine Abnahme der LVEF unter Belastung konnte bei ca.
30% einer Patientenpopulation nachgewiesen werden [26, 73].

Problematisch ist, dass in den zitierten Arbeiten keine Differenzierung zwischen HCM-
Patienten mit und ohne ABPR vorgenommen wird.

Patienten mit einer HCM zeigen (Uberproportional haufig ein abnormes
Perfusionsmuster (fixe und reversible Perfusionsdefekte), nachgewiesen mit Hilfe
myokardszintigraphischer Methoden [76]. Patienten mit einer ABPR haben in dieser
Untersuchung eine auffallende Zunahme des linksventrikularen enddiastolischen
Volumens (LVEDV) unter Belastung und einen hoheren linksventrikularen
enddiastolischen Druck (LVEDP) im Vergleich mit HCM-Patienten ohne ABPR [74, 76].
Es ist unklar, inwieweit dieses Phanomen einer linksventrikularen Dilatation unter
Belastung als Ursache oder Folge einer subendothelialen Ischamie bei einer

vorliegenden ABPR anzusehen ist [74].

Gemeinsam beziehen sich sowohl das Modell einer peripher-vaskularen Ursache der
ABPR als auch das Model einer primare kardialen Ursache auf den Effekt, dass tber
Verdnderungen der linksventrikularen Wandspannung bei Belastung kardiale

Mechanorezeptoren gereizt werden.

Eine weitere Uberlegung wére, dass unabhangig von einer Ischamie abnorme
neurokardiogene Reflexe mitverantwortlich sind fir eine ABPR . Das intramurale
vegetative Nervensystem des Herzens =zeigt eine dichte Durchflechtung des

Arbeitsmyokards mit adrenergen und cholinergen Nervenfasern [77]. Fur Patienten mit
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Dysautonomie bzw. Orthostaseerkrankungen konnten Goldstein et. al einen Verlust
bzw. Mangel an postganglionaren sympathischen Endplatten in Herzmuskelgewebe
nachweisen [78]. Die Aktionen bzw. Reaktionen der intramuralen vegetativen Neurone
im Zusammenhang mit einer gestoérten Blutdruckregulation sind bisher nur
unzureichend untersucht.

Es ist mdoglich, dass gerade bei jungen Patienten das peripher-vaskulare
Erklarungsmodell zutrifft, wahrend bei alteren Patienten Uberwiegend eine verringerte

kardiale Auswurfleistung urséachlich fur die abnorme Blutdruckantwort ist [32].

Abnorme Blutdruckantwort (ABPR) nach TASH

In der 6-Monats-Kontrolle nach TASH war eine ABPR nur noch bei 4 Patienten
nachweisbar (vor TASH 15 Patienten). Dies entspricht einer signifikanten Abnahme der
Rate einer gestorten Blutdruckreaktion im beschriebenen Patientenkollektiv nach
TASH-Behandlung um 73,4% (p=0,007).

Bei 15 Patienten mit ABPR vor TASH konnte nach TASH-Behandlung bei 13 eine
normale Blutdruckantwort bei fahrradergometrischer Belastung nachgewiesen werden.
Dem gegeniber stehen zwei Patienten, bei denen eine prainterventionelle ABPR auch
postinterventionell bestehen blieb. Auferdem war bei zwei weiteren Patienten nach
TASH eine ABPR zu beobachten, die vor TASH einen normalen Blutdruckanstieg
gezeigt hatten. Die vier Patienten mit Nachweis einer ABPR nach TASH sind mit einem
mittlerem Alter von 72,5 (x 3,7) Jahren deutlich alter als das Ubrige Patientenkollektiv
(53,9 Jahre + 14,8) und zeigen eine erhebliche Komorbiditat. Letztlich bleibt dieses
Phanomen aber ungeklart.

Zu diskutieren ist, ob 4 der Patienten mit ABPR vor TASH nur deswegen einen
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ungenigenden RR-Anstieg bieten, weil sie nur bis max. 50 Watt belastbar waren.
Dagegen spricht einerseits die normale Blutdruckantwort (d.h. Anstieg > 20mmHg) von
4 weiteren Patienten mit einer maximalen Belastungsstufe von nur 50 Watt. Des
weiteren bieten die 4 Patienten mit ABPR einen niedrigeren Blutdruckanstieg pro
Belastungsstufe im Vergleich zum Gesamtkollektiv (Tab. 7, S. 24). Von diesen 4
Patienten erreicht Patientin Nr. 9 (Tab. 26, S. 37) nach TASH-Behandlung eine héhere
Belastungsstufe mit normaler Blutdruckantwort. Patientin Nr. 12 und Nr. 13 erreichen
auch nach TASH nur eine maximale Belastungsstufe von 50 Watt, diesmal jedoch mit
normaler Blutdruckantwort. Nur Patientin Nr. 14. bietet auch nach TASH eine ABPR bei
unverandert niedriger Belastungsstufe von 50 Watt (Tab. 27,S. 36).

Somit zeigt sich bei den Patientinnen Nr. 12 und 13, bei unverandert niedriger

Belastbarkeit, eine Verbesserung der Blutdruckantwort nach TASH-Behandlung.

Die hier gezeigten Daten bestéatigen die bisher einzige Untersuchung zu dieser
Thematik durch Kim et al. Diese kommt bei 20 Patienten drei und zwolf Monate nach
TASH zu einem vergleichbaren Ergebnis [79]. Dieser offensichtlich durch die TASH
bedingte positive Effekt auf ein pathologisches Blutdruckverhalten ist somit als ein
weiteres, objektivierbares Ziel einer Katheterbehandlung von symptomatischen

Patienten mit HOCM zu sehen.

Ausgehend von einer peripher-vaskularen Ursache der ABPR mit Abnahme des
peripheren GefalRwiderstandes bei Belastung stellt sich die Frage, wie dieser
pathophysiologische Mechanismus durch die TASH-Behandlung beeinflusst werden
konnte, um den Rickgang einer ABPR im Patientenkollektiv zu erklaren.

Fur die hier untersuchten Patienten kdnnte eine geringere Aktivierung der ventrikularen
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Mechanorezeptoren nach TASH postuliert werden. Im Sinne einer verminderten
neurokardiogenen Stimulation peripher-vaskularer Regelkreise kommt es eventuell zu
einer verringerten Ausschittung vasodilatativer Substanzen [69, 75, 77]. Ein
myokardiales Remodeling als Folge der Alkoholablation koénnte die ventrikulare
Mechanorezeptor-Aktivitdt sowie die Aktivitat intraseptal gelegener sympathischer und
parasympathischer Ganglienzellen auch direkt beeinflussen [80]. Diese Uberlegung
stutzt sich auf die Beobachtung, dass im Zielgebiet der Alkoholablation eine hohe
Dichte von Ganglienzellen nachgewiesen wurde [77].

Ein weiterer Erklarungsansatz ist eine Verringerung der myokardialen Wandspannung
unter Belastung durch Wegfall bzw. signifikante Minderung der Obstruktion im LVOT

und Verbesserung der diastolischen Funktion nach TASH-Behandlung.

Ausgehend von dem Modell einer priméar kardial-ischamischen Ursache der ABPR

kann vermutet werden, dass Uber die Verringerung der Obstruktion durch die TASH-
Behandlung sowohl die Wandspannung als auch das Ausmald einer Ischamie unter
Belastung vermindert wird. Solche belastungsinduzierten Ischamien sind
gleichermaRen nachgewiesen fir HOCM- und HNCM-Patienten [81]. Uber eine
Reduktion der Ischdmie wird konsekutiv eine Steigerung des Herzzeitvolumens und

somit eine Verbesserung der Blutdruckantwort bei Belastung erreicht.

Das Modell einer ABPR in Abhangigkeit von der Obstruktion im LVOT mit konsekutiver
Ischamie erklart nicht, wieso die ABPR in unserer Patienten-Gruppe mit 16,1% seltener
als in den anderen oben genannten HCM-Gruppen ist (28-37%; Tab. 32, S. 48),
insbesondere da viele Patienten dieser Gruppen keine Obstruktion im LVOT hatten.

Wabhrscheinlich reicht eine massive Muskelhypertrophie allein schon aus, um
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myokardiale Ischamien zu erzeugen, unabhangig von einer obstruktiven Komponente.
Ein Argument flr die Haufigkeit einer ABPR bei jingeren Patienten ist die gro3ere
korperliche Belastbarkeit mit daraus resultierender ausgepragterer myokardialer

Ischamie.

Synkopen

Die Haufigkeit von Synkopen wird bei HCM-Patienten mit 25-30% angegeben [39, 67].
Dabei wird in den wenigsten Vero6ffentlichungen zwischen Patienten mit und ohne
Obstruktion im LVOT unterschieden. Kuhn et al. beschreiben fir HNCM-Patienten eine
Synkopenhaufigkeit von 24-26%, fur HOCM-Patienten aller Schweregrade eine
Synkopenhaufigkeit von 15% [7, 8] .

Bradykarde Rhythmusstérungen (Sinusknoten- und AV-Knotenfunktionsstérungen)
ebenso wie tachykarde Rhythmusstérungen (ventrikulare Tachykardien) wurden als
Ursache in seltenen Fallen beschrieben. Die hohe Inzidenz von rezidivierenden
synkopalen Ereignissen bei HCM-Patienten machen jedoch einen benignen Ausloser
als haufigste Ursache viel wahrscheinlicher als Rhythmusstérungen. Bei diesen
Patienten ist eine Synkope auf dem Boden einer autonomen Dysfunktion
wahrscheinlich [82, 83, 84].

Kipptischuntersuchungen, bei denen Patienten mit HCM und Synkopen héaufiger
Hypotonien boten als HCM-Patienten ohne eine Synkopenanamnese lassen vermuten,
dass bei den meisten HCM-Patienten die Synkope eher durch Blutdruckabfélle als
durch Rhythmusstdrungen bedingt ist [82].

Dem entsprechen eigene Beobachtungen bei einigen HOCM Patienten mit haufigen
Synkopen. Hier konnte bei implantiertem Event-Recorder wahrend eines synkopalen

Ereignisses objektiviert werden, dass in keinem Fall Tachykardien oder Bradykardien
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vorlagen [85]. Somit kann von Blutdruckabféllen als Ursache der Synkopen (z.T. mit

erheblichen Verletzungsfolgen) ausgegangen werden.

Anamnestisch gaben in der vorliegenden Arbeit 28,0% (n=26) der untersuchten und
mittels TASH behandelten Patienten eine Synkope an. Diese Patienten hatten eine oder
mehrere Synkopen erlitten, deren Ursache nicht definitiv geklart werden konnte.

In den 6 Monaten zwischen TASH-Behandlung und Halbjahreskontrolle war es bei
keinem der Patienten zu einer erneuten Synkope gekommen.

In der Langzeitbeobachtung trat nur bei einem Patienten 12 Monate nach TASH erneut
eine Synkope auf. Bei diesem Patienten war auch nach TASH-Behandlung weiter eine
ABPR nachweisbar.

Dies zeigt in Ubereinstimmung mit anderen Veroffentlichungen eine deutliche Reduktion

des Ereignisses Synkope durch die TASH-Behandlung [80, 86].

ABPR und Synkope:

Das Ereignis einer Synkope ist bei Patienten mit ABPR nicht signifikant haufiger als bei
Patienten mit normaler Blutdruckantwort (26,9% vs. 33,3%; p=0,614; Tab. 28, S. 35).

In dem untersuchten Patientenkollektiv ergibt sich somit kein Hinweis fiir eine ABPR als

Pradiktor fur das Ereignis Synkope.
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Einschrankende Studienbedingungen

Es handelt sich um eine retrospektive Untersuchung an einem klinisch inhomogenen
Patientenkollektiv.

Daten einer Kontrollgruppe von randomisierten HOCM-Patienten ohne TASH-
Behandlung und vergleichbarer Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten stehen nicht zur
Verfligung.

Eine medikamentdse Therapie (Uberwiegend Verapamil oder Betablocker) wurde vor
der TASH-Behandlung nur zum Teil, und meist erst 12-24 Stunden vor Durchfihrung
des Belastungs-EKG abgesetzt, unabhéngig von der Halbwertszeit der jeweiligen
Medikamente. Im Rahmen der 6-Monats-Kontrolle nach TASH wurde eine ggf.
bestehende medikamentdse Blutdrucktherapie vor Durchfuhrung der Belastung nicht
abgesetzt.

Patienten im Stadium NYHA IV sind in der vorliegenden Untersuchung
unterreprasentiert, da in diesem Krankheitsstadium eine fahrradergometrische
Belastung nur bei einem Teil der Patienten mdglich war.

Hamodynamische Befunde der Patienten wie Herzminutenvolumen,
Sauerstoffaufnahme standen zur Interpretation der Daten nicht zur Verfiigung.

In der Literatur gibt es bisher zur Definition der ABPR keine auf Belastungsstufen

bezogenen Normwerte.
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Schlussfolgerungen

Die ergometrische Belastung von Patienten mit symptomatischer HOCM st eine sichere
Untersuchung mit hoher Aussagekraft Uber die kdrperliche Belastbarkeit des HOCM-
Patienten. Sie deckt unter anderem das Vorliegen einer abnormen Blutdruckantwort
unter Belastung auf. Die Durchfihrung einer fahrradergometrischen Belastung bei
HOCM-Patienten ist sicher und ungeachtet gegenteiliger Empfehlungen in Leitlinien zur
Ergometrie indiziert.

Der positive TASH-Effekt auf ein pathologisches Blutdruckverhalten bestatigt bisherige
Befunde von Kim et al. und stellt neben den bekannten klinischen und
hamodynamischen Verbesserungen ein weiteres objektivierbares Ziel der
Katheterbehandlung von HOCM-Patienten dar.

Dieser nachgewiesene positive Effekt der TASH-Behandlung auf die prognostisch
bedeutsame ABPR ist ein wichtiges Argument fur eine friher als bisher empfohlene
Katheterbehandlung von Patienten mit HOCM.

Ob durch positive Beeinflussung des Risikofaktors einer ABPR auch das Risiko fir
einen plotzlichen Herztod reduziert werden kann, muss in prospektiven Langzeitstudien

Uberpruft werden.
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Verwendete Akronyme

ABPR
ANP
BNP
HCM
HOCM
HNCM
LV
LVEDD
LVEDP
RR

RR syst
RR diast

TASH

Abnormal Blood Pressure Response / Abnorme Blutdruckantwort
Atriales natriuretisches Peptid

Brain natriuretisches Peptid

Hypertrophe Kardiomyopathie

Hypertrophisch obstruktive Kardiomyopathie
Hypertrophisch nicht-obstruktive Kardiomyopathie
Linker Ventrikel

Left Ventricular End Diastolic Diameter

Left Ventricular End Diastolic Pressure

Blutdruck (nach Riva Rocci)

Systolischer Blutdruck

Diastolischer Blutdruck

Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie
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Zusammenfassung

Einleitung

Eine abnorme Blutdruckantwort unter Belastung (ABPR = Abnormal Blood Pressure
Response) ist eine haufige klinische Erscheinung bei Patienten mit HOCM und gilt als
Risikofaktor fur das Ereignis eines plotzlichen Herztodes.

Die vorliegende Arbeit untersucht die fahrradergometrische Belastbarkeit und das
Blutdruckverhalten von HOCM-Patienten vor und nach transkoronarer Ablation der
Septumhypertrophie (TASH). Ein weiteres Ziel ist, die Pravalenz einer ABPR bei
HOCM-Patienten aufzuzeigen und davon ausgehend die moéglichen Folgen der TASH-

Behandlung auf die Belastbarkeit und die Blutdruckregulation zu untersuchen.

Patienten und Methoden

Retrospektiv wurden die Belastungs-EKG-Daten von 93 konsekutiven HOCM-Patienten
(45 Frauen, 54 + 14 Jahre) vor und 6 Monate nach TASH analysiert. Erfasst wurden
Blutdruck und Herzfrequenz in Ruhe und bei maximaler Belastung, sowie die maximal

erreichte Belastungsstufe.

Ergebnisse

Die Fahrradergometrie konnte bei allen Patienten komplikationslos durchgefiihrt
werden.

Die maximale Belastungsstufe steigt von 105,65 + 35,76 Watt vor TASH auf 111,56 +
37,15 Watt in der 6-Monats-Kontrolle (p=0,003). Der systolische Blutdruck bei
Maximalbelastung steigt von 177,15 + 41,20 mmHg auf 198,76 + 37,97 mmHg
(p<0,001), die Herzfrequenz bei Maximalbelastung steigt von 126,88 + 26,67 /min auf

135,15 + 26,46 /min nach TASH (p<0,001).
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Bei 16,1% (n=15) der Patienten ist vor TASH eine ABPR nachweisbar. Nach TASH
findet sich eine ABPR nur noch bei 4,3% (n=4) der Patienten. Dies entspricht einer
Reduktion der Préavalenz der ABPR in diesem Patientenkollektiv um 73,4%.

Die Korrelation der abnormen Blutdruckantwort bei Belastung mit den Ereignissen

Synkope bzw. plétzlicher Herztod ist nicht signifikant.

Schlussfolgerungen

Die fahrradergometrische Belastung von HOCM-Patienten ist eine sichere und aus-
sagekraftige Untersuchung. Ihre Durchflhrung ist entgegen bisheriger Richtlinien nicht
als relativ kontraindiziert sondern fir die Verlaufsbeobachtung und Therapieplanung der
Patienten als indiziert anzusehen.

Nach TASH-Behandlung zeigt sich eine signifikante Verbesserung der fahrrad-
ergometrischen Belastbarkeit der untersuchten Patienten. Entsprechend der hdheren
Belastbarkeit erreichen die Patienten 6 Monate nach TASH auch hohere Blutdruckwerte
und eine hohere Herzfrequenz bei Maximalbelastung.

Eine signifikante Reduktion des prognostisch bedeutsamen Risikofaktors einer ABPR
durch die TASH-Behandlung wurde nachgewiesen. Damit bestatigen sich die bisher

einzigen Daten zu dieser klinisch wichtigen Frage von Kim et al.
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