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Abstrakt

Einleitung

Die TASH mit Alkohol konnte sich als eine sehr effektive Therapie fir Patienten mit HOCM
weltweit etablieren. Durch die Intervention wird jedoch haufig die Entwicklung eines AVB III°
mit konsekutiver Indikation zur Schrittmacherimplantation erzeugt. Die TASH mit
Polyvinylalkohol-Schaumpartikeln stellt eine katheterinterventionelle Therapieoption fr
Patienten mit schwerer Symptomatik dar. Deshalb soll diese Arbeit dazu dienen diese Methode
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und Sicherheit zu untersuchen.

Methodik

In dieser Studie berichten wir iber 49 Patienten mit HOCM, die im Zeitraum zwischen 1998 und
2009 in der Abteilung flr Innere Medizin/Kardiologie (Deutsches Herzzentrum Berlin) mittels
TASH mit PVA-Schaumpartikeln behandelt wurden. Unsere Studie gibt sowohl eine umfassende
Ubersicht Uber interventionelle Daten, Akut- und Langzeitergebnisse, als auch (ber
Komplikationen, ereignisfreies Uberleben und die Uberlebensrate.

Ergebnisse

Wahrend der Intervention wurden durchschnittlich 1,8 Septaldste mit PVA-Schaumpartikeln der
GroRe 150 um bis 250 um embolisiert (Contour Emboli; Boston Scientific). Nach der
Intervention stieg die maximale CK auf durchschnittlich 414,4 U/l mit einem mittleren CK-MB-
Anteil von 64,8 U/l. Der invasiv in Ruhe bestimmte Herzgradient konnte um 81,6% reduziert
werden (p < 0,0001). Die Krankenhaus- und 30-Tage-Mortalitit betrugen 0%. Des Weiteren
konnten in den Nachkontrollen eine signifikante Reduktion der NYHA-KIlasse, des LVOTG und
der 1VSed nachgewiesen werden. AulRerdem kam es bei keinem Patienten zu einem AVB III°
mit konsekutiver Schrittmacherimplantation. 23,3% der Patienten (n = 10) hatten eine oder
mehrere Reinterventionen mittels TASH mit PVA-Schaumpartikeln. Die kumulative 1-und 5-
Jahres-Uberlebensrate nach TASH lag bei 97,4%.

Schlussfolgerung

Anhand unserer Daten wird ersichtlich, dass es sich bei der TASH mit Polyvinylschaum-
Partikeln um eine sichere und erfolgreiche Methode handelt, die den LVOTG reduziert und die
Symptome der Patienten verbessert. Interessanterweise kam es zu keinen durch das Verfahren
induzierten hochgradigen AV-Blockierungen und demzufolge waren auch keine Schrittmacher-
Implantationen notwendig. Um jedoch unsere Ergebnisse zu bestatigen, sind prospektive,
randomisierte Studien unerl&sslich, um die mdglichen Vorteile der TASH mit PVA-

Schaumpartikeln gegentiber der TASH mit Alkohol beurteilen zu kénnen.



Introduction

TASH using alcohol is established as a highly effective procedure in the treatment of patients
with HOCM worldwide. However there is often produced a complete heart block with need of
permanent pacemaker implantation by the procedure. TASH using polyvinyl alcohol foam
particles represents a catheter-based therapeutic option in severely symptomatic patients.
Therefore this study sought to determine the outcome of this procedure regarding safety and
efficacy.

Methods

This is the report of 49 patients with HOCM treated by TASH using PVA foam particles in the
department of Internal Medicine/Cardiology (German Heart Institute Berlin) between 1998 and
2009. Our analysis gives a comprehensive overview of interventional data, acute- and long-term
results as well as complications, event-free survival and survival rate.

Results

During the procedure a total amount of 150 to 250 microns of PVA foam particles was injected
on average 1,8 septal arteries (Contour Emboli; Boston Scientific). On average, post procedural
serum CK peaked at 414,4 U/L and CK-MB to 64,8 U/L. The resting pressure gradient (invasive
assessment) was significantly reduced by 81,6% (p < 0,0001). There was no in-hospital mortality
or early mortality (within 30 days). In addition during follow-up time patients had a significant
reduction of NYHA functional class, LVOTG and IVS thickness. Furthermore no complete heart
block with need of permanent pacemaker implantation occurred. Repeat TASH procedures using
PVA foam particles were needed in 10 patients (23,3%). The cumulative 1- and 5-year survival
rate after TASH were 97,4%.

Conclusion

Our data shows that TASH using PVA foam particles successfully and safety relieves LVOTG
and improves symptoms of patients. Interestingly there were no TASH-induced AV-conduction
disturbances with need of permanent pacemaker implantation. However to confirm our results
prospective randomized trials are necessary to evaluate potential benefits of TASH using PVA

foam particles over TASH using alcohol.



1. Einleitung

1.1 Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (HOCM)

Bis zu einem Dirittel aller Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie (HCM) weisen eine
Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes (LVOT) auf[1]. Die LVOT-Obstruktion ist
bei Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie assoziiert mit einer progredienten
Herzinsuffizienz-Symptomatik und einem kardiovaskularem Tod[2, 3]. In 95% der Falle
befindet sich die Obstruktion subaortal, seltener werden midventrikulare oder apikale Formen
beobachtet[4]. Die Verengung im LVOT wird durch die Hypertrophie des interventrikuldren
Septums, sowie den nach anterior versetzten Fehlansatz der Papillarmuskeln und des
Mitralsegels hervorgerufen[5]. Die Obstruktion im linksventrikularen Ausflusstrakt (LVOTO)
bedingt einen frihsystolischen Anstieg der Austreibungsgeschwindigkeit, ein Unterdruck
entsteht und der sogenannte Venturi-Effekt wird ausgeltst. Dieser flhrt zu einer abnormen
Vorwartsbewegung des anterioren Mitralsegels, dem Systolic anterior movement (SAM), mit
Kontakt des interventrikuldren Septums und verstarkt die Obstruktion im LVOT. Ein SAM-
Phéanomen kann aber auch allein durch angeborene Fehlbildungen des Mitralklappenapparates,
insbesondere durch einen nach anterior verlagerten Fehlansatz der Papillarmuskeln, ausgeldst
werden[6]. Konsekutiv kann durch die pathologische Bewegung des Mitralsegels eine
Mitralinsuffizienz hervorgerufen werden[5]. Histopathologisch lassen sich hypertrophierte
Kardiomyozyten und irreguldr angeordnete Myokardzellverbiande (,,Disarray*) nachweisen[7, 8].
Bei Patienten mit HCM sind im Allgemeinen mehr als 5% des Myokards von dieser
Fehlanordnung betroffen, sie kann aber auch auf den gesamten Herzmuskel tGbergehen[9]. Dies
begiinstigt wiederum einen vorzeitigen Zelltod von Kardiomyozyten, der in einen
kontinuierlichen myokardialen Umbau und der Entstehung einer interstitiellen Fibrose
resultiert[10]. Die degenerativ-fibrotischen Veranderungen des Myokards kénnen sich unginstig
auf die Erregungsleitung und -ausbreitung auswirken[11]. Es konnen supraventrikuldare und
ventrikuldre Arrhythmien auftreten, wobei sowohl Automatizitét als auch Reentry-Mechanismen
urséchlich sein kdnnen[12]. Das pathologisch verédnderte Myokard fiihrt des Weiteren zu einer
verminderten diastolischen linksventrikuldren Dehnbarkeit und erhohten Fillungsdriicken[13].
In der schnellen Fillungsphase der Diastole kommt es aufgrund der gestorten Relaxation zu
einem verminderten Fillungsvolumen mit kompensatorisch erhohter atrialer Fillung und

Vorhofvergréllerung. Dies kann die Entstehung eines Vorhofflimmerns begunstigen[5].



Weiterhin lassen sich bei 83% der Patienten eine pathologische Verdickung der Media der
kleinen intramural verlaufenden Koronararterien und Arteriolen nachweisen (,,small vessel
disease)[14]. Dies fihrt zusammen mit der vermehrten Herzmuskelmasse zur Entstehung einer

myokardialen Ischdmie[15].

1.2 Kilinik

Der klinische Verlauf der Erkrankung ist sehr variabel und viele Patienten kdnnen vollig
symptomfrei sein[11, 16]. Charakteristische Beschwerden sind Dyspnoe, Schwindel, kérperliche
Belastungseinschréankungen, Prasynkope und Synkope[4, 15]. Diese Symptome sind vor allem
auf die diastolische Funktionsstérung des hypertrophierten Ventrikels, aber auch auf die erhohte
atriale Fullung und eines mitunter erhohten Pulmonaldrucks zurtickzufihren[17]. Weiterhin
haben 75% der Patienten pektangindse Beschwerden, die einerseits durch den aufgrund des
hypertrophierten Myokards erhdhten und nicht ausreichend kompensierten Sauerstoffbedarfs
entstenen. Andererseits werden die pathologisch verénderten intramuralen Koronargefalle und
der erhohte linksventrikuldre Druck fur diese Symptomatik verantwortlich gemacht[10]. Jedoch
kann eine Angina pectoris auch durch eine zusatzliche existierende koronare Herzerkrankung
(KHK) entstehen[18]. Symptome wie Prasynkope, Synkope und Palpitationen kénnen durch
Herzrhythmusstorungen ausgeldst werden[10]. So kénnen supraventrikuldre Tachykardien, wie
Vorhofflimmern bei ungefahr 25% der Patienten, aber auch ventrikulare Tachyarrhythmien
auftreten[12]. Kammerflimmern und ventrikulére Tachykardien werden als mogliche Ursachen
fur die Entstehung eines plotzlichen unerwarteten Herztodes angesehen[12, 19]. Viele dieser
Patienten sind vor Eintritt dieses Ereignisses vollkommen beschwerdefrei[11]. Ein Teil der
Patienten mit hohem Risiko fir einen plotzlichen Herztod kann jedoch anhand bestimmter
Merkmale, wie rezidivierende Synkopen, ventrikuldre Tachykardien, ein berlebter Kreislauf-
stillstand, einer malignen Familienanamnese oder eines fehlenden Blutdruckanstiegs bei
Belastung identifiziert werden[11, 16, 17].

1.3 Diagnostik

Die korperliche Untersuchung ist oft mit geringen Auffélligkeiten verbunden. Wéhrend der
Auskultation des Herzens wird bei der HOCM ein hochfrequentes systolisches Geréusch
parasternal links mit einem Crescendo-Decrescendo-Charakter horbar. Vor- und nachlast-
senkende Aktivitdaten, wie das Vasalva-Mandver, steigern die Intensitdt des Herzgerdusches.

Viele Patienten haben auch eine Mitralinsuffizienz, die als pansystolisches Gerdusch in die
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Axilla weitergeleitet wird und dort auskultierbar ist. Charakteristisch fiir Patienten mit HOCM ist
ein Pulsus bisferiens, der bei der Palpitation der Arteria carotis durch einen ersten schnellen
Anstieg mit einem darauffolgenden zweiten Anstieg gekennzeichnet ist[15, 20]. Die 2-D-und
Doppler-Echokardiografie ist das am haufigsten verwendete Verfahren fur eine Diagnosestellung
(siehe Abbildung 1.1)[5, 16]. Bei Patienten mit HCM findet sich typischerweise ein
hypertrophierter, nichtdilatierter linker Ventrikel mit erhaltener systolischer Funktion unter
Abwesenheit einer anderen kardiovaskuldren Erkrankung. Diagnostisches Kriterium fiir das
Vorhandensein einer HCM ist eine linksventrikuldre Wanddicke von > 15 mm[16, 17]. Viele
Patienten zeigen eine asymmetrische Hypertrophie des interventrikularen Septums mit einem
Verhaltnis von > 1,4:1 zwischen Septum- und linksventrikuldrer Hinterwanddicke[15, 21].
Mithilfe dieser Untersuchungsmethode kann auflerdem das Vorhandensein eines SAM-
Phédnomens, der Schweregrad der LVOTO und einer Mitralinsuffizienz, sowie die
Blutflussgeschwindigkeit Uber dem Ausflusstrakt und der Druckgradient im LVOT evaluiert
werden[5, 18]. Haufig lasst sich ein vorzeitiger Aortenklappenschluss oder eine
Aortenklappeninsuffizienz nachweisen. Diese ist vermutlich Folge der erhdhten systolischen
Flussgeschwindigkeit (high velocity systolic blood flow)[22]. Von einer manifesten LVOTO
spricht man bei einem Gradienten im LVOT (LVOTG) von > 30 mmHg[16, 17].

9115106 MVZ/DHZ Berlin S5-1/Herz

BF 16Hz
15cm

2D/MM

Abbildung 1.1: Echokardiografie einer HOCM

Die kardiale Magnetresonanztomografie (MRT) bietet als ergdnzendes bildgebendes Verfahren
héufig weitere wertvolle Informationen. Sie gibt sowohl Auskunft tber das Ausmal® und die
Lokalisation der linksventrikularen Hypertrophie und Fibrose, als auch Informationen zu

diastolischer und systolischer Funktion, sowie zum LVOTG [15]. Im Rahmen der Diagnostik
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wird eine Herzkatheteruntersuchung eher bei speziellen diagnostischen Fragestellungen
angewandt oder wenn die Ergebnisse dieser Untersuchung die weitere Therapie beeinflussen
wirden[16, 20]. Hierbei kann eine exakte Messung der hamodynamischen Verhaltnisse, als auch
eine préazise Bestimmung des LVOTG erfolgen[23]. Durch Ausldsen eines postextrasystolischen
Schlags lasst sich das fir die HOCM typische Brockenbrough-Braunwald-Zeichen beobachten
(siehe Abbildung 1.2)[23, 24]. Dabei kommt es zu einem Anstieg des maximalen systolischen
Gradienten bei gleichzeitigem Abfall des Pulsdruckes. Das Absinken des Pulsdruckes erfolgt
aufgrund eines verminderten Schlagvolumens, welches durch die erhéhte Obstruktion im LVOT

nach der Extrasystole erniedrigt ist[24].

Abbildung 1.2: Brockenbrough-Braunwald-Zeichen

Bei 75% bis 95% der betroffenen Patienten l&sst sich ein pathologisches Elektrokardiogramm
(EKG) ableiten[25]. Es existiert ein breites Spektrum an elektrokardiografischen VVerénderungen,
jedoch ist keine eindeutig beweisend fir die HCM[26]. H&ufig lassen sich Zeichen der
Linksherzhypertrophie mit  Repolarisationsstorungen und tiefe negative T-Wellen
nachweisen[15]. Auch ein linksanteriorer Hemiblock, atrioventrikulare (AV)-Blockierungen und
komplette Schenkelblécke sind moglich[18]. Bei manchen Patienten werden Pseudoinfarktbilder
mit inferioren Q-Zacken oder einer fehlenden R-Progression auffallig[18, 20]. Im Langzeit-EKG
kénnen mitunter ventrikulare Tachyarrhythmien, wie ventrikuldre Extrasystolen und nicht
persistierende ventrikuldre Tachykardien, nachgewiesen werden[12]. Mdgliche Herzrhythmus-
storungen sind auch supraventrikulare Tachyarrhythmien, wie VVorhofflimmern und -flattern[15].

Als weiteres diagnostisches Verfahren wird die Ergometrie eingesetzt. Sie kann Aufschluss tber
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eine gestorte Blutdruckreaktion mit ungeniigendem systolischen Blutdruckanstieg geben, den
25% der Patienten mit HCM unter Belastung aufweisen[15]. Diese Storung kann von enormer
Relevanz sein, da ein plétzlicher Herztod haufig wéhrend oder nach kérperlicher Belastung
auftritt[27]. Auch genetische Analysen sind heutzutage verfigbar und werden fiir eine
langfristige Prognose als relevant angesehen[5, 16]. Molekulargenetische Untersuchungen haben
den Vorteil, Trager von Mutationen mit unauffélliger Klinik friihzeitig zu ermitteln[17]. So wird
momentan das Verfahren effektiv fur die Identifikation von Patienten in von HCM betroffenen
Familien eingesetzt[16]. Das Risiko, dass ein Patient die Erkrankung an seine Nachkommen
vererbt, betragt 50%[16].

1.4 Therapieverfahren

Die Behandlungsplanung einer HOCM ist komplex, kann sich im klinischen Verlauf &ndern und
muss auf jeden Patienten individuell abgestimmt werden (siehe Abbildung 1.3)[15, 16].
Fundamentale Ziele einer Therapie sind die Reduktion der durch die Krankheit entstehenden
Symptomatik, die Vermeidung eines plotzlichen Herztodes und eine Verbesserung der
Lebensqualitat[17, 28]. Fur einen therapeutischen Erfolg ist es tberdies wichtig die LVOTO und
den LVOTG zu minimieren[29]. Asymptomatische Patienten werden primar keiner Therapie
zugefuhrt, da sie eine normale Lebenserwartung haben. Sie werden aber ber einen moglichen
Krankheitsprozess und geeignete Risikostratifizierungen aufgeklart[11, 16]. Dazu gehort bei
hohem Risiko flr einen plétzlichen Herztod die Versorgung des Patienten mit einem
implantierbaren Kardioverter-Defibrillator (ICD)[16, 17]. Da ein plotzlicher Herztod durch
korperliche Anstrengung getriggert werden kann, sollten junge Patienten Leistungs- und
Wettkampfsport vermeiden[17, 30]. Des Weiteren sollte ein Vorhofflimmern geméaR den
ACCF/AHA-Leitlinien fir die Behandlung eines Vorhofflimmerns bei HCM therapiert
werden[16]. Traditionell besteht die primére Therapie symptomatischer Patienten in der Gabe
von Pharmazeutika[17]. Alternativ kommen flr Patienten mit schwerer im Alltag belastender
medikamentenrefraktarer Symptomatik, die haufig mit einer NYHA-Klasse 111 oder IV assoziiert
ist, interventionelle Verfahren, wie eine septale Myektomie, Zwei-Kammer (DDD)-
Schrittmacher-Therapie oder Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie (TASH) mit
Alkohol, als Therapie in Betracht[16, 17].
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Therapie eines

Therapie der HOCM P Vorhofflimmerns gemal
ACCF/AHA-Leitlinien

s ~N
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Abbildung 1.3: Therapie der HOCM (modifiziert und tbersetzt nach den Leitlinien der ACCF/AHA 2011)[16]

1.4.1 Medikamenttse Therapie

Fur die medikamentdse Behandlung werden negativ inotrop wirkende Pharmaka wie Beta-
Blocker oder Kalziumkanalblocker eingesetzt[5]. So verbessert Propanolol, ein Beta-Blocker,
Symptome wie Dyspnoe und Angina pectoris und fihrt zu einer Zunahme der
Leistungsfahigkeit. Dies ist auf eine Senkung der Herzfrequenz und einer verlangerten Diastole
mit optimierter Flllung des Ventrikels zurtickzufihren. AuRerdem wird der Druckgradient im
LVOT unter Belastung gesenkt[28, 31]. Beta-Blocker werden als Medikamente der ersten Wahl
eingesetzt[16]. Tolerieren Patienten diese Medikamente nicht oder werden nicht die
gewilnschten Erfolge erzielt, kommt eine Therapie mit Kalziumkanalblockern, insbesondere
Verapamil, in Betracht[16]. Verapamil lindert die Beschwerdesymptomatik durch eine

verbesserte linksventrikulare Relaxation und Fillung des Ventrikels. Des Weiteren reduziert das
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Medikament die myokardiale Ischdmie[32, 33]. Aufgrund der vasodilatierenden Eigenschaften
von Verapamil kann es aber eine Verstarkung der Obstruktion im LVOT bewirken, was
schwerwiegende Komplikationen wie ein Lungenddem oder einen Herzstillstand hervorrufen
kann[34]. Es gibt keinen Anhaltspunkt dafur, dass eine Kombination von Verapamil und einem
Beta-Blocker therapeutisch vorteilhafter ist, als die einzelne Verabreichung eines der beiden
Medikamente, zumal unter dieser Kombination ein erhohtes Risiko flr hoéhergradige AV-
Blockierungen besteht[17]. Bei Patienten, die trotz Gabe von Beta-Blockern und/oder
Kalziumkanalblockern symptomatisch sind, kann auf’erdem die Gabe von Disopyramiden in

Erwagung gezogen werden[16, 35].

1.4.2 Chirurgische Verfahren

Medikamentenrefraktaren Patienten mit schwerer Symptomatik und einem LVOTG > 50 mmHg
in Ruhe oder unter Provokationsmandver wird eine Operation empfohlen[16, 17, 28]. Generell
gilt die septale Myektomie, deren operative Grundlagen 1961 von Morrow und Brockenbrough
beschrieben wurden, als Goldstandard[15, 17, 36]. Bei der Operation wird mittels transaortalen
Zugangs eine Teilresektion des hypertrophierten septalen Myokards vorgenommen[17, 28].
Durch die Myektomie wird der linksventrikuldre Ausflusstrakt verbreitert, was eine Reduktion
des Druckgradienten, des SAM-Phanomens, der Mitralinsuffizienz und des diastolischen
linksventrikuldren Fullungsdrucks bewirkt[37]. Modifikationen der Operationstechnik sind
neben einer ausgedehnten Myektomie rekonstruktive Eingriffe am subvalvuldaren Apparat, sowie
eine partielle Exzision und Mobilisation der Papillarmuskeln[38, 39]. Die zwischenzeitlich von
Cooley et al. vorgeschlagene Behandlung der HOCM mittels isoliertem Mitralklappenersatz hat
sich allerdings nicht durchgesetzt[40]. Im Allgemeinen wird der LVOTG durch die Myektomie
um mehr als 90% reduziert[5, 28, 37, 41]. Postoperativ sind nach mehr als 5 Jahren etwa 70% bis
90% der Patienten beschwerdefrei oder haben nur noch eine milde Symptomatik[28, 42]. Die
Myektomie steigert die Leistungsfahigkeit und soll das Risiko fir einen plotzlichen Herztod
senken[17, 43]. Durch zunehmende Erfahrung mit der Methode liegt die Operationsmortalitat
nunmehr bei weniger als 2%[15, 17, 28]. Bei alteren und an einer KHK erkrankten Menschen,
liegt die Mortalitatsrate hoher[44, 45]. Komplikationen kénnen bei bis zu 2% der Patienten ein
latrogen verursachter Ventrikelseptumdefekt oder in bis zu 5% der Falle eine durch einen
héhergradigen permanenten atrioventrikularen Block (AVB) bedingte Schrittmacherimplantation
sein[17, 39]. Ein Linksschenkelblock ist eine meist unvermeidliche Konsequenz der
Operationsmethode und tritt bei 93% der Patienten auf[17, 46]. Bei 1% bis 4% der Operierten

muss aufgrund eines ungenligenden Primarergebnisses eine Remyektomie durchgefuhrt
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werden[4, 43]. Die Myektomie ist ungeeignet fur Patienten mit hoherem Alter, ablehnender
Haltung gegenuber einer Operation oder schwerwiegenden Komorbiditdten, die das
Operationsrisiko erhdhen. Bei Eignung des Patienten wird in diesem Fall eine TASH mit
Alkohol empfohlen[16].

1.4.3 Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie

Die Indikation zur Transkoronaren Ablation der Septumhypertrophie (TASH) ist analog der
Myektomie[16, 17, 47]. Die Grundlagen der TASH wurden in Deutschland erstmals 1994 von
der Arbeitsgruppe Kuhn et al. beschrieben und in den folgenden Jahren weiterentwickelt[48-50].
Es handelt sich um ein katheterinterventionelles Verfahren bei dem mittels hochprozentigem,
mindestens 95%igem Alkohol eine Okklusion des ersten grofReren Septalastes des Ramus
interventricularis anterior (RIVA) erfolgt[50]. Dadurch wird ein umschriebener therapeutischer
Infarkt in von diesem Septalast versorgten Areal erzeugt und das hypertrophierte
interventrikulare Septum, sowie die LVOTO reduziert[50]. Bei der Prozedur selbst wird ein
Ballonkatheter in das Zielgefa, welches am wahrscheinlichsten das gradientenbildende
Septumareal versorgt, platziert. Die korrekte Lage wird mittels Rontgenkontrastmittel Uberprift
und anschlieBend der Ballon inflatiert, um einen retrograden Abstrom von Ethanol aus dem
RIVA zu verhindern[50]. Es wird anschlieBend eine probatorische flinfminutige Septalast-
okklusion zur Identifikation des ZielgefalRes vorgenommen. Dabei erfolgt vor, wahrend und nach
dieser MaRnahme eine Druckmessung des Ruhegradienten und postextrasystolischen
Gradienten[51]. Es besteht auch die Mdoglichkeit der Durchfiihrung einer Myokardkontrast-
echokardiografie, bei der unter farbdopplerechokardiografischer Kontrolle ein Kontrastmittel
Uber den Ballonkatheter injiziert wird[52]. Wenn das dadurch markierte Septumareal dem
Myokardbereich zuordenbar ist, der die Entstehung des LVOTG verursacht, wird die TASH
durchgefuhrt[52]. Nach der Identifikation des zu okkludierenden Septalastes wird 1,5 ml bis 4 ml
hochprozentiger Alkohol tber das zentrale Lumen des Ballonkatheters verabreicht, was einen
Myokardinfarkt induziert und meistens zu einer Erhéhung der Kreatinkinase (CK) auf 400 U/I
bis 2500 U/l fihrt[17, 50, 53, 54]. Durch die Intervention kommt es sowohl zu einer Reduktion
der LVOTO, als auch zu einer Minimierung des SAM-Phdnomens, der Mitralinsuffizienz und
des diastolischen linksventrikularen Fullungsdrucks. Konsekutiv fiihrt dies zu einer
Verbesserung der Beschwerdesymptomatik bei 90% der Patienten[50, 51, 54]. Der LVOTG kann
um 67% bis 95% gesenkt werden[4, 55]. Die Krankenhausmortalitdt liegt bei bis zu
1,5%[53, 56-58]. Die tempordre Unterbrechung der AV-Uberleitung ist die quantitativ

bedeutsamste Komplikation. Demnach entwickeln intraprozedural 21% bis 62% und im
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postinterventionellen Akutverlauf 8,7% bis 23% der Patienten eine hohergradige AV-
Blockierung[56, 58-60]. Die Schrittmacherimplantationsrate aufgrund eines AVB Ill. Grades
(111°) betragt 7% bis 20%[53, 56, 58, 60]. Des Weiteren kdnnen bis zu 10% der Patienten nach
einer TASH ventrikuldre Arrhythmien entwickeln[42, 53, 55, 56]. Postinterventionell wird
weiterhin  bei 42% bis 68% der Patienten das Auftreten einer permanenten
Rechtsschenkelblockierung beobachtet[53, 60, 61]. Neuauftretende Linksschenkelblockierungen
sind weniger haufig, die Rate betragt 5% bis 12%[53, 60, 61]. Andere Komplikationen kénnen
bis zu 1,2% Koronarspasmen, 1% eine Dissektion der Koronararterie und 1,2% ein
Perikarderguss oder eine Herzbeuteltamponade sein[53, 55, 56]. Eine Reintervention muss im
Verlauf in 5% bis 14% der Félle erfolgen[53, 57, 58, 62]. Ob die TASH das Risiko fiir einen
plotzlichen Herztod senkt, ist bisher nicht abschlieBend geklért[17, 63]. Es gibt aber Evidenz
dafiir, dass die Raten bezuglich eines plotzlichen Herztodes nach Myektomie oder TASH dhnlich
gering ausfallen[64]. Bisherige Langzeitbeobachtungen konnten postinterventionell eine
anhaltende Verbesserung der Beschwerdesymptomatik, sowie Optimierung der Lebensqualitat
und korperlichen Belastbarkeit nachweisen[53, 55, 56, 58, 62]. Im Gegensatz zur Myektomie
existieren fir die TASH kirzere Langzeitbeobachtungen, weswegen die Methode noch nicht als

Goldstandard angesehen werden kann[17, 57].

1.4.4 DDD-Schrittmacher-Therapie

Die Implantation eines Zwei-Kammer (DDD)-Schrittmachers mit AV-sequentieller Stimulation
wurde als Alternative fur Patienten mit schwerwiegender Symptomatik untersucht[65, 66]. Sie
soll zu einer signifikanten Reduktion des LVOTG in Ruhe um 40% bis 50% und zu einer
klinischen Verbesserung des NYHA-Stadiums fuhren[65, 67]. Ursdchlich flr eine Senkung des
LVOTG st dabei die Stimulation im rechtsventrikuldaren Apex in Kombination mit einer
maximal tolerierbaren ventrikularen Préexzitation. Die apikale Stimulation fhrt zu einer apiko-
basalen Erregung des interventrikularen Septums, wodurch die Flussbeschleunigung im LVOT
und das SAM-Phanomen reduziert werden kénnen[67]. Problematisch ist, dass eine maximale
Reduktion des Ausflussgradienten nur durch die Vermeidung einer gleichzeitigen Aktivierung
des basalen Septums durch die regulére intrinsische Uberleitung tber den AV-Knoten zu
erzielen ist. Die Programmierung eines solchen kurzen AV-Intervalls beeintrachtigt jedoch
wiederum die linksventrikulédre Fullung und das Herzauswurfvolumen[68]. Randomisierte,
doppelblinde Studien, bei denen der Effekt des DDD-Modus nach Schrittmacherimplantation mit
einem Kontroll-Modus mittels AAI-Modus (Vorhof-Demandschrittmacher-Modus) verglichen

wurde, konnten keine relevante Reduktion des Gradienten bestatigen[69, 70]. Beide
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Patientengruppen beschrieben eine subjektive Verbesserung der Beschwerdesymptomatik, was
die Schlussfolgerung zul&sst, dass es sich hierbei Uberwiegend um einen Placeboeffekt
handelt[69-71]. Die periinterventionelle Mortalitat ist sehr gering, es kdénnen jedoch in bis zu
16,9% der Falle nicht letale Komplikationen, wie Infektionen und Elektrodendislokationen,
auftreten[66, 69]. Die DDD-Schrittmacher-Therapie wird nicht als primére Therapie empfohlen
und es gibt keine Beweise dafir, dass sie das Risiko fiir einen plétzlichen Herztod reduziert oder
den Kklinischen Verlauf der Krankheit verbessert[17, 28].

1.5 Embolisationsverfahren in der Medizin

1.5.1 Definition und Anwendungsformen

Eine Embolisation ist ein mittels Katheter durchgefiihrtes Verfahren, bei dem spezielle
Substanzen in Blutgefalie eingebracht werden, die zu einem kunstlichen Verschluss und Infarkt
fihren[72]. Embolisate stehen in verschiedenen Formen zur Verfiigung. So werden fllssige
Klebstoffe, wie die Cyanoacrylate, zur Embolisationsbehandlung von vaskularen Mal-
formationen eingesetzt[73]. Eine weitere Substanz fur die Embolisation ist mindestens 95%iger
Alkohol, der fur die TASH verwendet wird[74]. Ethanol wurde auch zur Embolisation von
Geféalien im Rahmen der Behandlung von Nierentumoren, zur Ablation des AV-Knotens und zur
Therapie von ventrikularen Tachykardien genutzt[75-77]. Des Weiteren wird in der Literatur
anstatt der Alkoholinjektion von der Partikelembolisation mittels Polyvinylalkoholschaum in der
Katheterbehandlung der HOCM berichtet[78]. Als Embolisate konnen auBerdem metallische
Materialien wie Coils genutzt werden, die man in der Vergangenheit unter anderem zum

Verschluss von Hirnbasisarterienaneurysmen und fiir die TASH verwendet hat[79, 80].

1.5.2 Polyvinylalkohol als Embolisationsmittel

Polyvinylalkohol (PVA) ist ein biokompatibles synthetisches Polymer, dessen Wirksamkeit als
Embolisat erstmalig 1971 beim Verschluss des Ductus arteriosus beschrieben wurde[81]. Die
Biokompatibilitat von PVA wurde bereits 1949 von Grindlay and Claggett festgestellt, die es als
Fullungsmaterial nach Pneumonektomie einsetzten[82]. Die Substanz bewahrte sich im Verlauf
der Zeit als Embolisat bei einer Vielzahl von Erkrankungen, wie zur Behandlung von
gastrointestinalen Blutungen, hepatischen Neoplasien oder H&moptysis bei zystischer
Fibrose[83-85]. In der Gynéakologie wird PVA als Embolisationsmittel bei der Therapie von
postpartalen Blutungen und Uterusmyomen eingesetzt[72, 86]. Histologische Beobachtungen der
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embolisierten GefdRe haben gezeigt, dass PVA sich an die Gefdlwand anheftet und den
Blutfluss verlangsamt[72]. Konsekutiv kommt es sowohl zu einer Thrombose-, Entziindungs-
und Fremdkorperreaktion, als auch zu einer fokalen Angionekrose der Gefalwand[87].
PVA wirkt als permanentes Embolisat, da es nicht biologisch abbaubar ist[72]. Jedoch ist die
Dauer der vaskuldren Okklusion unterschiedlich beschrieben worden. So kann es einen
mehrmonatigen, aber auch permanenten GefaRverschluss bewirken. Letzterer ist verbunden mit
der Entstehung einer Fibrose, die durch Einwachsen von Bindegewebe in die Zwischenrdume der
PV A-Partikel entsteht[85]. Ebenfalls kann es aber auch zu einer luminalen Rekanalisierung nach
der Embolisation mit PVA kommen[72, 88]. Verantwortlich dafur ist die sogenannte
Organisation des Thrombus, welche sich in einer Resorption von thrombotischen Material und
einer vaskuldaren Proliferation innerhalb des Thrombus &uRert[72]. Aufgrund des hohen
Reibungskoeffizienten von PVA ist die Durchgéangigkeit durch den Katheter erschwert[89]. Die
PVA-Partikel neigen auBerdem zur partikuldaren Aggregation mit damit einhergehender
VergroBerung der wirksamen PartikelgroRe, was zu einer eher proximalen Okklusion fiihren
kann[90]. Um diese hinderlichen Eigenschaften der Substanz zu minimieren, sollte die
Suspension der PVA-Partikel verdinnt, langsam injiziert und bevorzugt kleine
Embolisationspartikel verwendet werden[89, 90]. Generell sollte die hdchste Konzentration an
PVA-Partikeln, die nicht zu einer Okklusion des Katheters fuihrt, gewahlt werden[91].



19

2 Zielstellung der Arbeit

Das Kennzeichen der hypertrophen obstruktiven Kardiomyopathie ist eine prognoserelevante
Obstruktion im linksventrikuldren Ausflusstrakt. Falls eine initial eingeleitete medikamentdse
Therapie erfolglos bleibt, stehen symptomatischen Patienten eine Reihe interventioneller
Verfahren fur die Weiterbehandlung zur Verfiigung. Aufgrund guter Akut- und
Langzeitergebnisse gilt die septale Myektomie als Goldstandard. Jedoch konnte sich in den
letzten Jahrzehnten die TASH, ein Kkatheterinterventionelles Verfahren, mit einer
nachgewiesenen klinischen Verbesserung in der Beschwerdesymptomatik und einer Reduzierung
des LVOTG als nahezu gleichwertige Therapie zur operativen Myektomie weltweit etablieren.
Postinterventionell wird jedoch haufig die Entwicklung einer héhergradigen atrioventrikuldren
Blockierung mit Indikation zur Schrittmacherimplantation beschrieben. Daher gibt es innovative
therapeutische Ansatze, statt Ethanol andere Embolisate zu verwenden oder das Verfahren zu
reformieren. Leider gibt es nur wenige Studien tUber die TASH mit alternativen Embolisaten, die
meist nicht mehr als Fallberichte darstellen und auch nur einen kurzen Nachbeobachtungs-
zeitraum Uberblicken. Die vorliegende Arbeit soll dazu beitragen, eine dieser Methoden, die
TASH mit PVA-Schaumpartikeln, ndher zu analysieren.

Zielstellung der Arbeit ist es, die TASH mit PVA-Schaumpartikeln in der Katheterbehandlung
der HOCM sowohl hinsichtlich akuter Resultate und Komplikationsraten, als auch auf
Langzeitergebnisse, sowie ereignisfreie und kumulative Uberlebensraten zu untersuchen. Soweit
es durch Unterschiede in der Quantitdt und Qualitat des Patientenkollektivs méglich ist, sollen
die dabei gewonnenen Ergebnisse mit internationalen Studien uber die TASH mit Alkohol,
sowie anderen Katheterinterventionellen Verfahren zur Reduktion des interventrikuldren
Septums, verglichen und die Vor- und Nachteile der Methode aufgezeigt werden. Zu diesem
Zweck wurden im Rahmen einer retrospektiven Untersuchung und einer zum Teil prospektiv
durchgefuhrten Langzeitnachkontrolle die Daten von Patienten mit HOCM vor und nach

Embolisation mit PVA-Schaumpartikeln erhoben.
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3 Methoden und Materialien

3.1 Studiendesign

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine nicht randomisierte, retrospektive Kohortenstudie. Die
erhobenen Daten entstammen der Klinik fur Innere Medizin und Kardiologie des Deutschen
Herzzentrum Berlin (DHZB). Im Zeitraum von 11 Jahren (1998-2009) wurden bei insgesamt 49
Patienten mit gesicherter hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie eine transkoronare
Ablation der Septumhypertrophie mittels Polyvinylalkohol-Schaumpartikeln durchgefihrt. Von
49 Patienten waren 51% mannlich (n = 25) und 49% weiblich (n = 24). Das mittlere Alter bei
TASH betrug 51,6 £ 15,8 Jahre bei einer Altersspannweite von 15 Jahren bis 77 Jahren. Vom
18.11.1998 bis zum 11.01.2011, Stichtag der Langzeitnachkontrolle, wurden die Patienten
Nachkontrollterminen unterzogen. Die Indikationsstellung zur TASH mit PVA-Schaumpartikeln
erfolgte bei einer medikamentenrefraktaren Symptomatik im Sinne einer Belastungsdyspnoe der
New York Heart Association (NYHA)-Klasse Il oder IV oder im Alltag einschrankenden
Angina pectoris[17]. Des Weiteren wurden Patienten akzeptiert, bei denen eine signifikante
Obstruktion im linksventrikuldren Ausflusstrakt vorlag[58]. Der LVOTG betrug in der Regel
> 50 mmHg in Ruhe oder unter Provokation[16]. Da die fiir die HOCM kennzeichnende LVOTO
Einfluss auf die Entwicklung einer schweren Symptomatik gemal einer NYHA-Klasse 111 oder
IV und eines mit der Erkrankung assoziierten Todes hat[3, 17], wurden je nach klinischer
Symptomatik und Krankheitsverlauf auch Patienten mit einem LVOTG < 50 mmHg akzeptiert.
Es wurden auch Patienten in die Studie eingeschlossen, die einer Myektomie nicht zuganglich
waren. In das Patientenkollektiv wurden auBerdem Patienten mit einer NYHA-Klasse < IlI
integriert, bei denen nach objektivem Belastungstest mittels Ergometrie eine hohergradige
Limitierung vorlag, ein progressiver Krankheitsverlauf zu verzeichnen war oder es aufgrund
einer signifikanten LVOTO haufig zu Beschwerden wie Schwindel und Synkopen kam, die nicht
ursachlich mit einem erhéhten Risiko flr einen plétzlichen Herztod in Zusammenhang gebracht
werden konnten. Zusammenfassend erfolgte die Indikation zur TASH bei jedem Patienten
individuell aus einer Summe verschiedener Komponenten. Hierzu gehoren: Kilinische
Symptomatik (Dyspnoe, Schwindel, Synkopen, Angina pectoris und Palpitationen), korperliche
Belastbarkeit, Familienanamnese, echokardiografische Parameter, NYHA-Klasse oder ein
progredienter Krankheitsverlauf. Eine Ubersicht bezliglich der Indikation zur TASH bei
Patienten mit NYHA-KIlasse | bietet Tabelle 7 auf Seite 102.
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Alle 49 Patienten wurden prdinterventionell einer Anamnese und Untersuchung mittels
Elektrokardiografie, Echokardiografie und Ergometrie unterzogen. Die interventionellen Daten
und der postinterventionelle klinische Akutverlauf wurden des Weiteren dokumentiert. Um die
Effektivitat, Effizienz und Komplikationstrachtigkeit der Methode zu Uberprifen, wurden
postinterventionell in den Nachkontrollen eine ausfuhrliche Anamnese und Untersuchung mittels
Elektrokardiografie, Echokardiografie und Ergometrie in der kardiologischen Ambulanz des
DHZB durchgefuhrt. Die Resultate der Nachkontrollen wurden mit den Werten der Vor-
Anamnese auf signifikante Unterschiede tberpruft. Es konnten 43 Patienten nachuntersucht und
in die Auswertungen der ersten ausfihrlichen Nachkontrolle nach durchschnittlich (&) 2,3 + 1,4
Monaten einbezogen werden. Da das Patientenkollektiv aus dem gesamten bundesdeutschen und
teilweise auslandischen Raum stammt und einige Patienten aus dem regionalen Einzugsgebiet
verzogen waren, konnte bei 6 Patienten keine ausfiihrliche Nachkontrolle erfolgen. Die
Ricklaufquote  betrug demnach 87,8%. In die Auswertung der ausfihrlichen
Langzeitnachkontrolle wurden nur die Daten derjenigen Patienten einbezogen, die im
postinterventionellen Verlauf keine Reinterventionen in Form einer erneuten TASH mit PVA-
Schaumpartikeln oder einer TASH mit Alkohol oder einer Myektomie erhielten. Dies betraf 31
Patienten nach durchschnittlich 41,4 + 34,5 Monaten (siehe Tabelle 3.1). Die andere
Langzeitnachkontrolle mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 41,7 + 32,6 Monaten
beinhaltet die oben genannten 31 Patienten ohne Reinterventionen und zusétzlich 5 Patienten, bei
denen nur eine oder mehrere Reinterventionen in Form einer TASH mit PVA-Schaumpartikeln
(Re-TASH) durchgefiihrt wurden. Sie enthélt nur die klinisch relevantesten Parameter (NYHA-
Klasse, maximal erreichte Wattstufe unter Belastung, PQ-Intervall und AV-Blockierungen,
QRS-Intervall und Rechts- und Linksschenkelblockierungen, Vorhofflimmern und ventrikulére
Rhythmusstérungen, 1VSed und LVOTG). Insgesamt bekamen 11,6% der Patienten aufgrund
eines unzureichenden Primarergebnisses beziglich persistierender Beschwerden oder einer
residualen beziehungsweise erneuten linksventrikuldren  Ausflusstraktobstruktion eine
Reintervention in Form einer TASH mit PVA-Schaumpartikeln (Re-TASH) ohne eine andere
Reintervention wie eine Myektomie oder eine TASH mit Alkohol im Verlauf der
Langzeitnachkontrolle erhalten zu haben. Bei 4 Patienten wurde der Eingriff einmal wiederholt,
wahrend bei einem Patienten zwei Reinterventionen erfolgten. In der Ereigniszeitanalyse nach
der Kaplan-Meier-Methode wurden die 43 postinterventionell betrachteten Patienten auf
ereignisfreies Uberleben, Ereignisfreiheit von erneuter TASH mit PVA-Schaumpartikeln und die
kumulative Uberlebensrate Uberprift. Die mittleren Beobachtungszeiten fiir die einzelnen

Auswertungen sind dabei unterschiedlich. Zudem erfolgten jeweils zwei Analysen in Bezug auf
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das ereignisfreie Uberleben der 43 postinterventionell beobachteten Patienten in Abhangigkeit
von der in der Langzeitnachkontrolle von durchschnittlich 47,0 + 34,9 Monaten ermittelten
NYHA-KIlasse und dem Vorhandensein eines ICD.

Dauer Art der Auswertung Anzahl Charakteristik des

Patienten Patientenkollektivs

@ 2,3 +1,4 Monaten erste Nachkontrolle nach 43 alle nachkontrollierten Patienten
TASH
@ 47,0 + 34,9 Monate Kaplan-Meier-Auswertung | 43 alle nachkontrollierten Patienten

(NYHA-KIasse und

Vorhandensein eines ICD)

@ 41,4 + 34,5 Monate Langzeitnachkontrolle 31 alle Patienten ohne jegliche
nach TASH Reinterventionen

@ 41,7 + 32,6 Monate Langzeitnachkontrolle 36 alle Patienten ohne jegliche Re-
nach TASH interventionen und mit Zustand nach

Re-TASH mit PVA-Schaumpartikeln

Tabelle 3.1: Ubersichtstabelle zur Auswertung der Nachkontrollen

3.2 Erhebung der klinisch-somatischen Daten

Die in dieser Arbeit verwendeten prdinterventionellen Daten wurden in der Regel wenige
Wochen vor der Intervention im DHZB erhoben. In Einzelfallen wurde die Diagnostik beli
auswartigen Patienten auch ambulant oder in anderen Krankenh&usern durchgefihrt. Die
postinterventionellen Daten nach durchschnittlich 2,3 + 1,4 Monaten und der Langzeit-
nachkontrollen wurden im Regelfall im Rahmen eines Nachkontrolltermins in der
kardiologischen Ambulanz des DHZB erhoben, aber zum Beispiel auch Reha-Berichten
entnommen. Dabei wurden auch Reeingriffe im Sinne einer erneuten TASH mit PVA-
Schaumpartikeln oder einer TASH mit Alkohol oder einer Myektomie vermerkt, des Weiteren
wurden ICD-Implantationen und Todesfédlle und deren Ursachen registriert. Das vorhandene
Datenmaterial ist den jeweiligen Entlassungsbriefen, Herzkatheterprotokollen und
standardisierten Aufnahmebdgen entnommen. AulRerdem wurde die klinikinterne Datenbank
,CARDIS* (Krankenhausinformationssystem) benutzt. Des Weiteren erfolgte eine Einbestellung
der Patienten durch die Doktorandin mit dem Ziel eine aktuelle Langzeitnachkontrolle zu

erhalten. In der kardiologischen Ambulanz des DHZB wurde den Patienten ein Fragebogen
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ausgehandigt (Fragebogen siehe Seite 93) und eine fir die HOCM spezifische kardiale
Anamnese und Diagnostik durchgefihrt (siehe 3.2.1 bis 3.2.3).

3.2.1 Kardiale Anamnese

Neben einer allgemeinen koérperlichen Untersuchung, einer routinemaRig durchgefiihrten
Blutdruckbestimmung nach Riva-Rocci und Herzfrequenzbestimmung wurden klinisch-
somatische Daten, wie Alter, Geschlecht und Body-Mass-Index (BMI) dokumentiert. Jeder
Patient erhielt vor der Intervention eine ausfiihrliche Anamnese, sowie eine detaillierte
Aufklarung Uber das Verfahren der TASH. Die Dokumentation der exakten Dauer der Anamnese
pro Patient war kein Bestandteil unserer Studie. Es erfolgte eine ausfuhrliche kardiale Anamnese
im Hinblick auf die fir eine HOCM typischen Symptome, wie Dyspnoe, Angina pectoris,
Schwindel, Synkopen und Palpitationen. Weiterhin wurde eine bestehende medikamenttse
Therapie der HOCM mit Beta-Blockern oder Verapamil dokumentiert. Es wurden zudem
kardiovaskulare Risikofaktoren, wie eine arterielle Hypertonie, ein Diabetes mellitus, eine
Hyperlipiddmie und ein Nikotinabusus erfasst. Auch das Bestehen einer koronaren
Herzerkrankung, sowie in diesem Zusammenhang durchgefuhrte perkutane transluminale
coronare Angioplastien (PTCA) und Bypass-Operationen, wurden ermittelt. Bei Patienten, die
verstarben, wurden zudem alle vorhandenen Komorbiditaten recherchiert. Zudem wurde pré- als
auch postinterventionell ein implantierter Herzschrittmacher oder ICD erfasst. Es wurde
aullerdem eine differenzierte Familienanamnese im Hinblick auf das Auftreten einer HOCM
oder eines plotzlichen Herztodes durchgefuhrt. Die Einteilung der korperlichen
Leistungsfahigkeit eines Patienten erfolgte mittels der NYHA-KIlassifikation in die Stadien 1 bis
IV gemél3 der Leitlinien zur chronischen Herzinsuffizienz der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie[92]. Um die korperliche Belastbarkeit der Patienten noch besser einschatzen zu
konnen, wurde eine Ergometrie durchgefuhrt. Dabei wurde alle 3 Minuten eine Steigerung der
Leistung um 50 Watt auf dem Fahrradergometer vorgenommen und schlielich die erreichte
Watt-Stufe bestimmt.

3.2.2 Elektrokardiografie

Im Rahmen der Untersuchungen wurde routinemaRig ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm in Ruhe
abgeleitet. Hierbei wurde bei der Dokumentation des Herzrhythmus zwischen Sinusrhythmus
und Vorhofflimmern unterschieden. Weiterhin wurden sowohl ventrikulare Rhythmusstorungen,
wie ventrikuldre Extrasystolen, nichtanhaltende und anhaltende ventrikuldre Tachykardien, als

auch AV-Blockierungen I.-111. Grades erfasst. Zudem war es relevant, einen bestehenden Links-
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oder Rechtsschenkelblock zu ermitteln. Bei auffalliger Anamnese hinsichtlich bradykarder oder
tachykarder Herzrhythmusstérungen wurde dariiber hinaus ein Langzeit-EKG Uber 24 Stunden
oder 48 Stunden durchgeftihrt.

3.2.3 Echokardiografie

Unter Beachtung der American Society of Echocardiography (ASE)-Leitlinien wurden die
echokardiografischen Befunde préa- und postinterventionell erhoben[93]. So wurde das Ausmal}
der HOCM mithilfe bestimmter Parameter wie dem linksventrikuldren enddiastolischen
Diameter (LVEDD), der enddiastolischen Dicke des interventrikuldren Septums (I\VVSed) und der
enddiastolischen Hinterwanddicke (HWed) bestimmt. Zudem wurde die GroRe des linken
Atriums (LA) und das Ausmald der Mitralklappeninsuffizienz (MI) ermittelt, als auch ein
eventuell vorhandenes SAM-Ph&nomen nachgewiesen. Die MI wurde folgendermaRen eingeteilt:
O=keine, 1=leicht, 2=méaRig, 3=betrachtlich, 4=schwer. Es wurde zudem mittels Continuous
Wave (CW)-Doppler-Echokardiografie der Druckgradient tGber dem linksventrikularen Aus-
flusstrakt (LVOTG) in Ruhe bestimmt. Bei den meisten Patienten reichte eine Bestimmung des
Ruhegradienten zum Beweis fir eine HOCM.

3.2.4 Interventionelle Daten und Akutverlauf

Aus den Herzkatheterprotokollen der behandelten Patienten wurden zundchst Angaben dber die
Anzahl und Art der embolisierten Septaldste und der verwendeten Partikelmenge von PVA
entnommen. AuBerdem wurden die Dauer des Eingriffs, die Kontrastmittelmenge, das
Flachendosisprodukt und die Durchleuchtungszeit (komplette Koronarangiografie inklusive
Embolisation der Septalaste) in die Auswertung einbezogen. Die dokumentierte Eingriffsdauer
beinhaltet jedoch nicht nur die Intervention selbst, sondern spiegelt die gesamte
Aufenthaltsdauer des Patienten, von Ankunft im Herzkatheterlabor bis Transfer in das
Patientenbett wider. Zudem wurde der pra- und postinterventionell im Herzkatheter gemessene
LVOTG erfasst. Der maximale Anstieg der Kreatinkinase (CK) und der Kreatinkinase Typ
Muscle-Brain (CK-MB) wurden laborchemischen Auswertungen enthnommen. Aullerdem
wurden sowohl auftretende AV-Blockierungen I.-111. Grades, als auch ventrikulare Rhythmus-
storungen und Komplikationen dokumentiert. Des Weiteren wurden die durchschnittliche

Krankenhausverweildauer, sowie die Krankenhaus- und 30-Tage-Mortalitat bestimmt.
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3.3 Durchfihrung der TASH

Jeder TASH geht unter Lokalandsthesie eine komplette Koronarangiografie inklusive
Laevokardiografie voraus (siehe Abbildung 3.1). Als Prophylaxe thromboembolischer
Komplikationen erhalten die Patienten gewichtsadaptiert unfraktioniertes Heparin. Zundchst
wird Uber eine 7-F-Schleuse in der linken Arteria femoralis ein 6-F-Pigtail-Katheter in die Spitze
des linken Ventrikels platziert, ein zweiter wird in die Aorta eingebracht. Des Weiteren erfolgt
die Platzierung eines 7-F-PTCA-Flhrungskatheters zur linken Koronararterie (LCA). Mithilfe
des 6-F-Pigtail-Katheters im linken Ventrikel und jenen in der Aorta wird der Druckgradient im
linksventrikul&ren Aussflusstrakt in Ruhe und unter Auslésung einer ventrikuléren Extrasystole
bestimmt. Es erfolgt danach die Darstellung des vermutlich geeigneten Septalastes fur die
Intervention. In der Regel wird der 1. Ramus septalis des RIVA gewahlt, jedoch ist auch der
2., 3. oder 4. Septalast denkbar. AnschlieBend wird das voraussichtliche Zielgefall
(,,Target“-Septalast) mit einem koronaren Fihrungsdraht sondiert und ein Over-the-Wire-
Ballonkatheter platziert und inflatiert. Es muss gewahrleistet sein, dass der Ballon den
Durchmesser des Gefdlles Ubersteigt, um einen retrograden Abstrom der PVA-
Schaumpartikelldsung zu vermeiden. Anschliel3end wird fir die Dauer von maximal 10 Minuten
eine probatorische Septalastokklusion des Zielgefalles vorgenommen. Lé&sst sich der LVOTG
durch die Ballonokklusion signifikant senken, so kann der Septalast fur die TASH verwendet

werden.

Abbildung 3.1: Angiografie vor (A) und nach (B) der Embolisation des 2. Septalastes des RIVA (RAO 45°) mit
Polyvinylalkohol-Schaumpartikeln der Marke Contour Emboli (C und D)[94]
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Um das Zielgebiet im Myokard sicher abgrenzen zu koénnen, wird nach ldentifikation des
,» Target“-Septalastes verdunntes Rontgenkontrastmittel Gber das Lumen des Ballonkatheters
injiziert. Danach erfolgt (ber das Lumen des Ballonkatheters die Injektion der in
Natriumchlorid-Lésung gebrachten Polyvinylalkohol-Partikel der GroRe 150 um bis 250 um der
Marke Contour Emboli von der Firma Boston Scientific (siehe Abbildung 3.1). Bis zum
nachgewiesenen Verschluss des Zielgefalies werden pro Septalast 1 ml bis 2 ml dieser Ldsung
verwendet. Nach maximal 15 Minuten wird der LVOTG nochmalig bestimmt. Anschlieend
wird der Ballonkatheter entfernt, die linke Koronararterie angiografisch dargestellt und der
Verschluss des Ramus septalis nachgewiesen (siehe Abbildung 3.1). Die Patienten werden

anschlieRend monitoriiberwacht auf die kardiologische Uberwachungsstation verlegt.

3.4 Statistische Verfahren

Generell wurden bei intervallskalierten Daten das arithmetische Mittel und die
Standardabweichung angegeben. Bei nominalskalierten Daten wurden einfache Haufigkeiten
sowie die prozentuale Verteilung aufgefiihrt. Bei zweiseitiger Testung wurde ein
Signifikanzniveau von p < 0,05 zugrunde gelegt. Bei der Patientengruppe ohne Reinterventionen
wurden jeweils die Ergebnisse vor der Intervention und nach durchschnittlich 2,3 + 1,4 Monaten
beziehungsweise 41,4 + 34,5 Monaten auf Signifikanz Uberprift. Im Patientenkollektiv ohne
Reinterventionen und mit Zustand nach erneuter TASH mit PVA-Schaumpartikeln wurde der
p-Wert zwischen den préinterventionellen Resultaten und denen nach durchschnittlich
41,7 = 32,6 Monaten ermittelt. Bei Vorliegen einer Normalverteilung wurden die Mittelwerte
mithilfe des t-Testes fir verbundene Stichproben, bei ordinal oder quantitativ nicht
normalverteilten verbundenen Daten mittels Wilcoxon-Test und bei kategorial verbundenen
Stichproben mithilfe des Fisher-Tests verglichen. Sowohl die Berechnung der ereignisfreien und
kumulativen Uberlebensrate, als auch die Ereignisfreiheit von erneuter TASH mit PVA-
Schaumpartikeln wurde rechnergestiitzt (IBM SPSS Statistics Version 19 fur Windows) nach der
Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. AuBerdem erfolgten mit dieser Methode jeweils zweli
Analysen in Bezug auf das ereignisfreie Uberleben der 43 postinterventionell beobachteten
Patienten in Abhangigkeit von der in der Langzeitnachkontrolle von durchschnittlich
47,0 £ 34,9 Monaten ermittelten NYHA-Klasse und dem Vorhandensein eines ICD. Hierbei

wurde fur die Bestimmung des p-Wertes der Test nach Breslow verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika des Patientenkollektivs

4.1.1 Kardiale Anamnese

Im Rahmen der kardialen Anamnese wurden die fur eine HOCM typischen Symptome erfragt.
Demnach gaben 69,5% der Patienten (n = 34) an, unter Dyspnoe zu leiden. Dies entsprach in
unserem Patientenkollektiv einer NYHA-Klasse im Mittel von 2,0 + 0,8 (siehe Tabelle 4.1).
28,6% der Patienten (n = 14) konnten einer NYHA-Klasse I, 49% (n = 24) einer
NYHA-KIlasse 11, 20,4% (n = 10) einer NYHA Klasse Il und 2% (n = 1) einer NYHA-Klasse 1V
zugeordnet werden. Mittels Ergometrie wurde eine durchschnittliche Belastbarkeit von
1145 *+ 44,7 (50-212) Watt bestimmt. Weitere Symptome waren bei 32,7% der Patienten
(n = 16) Palpitationen und bei 30,6% (n = 15) eine Angina pectoris. Weitere 40,8% der Patienten
(n = 20) berichteten tGber Schwindel, wéhrend 22,4% der Patienten (n = 11) Synkopen angaben.
Der BMI der Patienten betrug durchschnittlich 27,9 £ 4,7 (21-42) kg/m2. Im Hinblick auf die
Familienanamnese waren jeweils 14,3% (n = 7) der betrachteten Patienten positiv fiir eine
HOCM oder flr einen plotzlichen Herztod. Bei 8% der Patienten (n = 4) war die
Familienanamnese fur beide Merkmale positiv. Medikamentds wurden 51% der Patienten
(n = 25) mit einem Beta-Blocker und 40,8% der Patienten (n = 20) mit Verapamil behandelt.
Kein Patient erhielt eine medikamentdse Therapie mit Disopyramiden. Ein Patient wurde sowohl
mit einem Beta-Blocker, als auch mit Verapamil behandelt. Kardiovaskuldre Risikofaktoren
waren bei 51% der Patienten (n = 25) eine arterielle Hypertonie, bei 24,5% der Patienten
(n = 12) eine Hyperlipiddmie und bei 12,2% (n = 6) ein Diabetes mellitus. Ein Nikotinabusus
bestand bei 42,9% der Patienten (n = 21). Dabei waren 12,2% der Patienten (n = 6) von drei
Risikofaktoren, 34,7% der Patienten (n = 17) von zwei Risikofaktoren und 24,5% der Patienten
(n = 12) von einem Risikofaktor betroffen. Kein Patient wies vier Risikofaktoren gleichzeitig
auf. Weitere 28,6% der Patienten (n = 14) hatten keine kardiovaskuldren Risikofaktoren. An
einer KHK waren 16,3% (n = 8) der Patienten erkrankt. Aufgrund dieser Erkrankung mussten
sich in der Vor-Anamnese ein Patient einer Bypass-Operation und weitere 4 Patienten einer
PTCA unterziehen.
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4.1.2 Hamodynamische, elektro- und echokardiografische Parameter

Im Mittel hatten die Patienten einen systolischen Blutdruck von 133,1 + 17,8 (100-170) mmHg
und einen diastolischen Blutdruck von 79,9 + 10,4 (55-105) mmHg bei einer Herzfrequenz von
durchschnittlich 68,2 + 10,5 (48-98) pro Minute. Bei 93,9% der Patienten (n = 46) bestand ein
Sinusrhythmus, wahrend 6,1% (n = 3) ein Vorhofflimmern hatten. Das PQ-Intervall lag durch-
schnittlich bei 166,7 + 27,9 (130-238) ms. Ein AVB I° konnte bei 14,3% der Patienten (n = 7)
dokumentiert werden. Der Mittelwert des QRS-Intervalls lag bei 102,1 + 19,1 ms (76-162). Es
lieBen sich bei 4% der Patienten (n = 2) ein LSB und bei 8% der Patienten (n = 4) ein RSB
nachweisen. In der Vor-Anamnese traten bei 24,5% der Patienten (n = 12) ventrikulére
Rhythmusstérungen, wie ventrikuldre Extrasystolen, nichtanhaltende und anhaltende
ventrikuldre Tachykardien (VT) auf. Im Patientenkollektiv hatten prainterventionell 2 Patienten
aufgrund einer positiven Familienanamnese auf einen plotzlichen Herztod und bereits

aufgetretener rezidivierender ventrikuldrer Tachykardien eine ICD-Implantation erhalten.

Parameter Werte
Alter (Jahre) 51,6 + 15,8
Geschlecht mannlich (%, n) 51 (25)
NYHA-KIlasse (I-1V) 20+£0,8
Synkope (%, n) 22,4 (11)
Koronare Herzerkrankung (%, n) 16,3 (8)
Ventrikuldre Rhythmusstérungen (%, n) 245 (12)
ICD (%, n) 41(2)
LVEDD (mm) 430+73
LA (mm) 447+6,9
IVSed (mm) 20,6 £3,9
HWed (mm) 132+£3.2
LVOTG in Ruhe (mmHg) 69,6 + 44,9

Tabelle 4.1: Charakteristika des Patientenkollektivs

Echokardiografisch lie sich ein durchschnittlicher LVEDD von 43,0 = 7,3 (31-57) mm, eine
mittlere IVSed von 20,6 + 3,9 (11-32) mm und eine durchschnittliche HWed von
13,2 £ 3,2 (6-25) mm diagnostizieren. Der Quotient aus [VSed und HWed betrug im Mittel
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1,6 £0,7 (0,8-5,3) mm. Das linke Atrium wurde bei den Patienten echokardiografisch mit einer
durchschnittlichen Grof3e von 44,7 + 6,9 (32-67) mm dargestellt. Der Mittelwert des LVOTG lag
bei 69,6 + 44,9 (11,2-201,0) mmHg (siehe Tabelle 4.1). Im Patientenkollektiv wurde eine
Mitralklappeninsuffizienz eines mittleren Grades von 1,0 £ 0,4 (0-2) diagnostiziert. Ein SAM-

Ph&nomen konnte bei 69,4% der Patienten (n = 34) nachgewiesen werden.

4.2 Interventionsdaten

Bei der TASH wurden PVA-Schaumpartikel der GroRe 150 um bis 250 um der Marke Contour
Emboli von der Firma Boston Scientific verwendet. Pro Septalast wurden dabei 1 ml bis 2 ml
injiziert. Pro Intervention wurden durchschnittlich 1,8 + 0,7 (1-3) Septalaste verschlossen. Dies
bedeutet im Einzelnen, dass bei 45% der Patienten (n = 22) zwei Septaldste, bei 39% (n = 19) ein
Septalast und bei 16% (n = 8) drei Septalaste okkludiert werden mussten, um eine Reduktion des
LVOTG zu erreichen. Aufgrund der unterschiedlichen Vaskularisation des interventrikularen
Septums wurden in 42% der Félle (n = 37) Septalast 1 (S1), in 36% (n = 32) Septalast 2 (S2), in
21% (n = 19) Septalast 3 (S3) und in 1% der Félle (n = 1) Septalast 4 (S4) okkludiert (siehe
Abbildung 4.1).

Abbildung 4.1: Verteilung der okkludierten Septalaste in % (modifiziert)[95]

Die maximale CK stieg dabei auf durchschnittlich 414,4 + 285,5 (0-1105) U/l mit einem
mittleren CK-MB-Anteil von 64,8 + 44,9 (0-207) U/I. Die Kontrastmittelmenge betrug im Mittel
210,2 + 73,3 (40-340) ml, die Durchleuchtungszeit 15,2 £ 7,8 (4-37) min und das Flachen-
dosisprodukt 128,7 + 67,0 (27-449) Gy*cm2. Die Intervention selbst dauerte durchschnittlich
61,0 £ 20,5 (40-210) min. Der invasiv im Herzkatheter bestimmte LVOTG wurde von
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durchschnittlich 82,2 + 30,9 (30-160) mmHg auf 15,1 + 21,4 (0-80) mmHg signifikant reduziert
(p < 0,0001), was einer Reduktion von 81,6% entspricht. Im postinterventionellen Verlauf wurde
bei einem Patienten mit vorbestehendem Linksschenkelblock ein transienter AVB I11°
dokumentiert, der fur 24 Stunden mit einem passageren Schrittmacher behandelt werden musste.
Ein permanenter AVB trat nicht auf. Es kam bei 3 Patienten zu ventrikuldren
Rhythmusstérungen. Dabei wurde 6 Tage nach der TASH bei einem Patienten mit einer
dokumentierten ventrikuldren Salve, der eine positive Familienanamnese auf einen plotzlichen
Herztod und bereits stattgehabte Synkopen in der Vor-Anamnese aufwies, ein ICD implantiert.
Zwei andere Patienten hatten eine selbstlimitierende ventrikuldre Tachykardie und eine
ventrikulare Extrasystolie Lown 1V mit Couplets. Letztere war bei dem Patienten bereits in der
Vorgeschichte aufgetreten. Bei einer Patientin musste die TASH vorzeitig abgebrochen werden,
da es zum Ubertritt der Suspension mit anschlieBendem Auftreten eines Slow-flow-Phanomens
kam und der RIVA mittels einer PTCA behandelt werden musste. Die Krankenhausmortalitét
betrug 0% und die durchschnittliche Krankenhausverweildauer 4,3 £+ 1,4 (2-8) Tage.

4.3 Préa- und postinterventionelle Ergebnisse nach durchschnittlich
2,3+ 1,4und 41,4 £ 34,5 Monaten

4.3.1 Klinische Symptomatik und Parameter

43.1.1 Synkopen

Wie die Abbildung 4.2 veranschaulicht, kam es bei 11 Patienten (22,4%) prainterventionell zu
Synkopen, wahrend nach durchschnittlich 2,3 + 1,4 Monaten bei der ersten postinterventionellen
Nachkontrolle ein Patient (2,3%) von synkopalen Ereignissen berichtete (p = 0,0045). In der
mittleren Langzeitnachkontrolle nach 41,4 + 34,5 Monaten waren im Vergleich zur Vorkontrolle
2 Patienten (6,5%) von Synkopen betroffen (p = 0,0694) (siehe Abbildung 4.3).
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Abbildung 4.2: Pra- und postinterventionelles Auftreten von Synkopen nach @ 2,3 + 1,4 Monaten
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Abbildung 4.3: Pré- und postinterventionelles Auftreten von Synkopen nach @ 41,4 + 34,5 Monaten

4.3.1.2 Schwindel

Die Abbildung 4.4 veranschaulicht, dass eine prainterventionell bei 40,8% der Patienten (n = 20)
bestehende Schwindelsymptomatik nach im Mittel 2,3 £ 1,4 Monaten auf 18,6% (n = 8)
signifikant reduziert wurde (p = 0,0246). Nach durchschnittlich 41,4 + 34,5 Monaten berichteten

im Gegensatz zur Vor-Anamnese 8 von 31 Patienten (25,8%) Uber anhaltenden Schwindel

(p = 0,2302) (Abbildung 4.5).



32

=
=

Il Schwindel
[l kein Schwindel

L]
=

p—
(—]

Patientenanzahl (n)
[ ]
=

—

Postinterventionell Postinterventionell nach
0 2.3 + 1.4 Monaten

Abbildung 4.4: Pra- und postinterventionelles Auftreten von Schwindel nach @ 2,3 + 1,4 Monaten
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Abbildung 4.5: Pra- und postinterventionelles Auftreten von Schwindel nach @ 41,4 + 34,5 Monaten

4.3.1.3 Angina pectoris

Vor der Intervention schilderten 30,6% der Patienten (n = 15) pektangindse Beschwerden
(siehe Abbildung 4.6 und Abbildung 4.7). In der Nachkontrolle im Verlauf von im Mittel
2,3 £ 1,4 Monaten berichteten 7 Patienten (16,3%) tGber Angina pectoris (p = 0,1430), wahrend
in der Langzeitnachkontrolle nach durchschnittlich 41,4 + 34,5 Monaten 4 Patienten (12,9%)
pektangindse Symptome angaben (p = 0,1051).
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Abbildung 4.6: Angina pectoris pra- und postinterventionell nach @ 2,3 + 1,4 Monaten

. Angina pectoris
[ keine Angina pectoris

Patientenanzahl (n)
=
=

Priinterventionell Postinterventionell nach
O 41,4 £ 34,5 Monaten

Abbildung 4.7: Angina pectoris préa- und postinterventionell nach @ 41,4 + 34,5 Monaten

4.3.1.4 Palpitationen

Wie die Abbildungen 4.8 und 4.9 darstellen, berichteten 16 Patienten (32,7%) préinterventionell
Uber Palpitationen, wahrend es bei der Nachkontrolle nach durchschnittlich 2,3 + 1,4 Monaten
7 Patienten (16,3%) waren (p = 0,0924). In der Langzeitnachkontrolle nach 41,4 + 34,5 Monaten
schilderten 6 Patienten (19,4%) derartige Symptome (p = 0,3070).
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Abbildung 4.8: Palpitationen pré- und postinterventionell nach @ 2,3 + 1,4 Monaten
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Abbildung 4.9: Palpitationen pra- und postinterventionell nach & 41,4 + 34,5 Monaten

4.3.15 NYHA-Klasse

Wie die Abbildung 4.10 zeigt, lag préinterventionell die NYHA-KIlasse im Mittel bei 2,0 = 0,8.
Nach durchschnittlich 2,3 + 1,4 Monaten konnten sich die Patienten auf eine mittlere NYHA-
Klasse von 1,3 £ 0,5 signifikant verbessern (p < 0,0001). In der Langzeitnachkontrolle nach
durchschnittlich 41,4 £ 34,5 Monaten betrug die mittlere NYHA-KIlasse ebenfalls 1,3 + 0,5
(p =0,0002).
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Abbildung 4.10: Durchschnittliche funktionelle NYHA-Klasse préa- und postinterventionell

Im Einzelnen bedeutet dies, dass vor der TASH 28,6% der Patienten (n = 14) der NYHA-Klasse
I und 49% der Patienten (n = 24) der NYHA-KIasse 1l zugeordnet werden konnten. Weitere
20,4% (n = 10) wurden in eine NYHA-KIasse 111 und 2,0% (n = 1) in eine NYHA-Klasse IV
eingestuft. In der ersten Nachkontrolle von durchschnittllich 2,3 £ 1,4 Monaten verteilten sich
67,4% (n = 29) der Patienten auf die NYHA-Klasse | und 32,6% (n = 14) auf die
NYHA-KIasse Il. In der mittleren Langzeitnachkontrolle wurden 77,4% (n = 24) der Patienten
der NYHA-KIlasse I, 19,4% (n = 6) der NYHA-KIasse 11 und 3,2% (n = 1) der NYHA-Klasse Il1
zugeordnet (siehe Abbildung 4.11).
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Abbildung 4.11: Pré&- und postinterventionelle NYHA-Klassenverteilung
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4.3.1.6 Maximal erreichte Wattstufe unter Belastung

Wie die Abbildung 4.12 veranschaulicht, lag préinterventionell die erreichte Leistung in der
Ergometrie im Mittel bei 114,5 + 44,7 (50-212) Watt. Die korperliche Belastbarkeit in der
Ergometrie wurde in den Nachkontrollen signifikant verbessert. Demnach erreichten die
Patienten nach durchschnittlich 2,3 + 1,4 Monaten im Vergleich zur Vorkontrolle eine mittlere
Belastungsstufe von 123,6 = 45,6 (50-225) Watt (p = 0,0191). In der mittleren Langzeit-
nachkontrolle nach 41,4 + 34,5 Monaten betrug die korperliche Belastbarkeit durchschnittlich
126,0 £ 50,8 (50-275) Watt (p = 0,0252).
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Abbildung 4.12: Kdrperliche Belastbarkeit pré- und postinterventionell

4.3.2 Elektrokardiografie

4.3.2.1 PQ-Intervall und AV-Blockierungen

Das PQ-Intervall im EKG lag im Mittel bei 166,7 = 27,9 (130-238) ms vor der Intervention
(siehe Abbildung 4.13). Im Verlauf von durchschnittlich 2,3 + 1,4 Monaten nach der TASH
erreichte das PQ-Intervall einen mittleren Wert von 171,0 + 30,5 (112-246) ms (p = 0,1153) und
in der Langzeitnachkontrolle nach 41,4 + 34,5 Monaten 175,1 + 29,3 (126-242) ms (p = 0,0119).
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Abbildung 4.13: PQ-Intervall pra- und postinterventionell

Prainterventionell bestand bei 7 Patienten ein AVB I°, wahrend es in der Nachkontrolle nach
durchschnittlich 2,3 + 1,4 Monaten 7 Patienten und in der mittleren Langzeitnachkontrolle von
41,4 + 34,5 Monaten 4 Patienten waren. Es zeigten sich in den Vor- und Nachkontrollen keine

permanenten AV-Blockierungen I1° und 111° mit Indikation zu einer Schrittmacher-Implantation.

4.3.2.2 QRS-Intervall und Rechts- und Linksschenkelblockierungen

Wie die Abbildung 4.14 veranschaulicht, lag prdinterventionell das QRS-Intervall bei
durchschnittlich 102,1 £ 19,1 (76-162) ms. Es konnten in den Nachkontrollen keine signifikanten
Verdnderungen festgestellt werden. Prdinterventionell nach durchschnittlich 2,3 £ 1,4 Monaten
erreichte das QRS-Intervall einen mittleren Wert von 101,4 + 19,1 (76-152) ms (p = 0,6903) und
in der Langzeitnachkontrolle nach 41,4 + 34,5 Monaten 105,0 + 20,3 (80-176) ms (p = 0,2122).
Vor dem Eingriff hatten 4 Patienten einen Linksschenkelblock (LSB). In den weiteren
Nachkontrollen wurden bei 2 Patienten ein LSB nachgewiesen. Bei 2 Patienten, die
prainterventionell einen LSB aufwiesen, konnten keine Nachkontrollen erhoben werden
(,,drop-outs®). Prainterventionell wurde im EKG ein Rechtsschenkelblock (RSB) bei einem
Patienten festgestellt. Im Verlauf von durchschnittlich 2,3 = 1,4 Monaten und in der
Langzeitnachkontrolle nach 41,4 + 34,5 Monaten waren insgesamt 4 Patienten von einer

Rechtsschenkelblockierung betroffen.
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Abbildung 4.14: QRS-Intervall pra- und postinterventionell

4.3.2.3 Vorhofflimmern und ventrikulare Rhythmusstérungen

Vor dem Eingriff hatten 3 Patienten (6,1%) ein VVorhofflimmern, wahrend sich alle anderen 46
Patienten (93,9%) im Sinusrhythmus befanden. Dies blieb auch in den Nachkontrollen stabil, es

kam zu keinem neuen Auftreten einer absoluten Arrhythmie.

Bei 12 Patienten (24,5%) kam es prdinterventionell zu ventrikuldren Rhythmusstérungen wie
ventrikuldren Extrasystolen, nichtanhaltenden und anhaltenden ventrikularen Tachykardien. Im
Vergleich zur Vor-Anamnese konnten postinterventionell nach durchschnittlich 2,3 + 1,4
Monaten bei 6 Patienten (14,0%) ventrikuldre Rhythmusstérungen nachgewiesen werden
(p = 0,2928). Wahrend der mittleren Langzeitnachkontrolle von 41,4 + 34,5 Monaten wurden bei
4 Patienten (12,9%) ventrikuldre Rhythmusstérungen verzeichnet (p = 0,2596).

4.3.3 Echokardiografie

4331 LVEDD, LA, IVSed und HWed

Préinterventionell lieR sich in der Echokardiografie ein linksventrikularer enddiastolischer
Diameter (LVEDD) von im Mittel 43,0 £ 7,3 (31-57) mm nachweisen. Im Verlauf nach
durchschnittlich 2,3 £ 1,4 Monaten kam es zu keiner signifikanten Veranderung. Der LVEDD
belief sich auf einen durchschnittlichen Wert von 44,2 + 6,3 (33-56) mm (p = 0,3188). In der
Langzeitnachkontrolle nach durchschnittlich 41,4 + 34,5 Monaten kam es im Vergleich zum
Wert vor der Intervention zu einer signifikanten VergroRerung des mittleren LVEDD auf
45,8 +7,2 (33-63) mm (p = 0,0063).
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Vor der TASH hatte das linke Atrium (LA) eine GroRe wvon durchschnittlich
447 £ 6,9 (32-67) mm. Postinterventionell nach einer mittleren Nachkontrollzeit von
2,3 £ 1,4 Monaten kam es zu keiner signifikanten Verénderung, der linke Vorhof betrug im
Mittel 43,7 = 8,2 (29-72) mm (p = 0,1752). Des Weiteren konnte in der Langzeitnachkontrolle
nach durchschnittlich 41,4 £ 34,5 Monaten im Vergleich zur Vorkontrolle keine signifikante
Veranderung festgestellt werden, die durchschnittliche GroRe des linken Vorhofs betrug
46,6 + 9,3 (31-56) mm (p = 0,5579).

Préinterventionell lie sich mittels Echokardiografie eine interventrikuldre enddiastolische
Septumdicke (IVSed) von im Mittel 20,6 + 3,9 (11-32) mm nachweisen. Nach einer mittleren
Nachkontrollzeit von 2,3 = 1,4 Monaten nach der TASH kam es zu einer signifikanten
Reduktion der 1VSed, der Wert betrug durchschnittlich 19,5 + 046 (10-29) mm (p = 0,0348).
In der Langzeitnachkontrolle lieR sich nach durchschnittlich 41,4 + 34,5 Monaten im Vergleich
zum Wert vor der Intervention eine signifikante Reduktion nachweisen (p = 0,0005).
Demnach hatte die 1VSed eine mittlere GréRe von 18,8 + 4,6 (10-29) mm.

Die enddiastolische Hinterwanddicke (HWed) wurde nach 2,3 £ 1,4 Monaten von durch-
schnittlich 13,2 £ 3,2 (6-25) mm auf 12,6 + 3,4 (6-24) mm bei einem p-Wert von 0,0392
signifikant reduziert. In der Langzeitnachkontrolle nach 41,4 + 34,5 Monaten betrug die mittlere
GroRe 12,4 + 3,1 (7-24) mm und wurde im Vergleich zur Vorkontrolle nicht weiter reduziert
(p =0,0754).

Alle eben genannten Werte sind in den nachfolgenden Tabellen 4.2 und 4.3 dargestellt.

Parameter Prainterventionell Postinterventionell nach p-Wert
@ 2,3 + 1,4 Monaten

LVEDD (mm) 430+73 44263 ns (p = 0,3188)
LA (mm) 44,7 £6,9 43,7£8,2 ns (p = 0,1752)
IVSed (mm) 20,6 +3,9 195+46 0,0348
HWed (mm) 132+32 126+34 0,0392

Tabelle 4.2: LVEDD, LA, 1VSed und HWed pré&- und postinterventionell nach @ 2,3 + 1,4 Monaten



40

Parameter Préinterventionell Postinterventionell nach p-Wert
@ 41,4 + 34,5 Monaten

LVEDD (mm) 430+73 458+72 0,0063
LA (mm) 44,7£6,9 46,6 +9,3 ns (p = 0,5579)
IVSed (mm) 20,6 +3,9 18,8+ 4,6 0,0005
HWed (mm) 132+32 124+31 ns (p = 0.0754)

Tabelle 4.3: LVEDD, LA, IVSed und HWed pré&- und postinterventionell nach @ 41,4 + 34,5 Monaten

4.3.3.2 Mitralklappeninsuffizienz und SAM-Phanomen

Vor dem Eingriff konnte bei dem betrachteten Patientenkollektiv eine Mitralklappeninsuffizienz
(MI) entsprechend eines mittleren Grades von 1,0 +* 0,4 (0-2) nachgewiesen werden.
Postinterventionell nach durchschnittlich 2,3 + 1,4 Monaten lag der mittlere Schweregrad der Ml
bei 0,9 = 0,3 (0-1) (p = 0,2618). In der Langzeitnachkontrolle nach durchschnittlich
41,4 £ 34,5 Monaten wurde in der Echokardiografie eine MI eines durchschnittlichen Grades
von 0,8 + 0,4 (0-1) nachgewiesen. Es kam zu keiner signifikanten Veranderung im Vergleich
zum Wert vor der Intervention (p = 0,0960).

Beim Nachweis eines SAM-Phédnomens konnte festgestellt werden, dass prainterventionell
69,4% der Patienten (n = 34) dieses Merkmal aufwiesen. Postinterventionell im Verlauf von
durchschnittlich 2,3 + 1,4 Monaten lie sich bei 58,1% der Patienten (n = 25) ein SAM-
Phdnomen nachweisen (p = 0,2839). Nach einer mittleren Langzeitnachkontrolle nach
durchschnittlich 41,4 + 34,5 Monaten waren im Vergleich zur Vorkontrolle 51,6% der Patienten
(n = 16) von einem SAM-Ph&nomen betroffen (p = 0,1550).

Alle eben erwéhnten Werte sind in den nachfolgenden Tabellen 4.4 und 4.5 dargestellt.

Parameter Prainterventionell Postinterventionell nach p-Wert
@ 2,3+ 1,4 Monaten

MI (Grad 0-4) 1,0+04 09+0,3 ns (p = 0,2618)

SAM (%, n) 69,4 (34/49) 58,1 (25/43) ns (p = 0,2839)

Tabelle 4.4: Ml und SAM-Phanomen pré- und postinterventionell nach @ 2,3 £+ 1,4 Monaten
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Parameter Préinterventionell Postinterventionell nach p-Wert
@ 41,4 + 34,5 Monaten

MI (Grad 0-4) 1,0+04 08+0,4 ns (p = 0,0960)

SAM (%, n) 69,4 (34/49) 51,6 (16/31) ns (p = 0,1550)

Tabelle 4.5: MI und SAM-Phanomen pra- und postinterventionell nach @ 41,4 = 34,5 Monaten

4.3.3.3 Gradient im linksventrikularen Ausflusstrakt
Wie die Abbildung 4.15 veranschaulicht, lie} sich echokardiografisch vor der Intervention ein

durchschnittlicher ~ Gradient im  linksventrikuldren  Ausflusstrakt  (LVOTG) von
69,6 + 44,9 (11,2-201,0) mmHg nachweisen.
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Abbildung 4.15: LVOTG pra- und postinterventionell

Postinterventionell nach durchschnittlich 2,3 + 1,4 Monaten lag der Mittelwert des LVOTG bei
36,5 + 32,1 (7-153,0) mmHg. In der mittleren Langzeitnachkontrolle nach 41,4 + 34,5 Monaten
konnte ein LVOTG von durchschnittlich 25,3 + 19,8 (7-104,4) mmHg festgestellt werden. Es
kam zu einer signifikanten Reduktion des LVOTG in beiden Nachkontrollen (p < 0,0001).
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4.4 Relevante Langzeitergebnisse im Patientenkollektiv ohne

Reinterventionen und mit Zustand nach erneuter TASH

4.4.1 NYHA-Klasse

Wie die Abbildung 4.16 zeigt, lag préinterventionell die NYHA-KIlasse im Mittel bei 2,0 = 0,8.
Im Verlauf von durchschnittlich 41,7 £ 32,6 Monaten konnten sich die Patienten auf eine
mittlere NYHA-KIlasse von 1,3 + 0,6 signifikant verbessern (p = 0,0010).
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Abbildung 4.16: Durchschnittliche funktionelle NYHA-KIlasse préinterventionell und in der Langzeitnachkontrolle
nach @ 41,7 + 32,6 Monaten

4.4.2 Maximal erreichte Wattstufe unter Belastung

Wie die Abbildung 4.17 veranschaulicht, liel3 sich die prainterventionell erreichte Leistung in der
Ergometrie von im Mittel 114,5 + 44,7 (50-212) Watt postinterventionell nach durchschnittlich
41,7 £ 32,6 Monaten auf 130,8 £ 49,9 (50-275) Watt signifikant steigern (p = 0,0078).



43

300 4 J- p = 0,0078 1

£
E 200 4
B
E
w
Eﬂ 100 I I
g |
= 1 . .
M

0

Priinterventionell Postinterventionell nach

O 41,7 + 32,6 Monaten

Abbildung 4.17: Korperliche Belastbarkeit prainterventionell und in der Langzeitnachkontrolle nach @ 41,7 + 32,6
Monaten

4.4.3 PQ-Intervall und AV-Blockierungen

Das PQ-Intervall im EKG lag im Mittel bei 166,7 + 27,9 (130-238) ms vor der Intervention
(siehe Abbildung 4.18). Im Verlauf von durchschnittlich 41,7 + 32,6 Monaten nach der TASH
erreichte das PQ-Intervall einen mittleren Wert von 177,3 + 29,3 (126-242) ms (p = 0,0069).

Hinsichtlich von AV-Blockierungen kam es prainterventionell bei 7 Patienten zu einem AVB I°,
wahrend es in der Langzeitnachkontrolle 4 Patienten waren. Es zeigten sich in den
Nachkontrollen keine permanenten AV-Blockierungen 11° und I11° mit Indikation zu einer

Schrittmacher-Implantation.
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Abbildung 4.18: PQ-Intervall prainterventionell und in der Langzeitnachkontrolle nach @ 41,7 + 32,6 Monaten
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4.4.4 QRS-Intervall und Rechts- und Linksschenkelblockierungen

Wie die Abbildung 4.19 veranschaulicht, lag prdinterventionell das QRS-Intervall bei
durchschnittlich 102,1 + 19,1 (76-162) ms. Im Vergleich zur Vorkontrolle erreichte das QRS-
Intervall nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 41,7 = 32,6 Monaten einen durch-
schnittlichen Wert von 105,5 £ 19,5 (60-152) ms (p = 0,1126).

Vor dem Eingriff hatten 4 Patienten einen Linksschenkelblock und ein Patient ein
Rechtsschenkelblock. In der Langzeitnachkontrolle waren 2 Patienten von einem
Linksschenkelblock und 4 von einem Rechtsschenkelblock betroffen. Bei 2 Patienten, die
prainterventionell einen LSB aufwiesen, konnten keine Nachkontrollen erhoben werden

(,,drop-outs®).

200

150
@
B

% 100
g
@
|

w 50
[+
o

0

Priinterventionell Postinterventionell nach
0 41,7 = 32,6 Monaten

Abbildung 4.19: QRS-Intervall préinterventionell und in der Langzeitnachkontrolle nach @ 41,7 + 32,6 Monaten

4.4.5 Vorhofflimmern und ventrikuldare Rhythmusstérungen

Vor dem Eingriff hatten 3 Patienten (6,1%) ein Vorhofflimmern, wéhrend sich alle anderen
46 Patienten (93,9%) im Sinusrhythmus befanden. Dies blieb auch in den Nachkontrollen stabil,

es kam zu keinem neuen Auftreten einer absoluten Arrhythmie.

Bei 12 Patienten (24,5%) wurden prdinterventionell ventrikuldre Rhythmusstérungen wie
ventrikuldre Extrasystolen, nichtanhaltende und anhaltende ventrikuldre Tachykardien

nachgewiesen. In der mittleren Langzeitnachkontrolle nach 41,7 £ 32,6 Monaten kam es zu
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keiner signifikanten Veranderung, es konnten bei 5 Patienten (13,8%) ventrikulére
Rhythmusstérungen nachgewiesen werden (p = 0,2799). Bei dem Patientenkollektiv ohne
Reinterventionen waren in der Langzeitnachkontrolle 4 Patienten von ventrikuldren
Herzrhythmusstorungen betroffen. Durch Nachvollziehen der Daten des einen zusétzlichen
Patienten im Patientenkollektiv ohne Reinterventionen und mit Zustand nach erneuter TASH
konnte festgestellt werden, dass dieser ventrikuldre Extrasystolen, die auch vor der Intervention

schon bestanden, aufwies und sich keine weiteren klinischen Konsequenzen daraus ergaben.

446 1VSed und LVOTG

Es liel sich préinterventionell eine interventrikulére enddiastolische Septumdicke (IVSed) von
im Mittel 20,6 = 3,9 (11-32) mm nachweisen. In der Langzeitnachkontrolle wurde nach
durchschnittlich 41,7 + 32,6 Monaten im Vergleich zum Wert vor der Intervention eine
signifikante Reduktion festgestellt (p = 0,0045). Demnach hatte die 1VVSed eine mittlere GroRe
von 18,9 *+ 4,4 (10-29) mm.

In der Echokardiografie wurde der mittlere Gradient im linksventrikuldren Ausflusstrakt
(LVOTG) von 69,6 = 44,9 (11,2-201,0) mmHg nach durchschnittlich 41,7 £ 32,6 Monaten auf
einen Mittelwert von 26,5 £ 21,0 (7-104,4) mmHg signifikant reduziert (p < 0,0001).

Alle eben erwédhnten Werte sind in der nachfolgenden Tabelle 4.6 dargestellt.

Parameter Préainterventionell Postinterventionell nach p-Wert
@ 41,7 + 32,6 Monaten

IVSed (mm) 20,6 £ 3,9 18,9 + 4,4 (10-29) 0,0045

LVOTG (mmHg) 69,6 + 44,9 26,5 + 21,0 (10-29) <0,0001

Tabelle 4.6: 1VSed und LVOTG préa- und postinterventionell nach @ 41,7 + 32,6 Monaten

4.5 Ereignisfreiheit und kumulative Uberlebensrate nach TASH

4.5.1 Ubersicht spezifische Ereignisse

Im Langzeitbeobachtungsraum (18.1.1998 bis 11.01.2011) waren 13 von 43 postinterventionell
nachkontrollierten Patienten (30,2%) von einen oder mehreren spezifischen Ereignissen

betroffen. Insgesamt hatten 23,3% Patienten (n = 10) eine oder mehrere Reinterventionen mittels
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TASH mit PVA-Schaumpartikeln, 2,3% eine TASH mit Alkohol (n = 1) und 14% (n = 6) eine
Myektomie. Wéhrend dieser Operation erhielten 2 Patienten eine Mitralklappenrekonstruktion.
7% der Patienten (n = 3) verstarben im Langzeitverlauf aufgrund eines kardial bedingten oder

eines kardial nicht sicher auszuschlieBenden Todes (siehe Tabelle 4.7).

TASH mit PVA- Myektomie als TASH mit Tod
Schaumpartikeln als Reintervention Alkohol als
Reintervention Reintervention
Patient 1 +
Patient 2 +
Patient 3 +
Patient 4 + +
Patient 5 +

Patient 6 ++

Patient 7 +

Patient 8 + (1. Reintervention) + (2. Reintervention)

Patient 9 + +
Patient 10 | + (1. Reintervention) + (2. Reintervention)

Patient 11 | + (2. Reintervention) + (1. Reintervention)

Patient 12 | + (1. Reintervention) + (2. Reintervention)

Patient 13 | ++ (1. und 2. Reintervention) + (3. Reintervention)

Tabelle 4.7: Ubersicht spezifische Ereignisse

4.5.2 Ereignisfreies Uberleben

Die nachfolgende Abbildung 4.20 veranschaulicht das ereignisfreie Uberleben nach Zustand
nach TASH mit PVA-Schaumpartikeln in Abhéngigkeit von der Zeit in Jahren. Dabei wurde ein
ereignisfreies Uberleben definiert als die vollstandige Abwesenheit von einem oder mehrerer
spezifischer Ereignisse, welche in Form einer erneuten TASH mit PVA-Schaumpartikeln, einer
TASH mit Alkohol, einer Myektomie oder eines kardial bedingten oder eines kardial nicht sicher
auszuschliefenden Todes auftreten konnen. Die mittlere Beobachtungszeit dieser Analyse
betragt 6,4 Jahre. Von 43 postinterventionell betrachteten Patienten waren 13 Patienten von
spezifischen Ereignissen betroffen (30,2%). Die 1-Jahres-ereignisfreie Uberlebensrate betrug
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demnach 89,6% und die 5-Jahres-ereignisfreie Uberlebensrate 68,1%. Nach 9 Jahren (iberlebten

47,2% der Patienten ereignisfrei.
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Abbildung 4.20: Ereignisfreies Uberleben nach TASH

4.5.3 Ereignisfreiheit von erneuter TASH

Die Abbildung 4.21 veranschaulicht die Ereignisfreiheit in Form einer erneuten TASH
(Re-TASH) in Abhédngigkeit von der Zeit in Jahren. Wahrend der mittleren Beobachtungszeit
von 7,1 Jahren mussten sich 10 Patienten (23,3%) einer nochmaligen TASH mit PVA-
Schaumpartikeln unterziehen. 5 der 10 Patienten hatten eine oder mehrere alleinige Re-TASH
ohne eine andere Reintervention erhalten zu haben. Bei 2 von 10 Patienten wurden im Verlauf
2 Reeingriffe in Form einer Re-TASH durchgefuhrt. Die 1-Jahres-Ereignisfreiheit betrug 92,0%
und die 5-Jahres-Ereignisfreiheit 71,6%. Nach 9 Jahren lebten 59,5% der Patienten ohne Re-
TASH.
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Abbildung 4.21: Ereignisfreiheit von erneuter TASH

4.5.4 Kumulative Uberlebensrate

Im Folgenden soll die kumulative Uberlebensrate beziiglich eines kardial bedingten oder eines
kardial nicht sicher auszuschlielenden Todes nach durchgefiihrter TASH mit PVA-
Schaumpartikeln in  Abhéngigkeit wvon der Zeit in Jahren dargestellt werden
(siehe Abbildung 4.22). Nach einer mittleren Beobachtungszeit von 9,6 Jahren lag die Mortalitat
bei 7% (n = 3). Demnach verstarb eine multimorbide Patientin mit schwerer pulmonaler
Hypertonie, chronischer Niereninsuffizienz, KHK und einer Herzinsuffizienz gemal einer
NYHA-KIlasse 1V nach 85 Tagen nach der TASH mit PVA-Schaumpartikeln aufgrund einer
akuten Herzinsuffizienz. An selbiger Todesursache verstarb ein Patient 8,8 Jahre nach der
Intervention. Eine weitere Patientin verstarb 6,8 Jahren nach dem Eingriff bei nicht néher
bekannter Todesursache. Diese Patientin mit einer chronisch obstruktiven Bronchitis und
Zustand nach Myokardinfarkt erhielt 89 Tage vor dem Tode eine Myektomie als Reeingriff. Eine
kardial bedingte Pathogenese ist daher nicht sicher auszuschlieBen. Ein weiterer Patient verstarb
4 Jahre nach der TASH an einer nicht-kardiovaskularen Ursache und wurde nicht in die Analyse
eingeschlossen. Die Krankenhausmortalitat und 30-Tage-Mortalitdt betrug 0%. Die kumulative
1-Jahres-Uberlebensrate, als auch 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 97,4%. Nach 8 Jahren
Uberlebten gemall Kaplan-Meier-Schétzer 86,5% und nach 10 Jahren 64,9% der Patienten.
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Abbildung 4.22: Kumulative Uberlebensrate nach TASH

455 Ereignisfreies Uberleben in Abhéangigkeit von der postinterventionellen
NYHA-KIasse
Die Abbildung 4.23 veranschaulicht das ereignisfreie Uberleben der 43 postinterventionell

beobachteten Patienten in Abhéngigkeit von der in der Langzeitnachkontrolle nach
durchschnittlich 47,0 + 34,9 Monaten ermittelten NYHA-KIlasse von der Zeit in Monaten.
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Abbildung 4.23: Ereignisfreies Uberleben nach TASH in Abhéngigkeit von der postinterventionellen NYHA-Klasse
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Die Ereignisse wurden definiert als eine erneute TASH mit PVA-Schaumpartikeln, eine TASH
mit Alkohol, eine Myektomie oder ein kardial bedingter oder ein kardial nicht sicher
auszuschlieender Tod. Demnach hatten von 28 Patienten mit einer NYHA-Klasse | insgesamt
5 Patienten (17,9%) im Beobachtungszeitraum ein spezifisches Ereignis. Hingegen hatten in der
NYHA-Klasse Il 7 von 13 Patienten (53,8%) und in der NYHA-KIasse Il 1 von 2 Patienten
(50%) ein Ereignis. Die 1-Jahres-ereignisfreie Uberlebensrate in der Patientengruppe mit
NYHA | betrug 91,5%, in der Patientengruppe mit NYHA 11 91,7% und im Patientenkollektiv
mit NYHA 111 50%. Die 3-Jahres-ereignisfreie Uberlebensrate belief sich fir die NYHA-Klasse |
auf 91,5%, die NYHA-KIasse Il auf 64,2% und die NYHA-KIlasse Il auf 50%. Die 5-Jahres-
ereignisfreie Uberlebensrate in der Patientengruppe mit NYHA | ergab 78,8% und in der
Patientengruppe mit NYHA 11 53,5%. Laut Kaplan-Meier-Schéatzer waren nach 6,5 Jahren 70,9%
der Patienten mit einer NYHA-Klasse | und 0% der Patienten mit einer NYHA-Klasse I
ereignisfrei. Auch nach 9,5 Jahren lag die ereignisfreie Uberlebensrate bei den Patienten mit
einer NYHA-Klasse | bei 70,9%. Der Vergleich der ereignisfreien Uberlebensraten aller drei
NYHA-KIlassen im Verlauf der mittleren Beobachtungszeit von 6,4 Jahren zeigte im Test nach
Breslow einen signifikanten Unterschied von p = 0,036. Demnach l&sst sich eine bessere
Prognose im Hinblick auf das ereignisfreie Uberleben verzeichnen, je geringer die

postinterventionelle NYHA-KIasse ist.

4.5.6 Ereignisfreies Uberleben in Abhangigkeit von einem implantierten ICD

Prainterventionell erhielten im Patientenkollektiv 2 Patienten aufgrund einer positiven
Familienanamnese auf einen plotzlichen Herztod und bereits aufgetretener rezidivierender
ventrikularer Tachykardien eine ICD-Implantation. Weiteren 8 Patienten wurden im
postinterventionellen Verlauf ein ICD entsprechend der Leitlinien zur Implantation von
Defibrillatoren der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) eingesetzt[63]. Dabei wurde
6 Tage nach der TASH bei einem Patienten mit einer dokumentierten ventrikuléren Salve, der
eine positive Familienanamnese auf einen plotzlichen Herztod und bereits stattgehabte Synkopen
in der Vor-Anamnese aufwies, ein ICD implantiert. Bei weiteren 6 Patienten wurden wéhrend
der gesamten Beobachtungszeit aufgrund rezidivierender VT sowie teilweise einer zusétzlichen
belastenden Konstellation fur einen plotzlichen Herztod, wie einer positiven Familienanamnese
oder gehauften synkopalen Ereignissen, ein ICD implantiert. AuRBerdem erhielt ein Patient aus
primérprophylaktischen Griinden wegen eines synkopalen Ereignisses und einer positiven

Familienanamnese auf einen plotzlichen Herztod eine ICD-Implantation. 23,3%, also 10 der
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postinterventionell 43 Patienten, wurden demnach mit einem ICD versorgt, wobei 60% der
Patienten (n = 6) ein Einkammer-ICD und 40% (n = 4) ein Zweikammer-ICD implantiert wurde.
Bei den Defibrillator-Event-Recorder-Kontrollterminen liel sich bei 20% der Patienten (n = 2)
ein stattgehabtes Kammerflimmern mit Schockausldsung nachweisen. Bei einem weiteren
Patienten l0ste der ICD eine interne Kardioversion nach einer VT aus, wéhrend bei einem
anderen Patienten eine solche mit einem Burst beendet wurde. Episoden mit ventrikuldren

Tachyarrhythmien hatten weitere 4 Patienten.

Die nachfolgende Abbildung 4.24 veranschaulicht die Prognose fur das Auftreten eines
spezifischen Ereignisses bei 43 postinterventionell betrachteten HOCM-Patienten in
Abhéngigkeit von einem in der Langzeitnachkontrolle nach  durchschnittlich
47,0 £ 34,9 Monaten implantierten ICD von der Zeit in Monaten. Die Ereignisse wurden
definiert als eine erneute TASH mit PVA-Schaumpartikeln, eine TASH mit Alkohol, eine
Myektomie oder ein kardial bedingter oder ein kardial nicht sicher auszuschlieender Tod. Es
kam bei einem Patienten (10%) mit einem implantierten ICD zu einem Ereignis in Form einer
Myektomie als Reintervention, wéhrend in der Gruppe der 33 Patienten ohne ICD 12 spezifische
Ereignisse (36,4%) auftraten. Demnach betrug bei Patienten mit implantierten ICD die 1-Jahres-
ereignisfreie Uberlebensrate und die 5-Jahres-ereignisfreie Uberlebensrate 100%. Nach 8 Jahren
und 9,5 Jahren waren 66,7% der Patienten ereignisfrei. Bei dem Patientenkollektiv ohne 1ICD
belief sich die 1-Jahres-ereignisfreie Uberlebensrate auf 86,3% und die 5-Jahres-ereignisfreie
Uberlebensrate auf 57,8%. Nach 8 Jahren waren 44,0% der Patienten ereignisfrei. Der Vergleich
der ereignisfreien Uberlebensraten im Verlauf der mittleren Beobachtungszeit beider
Patientenkollektive von 6,4 Jahren zeigte im Test nach Breslow einen signifikanten Unterschied
von p = 0,049. Demnach lasst sich eine bessere Prognose im Hinblick auf das ereignisfreie
Uberleben bei Patienten mit Zustand nach TASH und einem implantierten ICD verzeichnen, als

bei Patienten ohne ICD-Implantation.
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Abbildung 4.24: Ereignisfreies Uberleben nach TASH in Abhéngigkeit von einem implantierten ICD
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5 Diskussion

5.1 Patientenkollektiv

Das untersuchte Patientenkollektiv bestand aus 49 im Zeitraum von 1998 bis 2009 behandelten
Patienten, wobei das Geschlechterverhéltnis mit 1,04 gleichmé&Rig verteilt war und damit
kennzeichnend fur eine HOCM ist[17]. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der TASH betrug dabei
51,6 Jahre bei einer Altersspannweite von 15 Jahren bis 77 Jahren. Das Patientenkollektiv steht
stellvertretend dafiir, dass sich eine hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie in jedem
Lebensalter manifestieren und zu behandlungsbedirftigen Symptomen fiihren kann[11]. Der
mittlere Zeitraum der Langzeitnachkontrollen ist vergleichbar mit demjenigen von Studien Gber
die TASH mit Alkohol[53, 56, 58]. Dies ist als sehr positiv zu werten, da Studien iber die TASH
mit alternativen Embolisaten oder die endokardiale Radiofrequenzablation der septalen
Hypertrophie (ERASH) meist nur Uber kurze Langzeitbeobachtungsrdume und Kkleine
Patientenkollektive verfugen[78, 79, 96-98]. Die GroRe unseres Patientenkollektivs ist geringer,
als in Studien Uber die TASH mit Alkohol. Dies liegt an der seit Jahrzehnten weltweiten
Etablierung der TASH mit Alkohol und sich daraus ergebenden Langzeitstudien, Multi-Center-
Studien und systematischen Ubersichtsarbeiten[53, 56, 58, 62].

5.2 Intervention

Wahrend der Intervention wurden pro Septalast 3 ml bis 8 ml PVA-Schaumpartikel injiziert.
Diese Partikel der Marke Contour Emboli von der Firma Boston Scientific hatten eine Grdfe von
150 pum bis 250 pm. Gross et al. verwendeten fir die TASH mit PVA-Schaumpartikel
aquivalente Mengen an Embolisat derselben Marke und Firma, jedoch wéhlten sie mit der
Begrundung auf prakapillarem Niveau einen GefaRverschluss zu erreichen eine geringere Grofe
von 45 pm bis 150 um[78]. Die Arbeitsgruppe Fleck et al. okkludierte mittels PVA-
Schaumpartikel durchschnittlich 1,8 Septaldste pro Intervention. Gross et al. embolisierten
zundchst pro Intervention nur einen Septalast, mussten aber bei 22,2% der Patienten im Rahmen
einer Reintervention einen weiteren Septalast verschlieBen[78]. Dabei evaluierten sie mittels
Myokardkontrastechokardiografie denjenigen Septalast, der am malRgeblichsten an der
Verursachung des LVOTG beteiligt war. Um das Zielgefal3, welches am wahrscheinlichsten das
gradientenbildende Septumareal versorgt zu bestimmen, verwendete die Arbeitsgruppe Fleck et
al. als Prufungsmethode die probatorische Ballonokklusion. Kuhn et al. fanden heraus, dass

sowohl diese Methode, als auch die Myokardkontrastechokardiografie effektiv den geeigneten
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Septalast bestimmen[55]. Die Interventionsdauer und die Durchleuchtungszeit der TASH am
DHZB sind vergleichbar mit den ermittelten Zeiten von Studien Uber die TASH mit Alkohol und
PVA-Schaumpartikeln und stehen damit stellvertretend als MaRe fir die Sicherheit der
Intervention[55, 58, 78]. Da bei der TASH ein Infarkt induziert wird, ist es zudem wichtig, den
Anstieg der CK und CK-MB zu eruieren, um damit die Effektivitat der Methode nachweisen zu
konnen. Demnach stieg bei dem von uns betrachteten Patientenkollektiv die maximale CK auf
durchschnittlich 414,4 U/l mit einem mittleren CK-MB-Anteil von 64,8 U/l. Gross et al.
berichten Uber einen durchschnittlichen CK-Anstieg von 598 U/, allerdings wurde der CK-MB-
Anteil nicht mit angegeben[78]. In Studien (ber die TASH mit Alkohol stieg die CK auf 400 U/I
bis 2500 U/I[17, 53, 55, 58]. Die fiir das Herz spezifische CK-MB wird auch in diesen Studien
eher selten angegeben, jedoch berichten Kuhn et al. bei einem mittleren CK-Anstieg von
482,5 U/l lber einen CK-MB-Anteil von 72,0 U/I[55]. Daher lasst sich sagen, dass die CK-
Werte unserer Studie anndhernd im Bereich derer anderer Studien liegen. Jedoch ldsst sich
feststellen, dass im Vergleich die CK-Werte tendenziell niedriger ausfallen. Ursachen flr den
Anstieg des Enzyms miissen daher néher beleuchtet werden. Ein entscheidender Faktor liegt in
den Eigenschaften der beiden unterschiedlichen Embolisate selbst begrindet. So diffundiert
Alkohol im Gegensatz zu Polyvinylalkohol in das vom Septalast umgebende Gewebe und
verursacht eine myokardiale Nekrose und intramurale Hamorrhagie[72, 79, 99]. Durch eine
weitere Diffusion von Ethanol kann sich das Infarktgebiet potentiell vergroRern. Konsekutiv
kann daher angenommen werden, dass die CK-Werte bei der TASH mit Alkohol tendenziell
hoher ausfallen. Es muss daher kritisch diskutiert werden, ob ein groBer CK-Anstieg
proportional im Zusammenhang mit einem besseren Erfolg und hoherer Effektivitat der Methode
steht. Denn ein groRerer CK-Anstieg ist auch ein Hinweis auf ein grolieres Infarktareal, was
mdoglicherweise wiederum zu einer Erhéhung der Komplikationen fuhren kann. So streben
Arbeitsgruppen, die die TASH mit Alkohol durchfiihren, ein mdglichst geringes Ausmal} des
Infarktareals durch Verwendung kleinerer Mengen Ethanol an[55, 57, 100]. Nicht zuletzt ist ein
Vergleich durch den in den meisten Studien nicht angegebenen herzspezifischen Enzymanteil
der CK-MB eingeschrankt. Da die Beurteilung der Effektivitat des Verfahrens mittels CK-
Anstieg durch eben genannte Griinde nicht angemessen erscheint, sollen nun weitere Parameter
herangezogen werden, die stellvertretend fir den Erfolg des Verfahrens stehen. So konnte bei
unserem Patientenkollektiv der invasiv in Ruhe bestimmte LVOTG im Herzkatheter nach
Embolisation der PVA-Schaumpartikel um 81,6% signifikant reduziert werden (p < 0,0001).
Gross et al. konnten nach TASH mit PVA-Schaumpartikeln den LVOTG um 63% senken
(p < 0,05)[78]. Studien uber die TASH mit Alkohol berichten Uber eine erfolgreiche Reduktion
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des LVOTG um 67% bis 95%]4, 17, 55]. Daraus l&sst sich schlussfolgern, dass die Intervention
im untersuchten Patientenkollektiv im Vergleich zu anderen Studien ebenso effektiv in eine
sofortige Reduktion des Gradienten resultiert. Um ein Verfahren evaluieren zu kénnen, muss
auch eruiert werden, wie viele mogliche Komplikationen es hervorrufen kann. In dem von uns
betrachteten Patientenkollektiv wurde lediglich bei einem Patienten mit vorbestehendem
Linksschenkelblock ein transienter AVB I111° dokumentiert, der fur 24 Stunden mit einem
passageren Schrittmacher behandelt werden musste. Ein permanenter hochgradiger AVB trat
nicht auf und es war demnach auch keine Implantation eines Schrittmachers nétig. In &hnlicher
Weise berichtet die Studie von Gross et al. bei einem Patienten (ber das Auftreten eines
transienten AVB 111° und zwei AVB I°, wobei keine Schrittmacherimplantation indiziert
war[78]. Im Gegensatz dazu ist die temporare Unterbrechung der AV-Uberleitung die quantitativ
bedeutsamste Komplikation der TASH mit Alkohol[56, 58-60]. Desweiteren entwickeln bis zu
10% der Patienten relevante ventrikulare Tachyarrhythmien[42, 53, 55, 56]. Ursache hierfur ist
die Annahme, dass der durch die TASH iatrogen erzeugte Infarkt trotz der scharfen Abgrenzung
vom Restgewebe als arrhytmogenes Substrat wirken kann[99]. Dies soll die Entstehung von
ventrikuldren Reentry-Mechanismen und Tachyarrhythmien férdern[47, 99]. Andererseits haben
Studien jedoch gezeigt, dass es weder zu einem vermehrten Auftreten von ventrikuldren
Tachyarrhythmien noch zu einer erhohten elektrischen Kammervulnerabilitdt nach der
Intervention kommt[50, 101, 102]. AulRerdem kénnen ventrikuldre Tachyarrhythmien spezifisch
fur die HOCM selbst sein[12]. In unserem Patientenkollektiv wurden bei 3 Patienten ventrikulére
Rhythmusstérungen dokumentiert. Ein unerwiinschtes Ereignis wahrend der Intervention betraf
eine Patientin. Hierbei kam es zu einem Ubertritt der Suspension mit anschlieBendem Auftreten
eines Slow-flow-Ph&nomens. Anschliefend musste die TASH abgebrochen und der RIVA
mittels PTCA behandelt werden. Ansonsten war die Intervention bei allen Patienten erfolgreich
und konnte ohne weitere Komplikationen durchgefiihrt werden. Die Krankenhausmortalitét lag
bei 0%. Die Studie tber die TASH mit PVA-Schaumpartikeln von Gross et al. berichtet tber
ahnliche Ergebnisse. Es kam weder zu schwerwiegenden Komplikationen noch verstarb ein
Patient wéahrend des Krankenhausaufenthaltes[78]. Unerwiinschte Ereignisse bei der TASH mit
Alkohol koénnen laut Studien in 1% bis 1,2% der Félle Koronarspasmen, eine Dissektion der
Koronararterie, ein Perikarderguss oder eine Herzbeuteltamponade sein[53, 55, 56]. Die
Krankenhausmortalitat bei diesen Patientenkollektiven liegt bei bis zu 1,5%[53, 56-58]. Das
Risiko innerhalb des Krankenhauses aufgrund der Intervention zu versterben oder
Komplikationen zu erleiden, scheint demnach bei der TASH mit Alkohol im Gegensatz zur

TASH mit PVA-Schaumpartikeln leicht erhéht zu sein. Jedoch muss auch erwéhnt werden, dass
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Studien uber die TASH mit Alkohol in der Regel Uber ein groReres Patientenkollektiv verfiigen
im Rahmen dessen die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten bestimmter unerwiinschter
Ereignisse erhoht ist. Dennoch sprechen die Resultate daftir, dass es sich bei der TASH mit
PVA-Schaumpartikeln um ein effektives, komplikationsarmes und schonendes Verfahren
handelt, was zudem eine hohe rhythmologische Sicherheit in Bezug auf das Auftreten

hohergradiger atrioventrikulérer Blockierungen bietet.

5.3 Pré&- und postinterventionelle Ergebnisse

Hinsichtlich der NYHA-Klasse konnten sich die Patienten nach durchschnittlich
2,3 = 1,4 Monaten, als auch in der Langzeitnachkontrolle signifikant verbessern (p < 0,001). Der
Klinische Erfolg hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit bleibt also (ber den Langzeit-
beobachtungsraum stabil. Die NYHA-Klasse der Patienten unserer Studie ist im Vergleich zu
anderen Studien niedriger[53, 55, 58, 78]. Dies kommt dadurch zustande, dass die
Indikationsstellung zur TASH mit PVA-Schaumpartikeln neben einer medikamentenrefraktaren
Symptomatik gemaR einer Belastungsdyspnoe der NYHA-KIlasse 11l oder 1V oder im Alltag
einschrankenden Angina pectoris auch Patienten einschloss, bei denen eine signifikante
Obstruktion im linksventrikuldren Ausflusstrakt vorlag. Der LVOTG betrug in der Regel
> 50 mmHg in Ruhe oder unter Provokation[16]. Da die fiir die HOCM kennzeichnende LVOTO
Einfluss auf die Entwicklung einer schweren Symptomatik gemaR einer NYHA-Klasse 111 oder
IV und eines mit der Erkrankung assoziierten Todes hat[3, 17], wurden je nach klinischer
Symptomatik und Krankheitsverlauf auch Patienten mit einem LVOTG < 50mmHg akzeptiert.
Auch Maron et al. berichten darlber, dass es trotz eines noch nicht behandlungsbedrftigen
LVOTG und damit einer meist einhergehenden niedrigeren NYHA-Klasse bei klarem
progressiven Krankheitsverlauf trotz Medikamententherapie unter Umstanden sinnvoll sein
konnte, eine invasive Therapie friher als in der Theorie empfohlen, durchzufiihren[3]. In das
Patientenkollektiv wurden auBerdem Patienten mit einer NYHA-KIlasse < Il eingeschlossen, bei
denen nach objektivem Belastungstest mittels Ergometrie eine héhergradige Limitierung vorlag,
ein progressiver Krankheitsverlauf zu verzeichnen war oder es aufgrund einer signifikanten
LVOTO héaufig zu Beschwerden wie Schwindel und Synkopen kam, die nicht ursdachlich mit
einem erhohten Risiko flr einen plotzlichen Herztod in Zusammenhang gebracht werden
konnten.

Werden die einzelnen NYHA-KIlassen unseres Patientenkollektivs betrachtet, so wird der Erfolg
der Methode hier nochmals eindrucksvoll deutlich. So wurden vor der Intervention 71,4% der
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Patienten der NYHA-Klasse II, Il und IV zugeordnet. Im Vergleich dazu gehorten
postinterventionell nach durchschnittlich 2,3 £ 1,4 Monaten bereits mehr als die Hélfte der
Patienten (67,4%) und in der Langzeitnachkontrolle 77,4% der Patienten der NYHA-Klasse | an.
Es lasst sich sagen, dass die TASH mit PVA-Schaumpartikeln eine signifikante Verbesserung
der NYHA-KIlasse bewirkt und damit die im Alltag stark einschrdnkende Symptomatik einer
Belastungsdyspnoe entscheidend reduziert. Zur kritischen Beurteilung gehort, dass erwahnt
werden muss, dass die NYHA-KIlassifikation zwar klar und deutlich formuliert ist, jedoch stark
der subjektiven Einschatzung durch den Patienten und den Arzt unterliegt. Auch in der
vorliegenden Studie konnen solche Fehlerquellen nicht sicher ausgeschlossen werden. Die
NYHA-Klasse ist nur ein Parameter eines Patienten mit HOCM. Daher ist es wichtig auch
andere Ergebnisse, die unmittelbar im Zusammenhang mit der Klinik eines Patienten stehen, zu
evaluieren. So konnten in der Ergometrie die Patienten unserer Studie ihre korperliche
Belastbarkeit im Vergleich zur prdinterventionellen Untersuchung in den Nachkontrollen
signifikant steigern (p < 0,05). Dass die TASH mit PVA-Schaumpartikeln zu einer dauerhaften
signifikanten Verbesserung der NYHA-KIlasse und nachweislich zu einer hoheren korperlichen
Belastbarkeit in der Ergometrie fuhrt, konnten auch Gross et al. in ihrer Studie nachweisen[78].

Bezliglich der weiteren klinischen Symptomatik ist aufféllig, dass im untersuchten
Patientenkollektiv eine vorbestehende Angina pectoris in den Nachkontrollen zwar reduziert,
aber nicht signifikant verbessert werden konnte. Dies hat unterschiedliche Ursachen. So kann im
Rahmen der TASH zwar der linksventrikuldre Druck, der fur diese Symptomatik verantwortlich
sein kann, reduziert, aber keine Verdnderung an dem Zustand der durch die Erkrankung
eventuell pathologisch verénderten intramuralen Koronargefalie, die ebenfalls eine Angina
pectoris hervorrufen konnen, vorgenommen werden[10]. Zudem kann eine Angina pectoris
durch eine zusatzliche existierende KHK hervorgerufen werden, die bei 16,3% der Patienten
unserer Studie bestand[18]. Zu erwahnen ist auflerdem, dass es aufgrund des retrospektiv
angelegten Studiendesigns nicht moglich war, die Patienten nach einer standardisierten
Klassifikation (zum Beispiel Canadian Cardiovascular Society (CCS)—Klassen) zu unterteilen
und eine maogliche Verbesserung im Rahmen dieser zu evaluieren[103]. Postinterventionell nach
durchschnittlich 2,3 £ 1,4 Monaten konnte in unserem Patientenkollektiv die Anzahl der
Patienten, die von Synkopen betroffen war, signifikant reduziert werden (p < 0,01). Dies blieb
auch in der Langzeitnachkontrolle ann&hernd unverdndert. Interessant ist zudem, dass eine
vorbestehende Schwindelproblematik nach der ersten Kontrollphase signifikant gesenkt werden
konnte (p < 0,05). Die reduzierte Anzahl der von Schwindel betroffenen Patienten blieb auch

wéhrend der Langzeitnachkontrolle stabil. Es lasst sich demnach feststellen, dass sich durch die
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TASH klinische Beschwerden wie Schwindel und Synkopen durch die Eliminierung der LVOTO
reduzieren lassen. Hingegen konnten prainterventionell bestehende Palpitationen in der
postinterventionellen Nachkontrolle und Langzeitnachkontrolle zwar reduziert, aber nicht
signifikant verbessert werden. Symptome wie Synkopen, Schwindel und Palpitationen kénnen
auch durch Herzrhythmusstérungen, wie Vorhofflimmern oder ventrikulére Tachyarrhythmien,
ausgelost werden[10, 12]. So waren pra- und postinterventionell 3 Patienten von einem
Vorhofflimmern betroffen. Bei weiteren 12 Patienten waren prdinterventionell ventrikuldre
Rhythmusstorungen bekannt. In der ersten Nachkontrolle waren 6 Patienten und in der
Langzeitnachkontrolle 4 Patienten von derartigen Herzrhythmusstorungen betroffen. Es ist
anzumerken, dass es demnach im Langzeitverlauf in der Auftretenswahrscheinlichkeit
hinsichtlich ventrikularer Rhythmusstérungen zu keinen signifikanten Veréanderungen kam, was
fur die rhythmologische Sicherheit nach einer TASH mit PVA-Schaumpartikeln spricht. Es
waren sogar weniger Patienten von derartigen Ereignissen betroffen. Dies kann jedoch darauf
zurlickzufuhren sein, dass Herzrhythmusstérungen, wie nichtanhaltende ventrikuldre
Tachykardien oder ventrikuldre Extrasystolen, aufgrund ihres unregelméBRigen Auftretens nur
durch Zufall wahrend einer EKG-Aufzeichnung registriert werden. Zudem kodnnen vor allem
ventrikuldre Extrasystolen hdufig vom Patienten unbemerkt und damit unentdeckt bleiben. Bei
8 Patienten musste im Verlauf der Langzeitnachkontrolle aufgrund rezidivierender ventrikularer
Tachykardien sowie teilweise einer zusatzlichen belastenden Konstellation fir einen plotzlichen
Herztod ein ICD implantiert werden. Die bei diesen Patienten aufgetretenen ventrikuldren
Herzrhythmusstérungen und spezifischen Ereignisse wurden gesondert ausgewertet und werden
im Kapitel 5.6 der Diskussion weiter erortert.

Wie schon im vorhergehenden Kapitel erwahnt, stellen héhergradige AV-Blockierungen mit
Schrittmacherimplantationsraten von 7% bis 20% die quantitativ bedeutsamste Komplikation der
TASH mit Alkohol dar[53, 56, 58, 60]. Diese zusétzliche Induktion einer Herzrhythmusstérung
bei HOCM-Patienten, die aufgrund mdglicher durch die Krankheit bedingter degenerativ-
fibrotischer Veranderungen im Myokard ohnehin geféhrdet fir Stérungen im Reizleitungssystem
des Herzens sind, ist ein entscheidender Nachteil des Verfahrens[11, 12]. Zu erértern gilt die
Tatsache, dass in unserem Patientenkollektiv im postinterventionellen Verlauf lediglich ein
transienter AVB I11° dokumentiert wurde. Auch in den Nachkontrollen zeigten sich keine
hohergradigen atrioventrikuldren Blockierungen mit Indikation zur Schrittmacherimplantation.
Folglich kam es in den Nachkontrollen auch zu keiner signifikanten Verlangerung im PQ-
Intervall. Vergleichbare Beobachtungen machten Gross et al. in ihrer Studie Uber die Ergebnisse
der TASH mit PVA-Schaumpartikeln[78]. Zudem berichtet die Arbeitsgruppe daruber, dass die
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intraventrikuldre Erregungsleitung bis auf das Auftreten von 3 neuen Rechtsschenkelblocken bei
einem Gesamtkollektiv von 18 Patienten kaum beeintréchtigt wurde[78]. Préinterventionell
konnte bei dem Patientenkollektiv unserer Studie ein Rechtsschenkelblock bei einem Patienten
nachgewiesen werden. Im postinterventionellen Verlauf konnte ein leichter Anstieg beobachtet
werden. Hierbei waren in den Nachkontrollen 4 Patienten von einer Rechtsschenkelblockierung
betroffen. Ein postinterventionelles Auftreten von neuen Linksschenkelblockierungen konnte
dagegen nicht beobachtet werden. In den Studien Gber die TASH mit Alkohol lassen sich in 42%
bis 68% der Félle ein RSB nach der Intervention nachweisen[53, 60, 61]. Neuauftretende
Linksschenkelblockierungen sind wie auch bei der TASH mit PVA-Schaumpartikeln weniger
héufig, die Rate betragt 5% bis 12%[53, 60, 61]. Im Gegensatz zu Studien Uber die TASH mit
Alkohol, kam es im untersuchten Patientenkollektiv zu keinen signifikanten post-
interventionellen Veranderungen im QRS-Intervall[60, 104]. Die postinterventionellen
pathologischen Verdnderungen im Reizleitungssystem unterscheiden sich demnach erheblich
zwischen beiden Verfahren. Die Tendenz zum Auftreten von Rechtsschenkelblockierungen liegt
vorallem in der Tatsache begriindet, dass der rechte Tawara-Schenkel in der Regel zu 90% von
den Septalésten des RIVA versorgt wird[61, 104]. Einer oder mehrere dieser Septaléste werden
bei der TASH okkludiert und durch die Blutversorgung kann sich der Infarkt auch auf den
rechten Tawara-Schenkel ausdehnen und diesen schadigen[61, 104, 105]. Der linke Tawara-
Schenkel hat hingegen eine doppelte Blutversorgung aus Rami der linken und rechten
Koronararterie und ist demnach weniger anfallig daftr einen kompletten LSB zu entwickeln[61].
Werden jedoch nach Ursachen fiir die hohe Rate an permanenten AV-Blockierungen mit
Indikation zur Schrittmacherimplantation bei der TASH mit Alkohol gesucht, kann die
Blutversorgung hierbei nicht urséchlich in Betracht gezogen werden, da der AV-Knoten meist
durch einen Ast der rechten Koronararterie oder des Ramus circumflexus der linken
Koronararterie und nie durch einen Septalast des RIVA versorgt wird[104]. Die Okkludierung
von Septalédsten des RIVA durch die TASH kann demnach keine Auswirkungen auf die
Induktion eines AV-Blocks haben. Die Erklarungen fur mogliche Ursachen fur die Entstehung
eines AVB IlI° sind in der Literatur auferst vielfdltig. So sollen zum Beispiel eine
prainterventionell bestehende Erregungsleitungsstérung, wie ein LSB, ein AVB I° oder 11°, aber
auch die Einnahme von Amiodaron, das Risiko fir die Entstehung eines AVB III°
erhdhen[61, 106, 107]. Die Verwendung einer moglichst kleinen Menge Ethanol wird zudem
von vielen Studien als malgeblicher Faktor fir die Reduktion von postinterventionellen
Herzrhythmusstoérungen angesehen[55, 57, 100]. Daher liegt die Vermutung nahe, dass

Komplikationen maligeblich durch das hochprozentige Ethanol und dessen Eigenschaften selbst
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hervorgerufen werden. Anders scheint die Tatsache, dass bei dem von uns betrachteten
Patientenkollektiv, trotz eines vorbestehenden AVB I° bei 7 Patienten und LSB bei 4 Patienten,
kein permanenter hohergradiger AVB mit Indikation zur Schrittmacherimplantation
dokumentiert wurde, nicht erklérbar zu sein. So fand die Arbeitsgruppe von Kuhn et al. heraus,
dass wéhrend einer 35 Minuten dauernden probatorischen Okklusion des Septalastes mittels
Ballonkatheter, mithilfe dessen der Effekt beziiglich der Reduktion des LVOTG getestet wird,
keine Leitungsblockaden trotz einer induzierten Ischdmie auftreten[51]. Stérungen des
Reizleitungssystems treten erst dann auf, wenn nach Alkoholinjektion ein Infarkt ausgeldst
wird[108]. Es wurde bereits erlautert, dass durch die TASH ein Rechts- und Linksschenkelblock
hervorgerufen werden kann. Werden nun beide Tawara-Schenkel nach Alkoholinjektion
geschadigt oder besteht bereits prainterventionell ein LSB und durch die Intervention wird ein
RSB verursacht, kann ein AVB I11° nicht verhindert werden[109]. Ethanol schédigt die Intima
des Gefalles und fihrt anschlieend zu einer Thrombusformation, sowie einer Okklusion des
Septalastes[99]. Das Embolisat kann anschliefend aus dem Kapillarbett ins umliegende Myokard
diffundieren und dort seine zytotoxische Wirkung entfalten[79, 99]. Hochprozentiger Alkohol
bewirkt am Ausbreitungsort eine myokardiale Nekrose und intramurale Hamorrhagie[99].
Aufgrund der Nahe der Strukturen, ist eine weitere Diffusion und Ausdehnung auf das
atrioventrikuldre Leitungssystem potentiell moglich. Interessant ist, dass in der Vergangenheit
Ethanol fiir die AV-Ablation bei Patienten mit Vorhofflimmern benutzt wurde, um den AV-
Knoten zu zerstéren und einen AVB zu induzieren[75]. Das AV-Leitungssystem scheint
besonders empfindlich auf die durch Ethanol induzierten zytotoxischen Effekte zu reagieren und
ein hohergradiger AVB kann dadurch begunstigt werden[79, 99]. Die in unserem
Patientenkollektiv verwendeten PVA-Schaumpartikel haben eine andere Wirkungsweise. So
haben histologische Beobachtungen der embolisierten Geféle gezeigt, dass sich die Partikel an
die GefaBwand anheften und den Blutfluss verlangsamen[72]. Konsekutiv kommt es sowohl zu
einer Thrombose-, Entziindungs- und Fremdkdérperreaktion, als auch zu einer fokalen
Angionekrose der GefaBwand[87]. Ein permanenter GefalRverschluss wird durch die Entstehung
einer Fibrose, die durch Einwachsen von Bindegewebe in die Zwischenrdume der PVA-Partikel
entsteht, erzeugt[85]. PVA diffundiert nicht aus dem Gefalumen heraus, es fuhrt durch die
Okklusion des betreffenden Septalastes im vom Septalast versorgten Myokard zu einem Odem
mit nachfolgender ischdmischer Nekrose[72]. Die fehlende Diffusion von PVA-Schaumpartikeln
ins umliegende Myokard, als auch die Verursachung einer rein ischd&mischen Nekrose scheinen

damit eine langfristige rhythmologische Sicherheit zu bedingen.
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Hinsichtlich der Medikamententherapie vor und nach der Intervention l&sst sich sagen, dass 51%
der Patienten (n = 25) mit einem Beta-Blocker und 40,8% der Patienten (n = 20) mit Verapamil
behandelt wurden. Ein Patient erhielt sowohl ein Beta-Blocker, als auch Verapamil. Kein Patient
wurde mit Disopyramiden therapiert. Es ist laut Studien zwar maglich, dass diese Medikamente
die LVOTO reduzieren, jedoch kénnen sie nachweislich pro-arrhythmische Nebenwirkungen bei
den ohnehin fur Herzrhythmusstérungen gefédhrdeten HOCM Patienten auslésen[16,17]. Die
medikamentdse Therapie wurde auch nach der Intervention im gleichen Umfang fortgesetzt, da
sie, wie auch die Arbeitsgruppe von Prinz et al. empfiehlt, einen progredienten Krankheitsverlauf
verhindert[128]. Zudem verbessert sie nachhaltig Symptome wie Dyspnoe und Angina pectoris,
fuhrt zu einer Zunahme der Leistungsfahigkeit durch eine verlangerte Diastole mit optimierter
Fullung des Ventrikels und reduziert die myokardiale Ischamie[28, 31-33].

Um die Effektivitast der TASH mit PVA-Schaumpartikeln beurteilen zu kodnnen, missen
auflerdem die Ergebnisse der Echokardiografie beriicksichtigt werden. Es muss jedoch an dieser
Stelle darauf hingewiesen werden, dass bei einer echokardiografischen Untersuchung sowohl
durch unterschiedliche Untersucher (Interobserver-Variabilitat), als auch durch technische
Voraussetzungen bestimmte Messvariationen moéglich sein konnen[110]. Eine exakte Messung
der hdmodynamischen Verhéltnisse, als auch eine prazise Bestimmung des LVOTG, kann vor
allem invasiv im Herzkatheter bestimmt werden[23]. Es ist bekannt, dass die Intervention durch
einen therapeutischen Infarkt das hypertrophierte interventrikuldre Septum minimiert, wobei
anschlieBend die Obstruktion im linksventrikuldren Ausflusstrakt behoben und konsekutiv der
LVOTG reduziert wird[50]. Demnach konnte postinterventionell nach durchschnittlich
2,3 £ 1,4 Monaten eine signifikante Reduktion der mittleren 1VSed festgestellt werden
(p < 0,05). In der Langzeitnachkontrolle liel3 sich im Vergleich zum Wert vor der Intervention
eine weitere Reduktion der 1VVSed nachweisen (p < 0,001). Des Weiteren wurde im untersuchten
Patientenkollektiv eine signifikante Reduktion des LVOTG in allen Nachkontrollen festgestellt
(p < 0,0001). Die Reduktion des LVOTG ist auf die Nekrose des interventrikuldren Septums
zurlickzufiihren. Diesen Vorgang folgt der sogenanne ,,Remodeling“-Prozess, welcher uber
6 Monate bis 12 Monate eine Retraktion der Infarktnarbe induziert und in einer Erweiterung des
LVOT mit progressiver Abnahme der 1VSed und des LVOTG resultiert[4, 16, 111]. Eine
signifikante Reduktion der IVSed und des LVOTG konnten auch Gross et al. in ihrem
Patientenkollektiv mit Zustand nach TASH mit PVA-Schaumpartikeln in der Nachkontrolle nach
durchschnittlich 44 + 4 Monaten nachweisen[78]. Es l&sst sich weiterhin feststellen, dass sich in
dem von uns betrachteten Patientenkollektiv auch die Dicke der enddiastolischen Hinterwand in

der ersten Nachkontrolle signifikant reduzieren lieR (p < 0,05). In der Langzeitnachkontrolle
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blieb der Wert annahernd konstant, es kam zu keiner weiteren Minimierung. Atiologisch fiir die
GroRenabnahme kommt die durch die Reduktion des LVOTG verénderte Hamodynamik in
Betracht. Die im Gegensatz zur 1VSed nur geringe und in der Langzeitnachkontrolle nicht
progressive Reduktion der HWed ist durch den fehlenden direkten Einfluss der TASH und des
»Remodeling“-Prozesses erklarbar. Zu &hnlichen Beobachtungen bezliglich des LVOTG, der
IVSed und der HWed kommen auch Studien Uber die TASH mit Alkohol[58, 112]. Bei dem
LVEDD und dem LA war im Verlauf eine Grofienzunahme zu beobachten. Eine Zunahme des
LVEDD beobachten auch andere Arbeitsgruppen[113, 114]. Dies kann Ausdruck fir die
Infarktgréf3e im Septum sein. Die zunehmende linksatriale VergroRerung kann vor allem aber als
Konsequenz der HOCM selbst gewertet werden, welche zu einer globalen linksventrikul&ren
Hypertrophie, einer verminderten diastolischen Dehnbarkeit und einer eingeschrankten
diastolischen Funktion flihrt[13]. Trotz signifikanter Verbesserungen des LVOTG und anderer
wichtiger Parameter scheinen LVEDD und LA von der Intervention weitgehend unbeeinflusst
und somit keine guten Marker flr den Erfolg der Methode zu sein. Von Interesse ist auflerdem,
dass einige Studien von einer Minimierung des SAM-Ph&nomens und der Mitralinsuffizienz
nach der Intervention berichten[50, 54, 112]. Dies beruht auf der Annahme, dass die Verengung
im LVOT einen frihsystolischen Anstieg der Austreibungsgeschwindigkeit verursacht, was
einen Unterdruck erzeugt und den sogenannten Venturi-Effekt auslost[5]. Dieser fuhrt zu einer
abnormen Vorwartsbewegung des anterioren Mitralsegels, dem sogenannten SAM-Phanomen,
mit Kontakt des interventrikuldren Septums, was die LVOTO verstérkt und konsekutiv zu einer
Mitralinsuffizienz fuhren kann[5]. Ein SAM-Phdnomen kann aber auch durch angeborene
Fehlbildungen des Mitralklappenapparates, insbesondere durch einen nach anterior verlagerten
Fehlansatz der Papillarmuskeln, ausgelost werden, welcher sich durch die TASH urséchlich nicht
beheben lasst[6]. Es ist demnach sowohl mdglich, dass ein SAM-Phdnomen primar besteht und
eine Mitralklappeninsuffizienz konsekutiv entsteht, als auch Letztere zuerst diagnostiziert wird
und das SAM-Phanomen folgt. Eine logische, zyklische Kausalkette ist in diesem Fall duRerst
schwer aufzustellen. So hatten im betrachteten Kollektiv zwar 15 Patienten vor der Intervention
kein SAM-Phanomen, aber 13 von diesen Patienten wiesen eine Mitralklappeninsuffizienz auf.
Barmeyer et al. berichten zudem davon, dass eine eindeutige Bestimmung eines SAM-
Phéanomens lediglich bei der Halfte der Patienten mdglich ist[129]. Dies kann auch eine
Erklarung dafiir sein, dass im Gegensatz vor der Intervention nach der TASH bei manchen
Patienten eine abnorme Vorwartsbewegung des anterioren Mitralsegels nachweisbar war. Jedoch
ist auch die Interobservervariabilitdt von enormer Relevanz. Andererseits kann die Entwicklung

eines SAM-Phanomens nach der Intervention aber auch auf ein progredientes



63

Krankheitsgeschehen hindeuten. Eine Mitralklappeninsuffizienz beziehungsweise ein SAM-
Phédnomen konnten im Patientenkollektiv unserer Studie durch die TASH in der
Langzeitnachkontrolle reduziert, aber nicht signifikant verbessert werden. Auch Gross et al.
berichten dartiber, dass sich postinterventionell nach TASH mit PVA-Schaumpartikeln immer
noch bei 11 von anfanglich 16 Patienten ein SAM-Phd&nomen nachweisen lieR[78]. Die
Mitralinsuffizienz konnte zwar signifikant, aber nicht gravierend von einem mittleren Grad von
1,3 auf 1,0 reduziert werden (p < 0,05)[78]. Eine Ursache hierfiir ist, dass es bei manchen
Patienten aufgrund einer ungunstigen Koronarmorphologie nicht moglich ist das Areal des
interventrikularen Septums, was mit dem anterioren Mitralsegel korrespondiert, zu
ablatieren[16, 115]. Patienten mit angeborenen Fehlbildungen des Mitralklappenapparates
konnten von einem herzchirurgischen Eingriff profitieren. In derartigen Fallen besteht die
Maoglichkeit neben einer septalen Myektomie auch rekonstruktive Eingriffe am subvalvuléren
Apparat, sowie eine partielle Exzision und Mobilisation der Papillarmuskeln
durchzufihren[38,39]. Es ist zu diskutieren, ob in Zukunft zusétzlich zu einer TASH eine
Behebung einer hohergradigen Mitralinsuffizienz  mittels Mitral-Clip-Implantation im
Herzkatheterlabor erfolgen sollte. Der Nutzen dieses Verfahrens in der klinischen Praxis wird
derzeit noch in Studien untersucht[116, 117, 130].

5.4 Pra- und postinterventionelle Ergebnisse mit Re-TASH

Insgesamt 5 von 43 nachkontrollierten Patienten bekamen aufgrund eines unzureichenden
Primérergebnisses eine oder mehrere Reinterventionen in Form einer TASH mit PVA-
Schaumpartikeln ohne eine andere Reintervention wie eine Myektomie oder eine TASH mit
Alkohol im Verlauf erhalten zu haben. Ein unzureichendes Primé&rergebnis war der Fall, wenn
der LVOTG waéhrend der ersten Intervention entweder unzureichend oder nicht gesenkt werden
konnte und die klinischen Symptome demnach persistierten. Es kam jedoch auch vor, dass die
Obstruktion im LVOT nach einer voriibergehenden Verbesserung abermals auftrat. So soll nun
aufgezeigt werden, dass die Langzeitnachkontrolle nach durchschnittlich 41,7 + 32,6 Monaten,
die zusatzlich zu den 31 Patienten ohne Reinterventionen die eben genannten 5 Patienten enthélt,
in denselben stabilen Ergebnissen resultiert, wie auch die Langzeitnachkontrolle ohne
Reinterventionen. So l&sst sich feststellen, dass die NYHA-Klasse von im Mittel 2,0 auf
postinterventionell 1,3 signifikant verbessert werden konnte (p < 0,01). AuRerdem lieR sich die
maximal erreichte Wattstufe bei Belastung von préinterventionell durchschnittlich 114,5 Watt
auf 130,8 Watt signifikant steigern (p < 0,01). Im Vergleich zu den Werten der Langzeit-
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nachkontrolle der Patienten ohne Reinterventionen l&sst sich feststellen, dass sich die NYHA-
Klasse im selben Bereich verbessern lieB. Hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit in der
Ergometrie konnte das Patientenkollektiv, das zusatzlich die Patienten mit Re-TASH einschloss,
eine um zirka 5 Watt bessere Leistung erzielen als das Patientenkollektiv ohne Reinterventionen.
Die interventrikuldre enddiastolische Septumdicke verringerte sich signifikant von im Mittel
20,6 mm auf 18,9 mm (p < 0,01). Dieser Wert ist dhnlich demjenigen der Patienten ohne
Reinterventionen, bei denen in der Langzeitnachkontrolle eine IVSed von 18,8 mm
nachgewiesen werden konnte. Des Weiteren konnte der préinterventionell mittlere Gradient im
LVOT nach durchschnittlich 41,7 + 32,6 Monaten von 69,6 mmHg auf 26,5 mmHg signifikant
reduziert werden (p < 0,0001). Der Wert der Langzeitnachkontrolle der Patienten ohne
Reinterventionen lag bei durchschnittlich 25,3 mmHg und stellt damit nur einen geringen
Unterschied dar. Er kann zudem durch unterschiedliche Untersucher und technische
Voraussetzungen geringen Schwankungen unterliegen. Im EKG konnten wie auch im
Patientenkollektiv ohne Reinterventionen keine neuen hohergradigen AV-Blockierungen
nachgewiesen werden. Es gab keine Unterschiede im Auftreten von neuen Links- und
Rechtsschenkelblockierungen im Vergleich zur Langzeitnachkontrolle der Patienten ohne
Reinterventionen. In der Langzeitnachkontrolle nach durchschnittlich 41,7 + 32,6 Monaten kam
es im Vergleich zur Vorkontrolle auch zu keinen signifikanten Verdnderungen hinsichtlich
ventrikuldrer Rhythmusstorungen. Die rhythmologische Sicherheit war also auch bei erneuter
TASH gegeben. Letztendlich l&sst sich sagen, dass bei unzureichendem Primdrergebnis eine
erneute TASH mit PVA-Schaumpartikeln durchgefiihrt werden kann und konsekutiv gute
Ergebnisse erzielt. Dies lasst sich anhand annahernd gleicher Werte im Vergleich zur
Langzeitnachkontrolle der Patienten ohne Reinterventionen beweisen. AuRerdem konnte sogar
eine weitere Steigerung in der Wattzahl in der Ergometrie erreicht werden, was eine zusatzliche
Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit bedeutet. Kritisch anzumerken ist, dass die
Anzahl der Patienten mit Re-TASH, die zur Langzeitauswertung den Patienten ohne
Reinterventionen hinzugefugt wurde, sehr gering ist, sodass die statistische Aussagekraft unter
Vorbehalt betrachtet werden muss. Da jedoch das Patientenkollektiv mit 36 nachkontrollierten
Patienten ohnehin eher gering ist, kénnten sich grofRe Schwankungen in den Daten dieser 5
Patienten negativ auf die Gesamtbilanz auswirken. Dies war nicht der Fall, was ein Beweis flr

die Sicherheit und Effektivitat des Verfahrens auch nach wiederholter Anwendung ist.
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5.5 Ereignisfreiheit und kumulative Uberlebensrate

Im Langzeitbeobachtungsraum konnten vom 18.11.1998 bis zum 11.01.2011 43 Patienten
mithilfe der Ereigniszeitanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode betrachtet werden. Im
Langzeitverlauf waren 13 der 43 Patienten von spezifischen Ereignissen betroffen. Dies macht
bei einer mittleren Beobachtungszeit von 6,4 Jahren einen Prozentanteil von 30,2% aus.
Spezifische Ereignisse wurden dabei definiert als eine erneute TASH mit PVA-Schaumpartikeln,
eine TASH mit Alkohol, eine Myektomie oder ein kardial bedingter oder ein kardial nicht sicher
auszuschliefender Tod. 53,8% der Patienten (n = 7) waren von zwei Ereignissen und 38,5% der
Patienten (n = 5) von einen Ereignis betroffen. Ein Patient war im Langzeitverlauf von drei
spezifischen Ereignissen betroffen. Die 1-Jahres-ereignisfreie Uberlebensrate betrug 89,6% und
die 5-Jahres-ereignisfreie Uberlebensrate 68,1%. Nach 9 Jahren Uberlebte fast die Halfte der
Patienten, namlich 47,2%, ohne dass ein bestimmtes Ereignis aufgetreten war. In der
Auswertung beziiglich des ereignisfreien Uberlebens nach TASH mit Alkohol dokumentierten
Fernandes et al. bei 113 von 627 in diese Analyse eingeschlossenen Patienten ein Ereignis im
Sinne eines durch die TASH assoziierten Todes, eines herzchirurgischen Eingriffes (Myektomie,
Mitral- und/oder Aortenklappenrekonstruktion) oder einer Re-TASH mit Alkohol[62]. Demnach
betrug die 1-Jahres-ereignisfreie Uberlebensrate 88% und die 5-Jahres-ereignisfreie
Uberlebensrate 80%][62]. Die 1-Jahres-ereignisfreie-Uberlebensrate scheint sich nicht wesentlich
von unserem Patientenkollektiv zu unterscheiden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Studie von
Fernandes et al. ergab ein besseres Ergebnis. Jedoch ist anzumerken, dass ein direkter Vergleich
aufgrund der erheblichen Unterschiede in der Groe des Patientenkollektivs und der
unterschiedlichen Anlegung der Studien nicht mdglich ist. Es muss auch darauf hingewiesen
werden, dass in der Studie von Fernandes et al. nur die mit der TASH assoziierten Todesfalle
eingingen und nicht diejenigen im Langzeitverlauf[62]. Unsere Studie hatte eine Krankenhaus-
und 30-Tages-Mortalitat von 0% und integrierte in der Kaplan-Meier-Kurve fiir das ereignisfreie
Uberleben die Todesfalle im Langzeitverlauf nach TASH. Von Relevanz ist daher spéter in
diesem Kapitel noch einen Vergleich zwischen den kumulativen Uberlebensraten beider Studien
herzustellen. Der Unterschied in der 5-Jahres-ereignisfreien Uberlebensrate kann aber auch auf
die Anzahl der Reinterventionen zuriickgefiihrt werden. Im Patientenkollektiv von Fernandes et
al. mussten sich 14% der im Zeitraum von 1996 bis 2007 behandelten Patienten einer oder
mehrerer Reinterventionen in Form einer TASH mit Alkohol unterziehen[62]. Andere Studien
mit Kollektiven von 345 bis 2959 Patienten berichten in Beobachtungszeitrdumen von
12 Monaten bis 10 Jahren in 5% bis 13% der Félle iber eine Re-TASH mit Alkohol[53, 57, 58].
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In unserem Patientenkollektiv mussten sich 23,3% (n = 10) der Patienten einer Reintervention in
Form einer TASH mit PVA-Schaumpartikeln unterziehen. 5 der 10 Patienten erhielten eine oder
mehrere alleinige TASH mit PVA-Schaumpartikeln als Reintervention, wahrend bei den anderen
5 Patienten neben einer solchen Re-TASH zusatzlich noch eine Myektomie als Reintervention
durchgefuhrt wurde. Die 1-Jahres-Ereignisfreiheit von einer erneuten TASH betrug 92,0% und
die 5-Jahres-Ereignisfreiheit 71,6%. Nach 9 Jahren berlebten 59,5% der Patienten ohne einen
derartigen Reeingriff. Trotz Unterschiede wie die GroRe des Patientenkollektivs scheint die
Reinterventionsrate gegentber der TASH mit Alkohol tendenziell erhdht zu sein. Dies l&sst sich
auch anhand der Studie von Gross et al. bestatigen, die die TASH ebenfalls mit PVA-
Schaumpartikeln durchfuhrten. Hierbei mussten 22,2% der Patienten mit einer Reintervention
behandelt werden[78]. Dieses Ergebnis ist dhnlich dem unserer Studie. Gross et al. berichten
davon, dass alle Reinterventionen erfolgreich waren, nachdem ein zweiter Septalast embolisiert
wurde[78]. Positive Resultate nach erneuter TASH mit PVA-Schaumpartikeln lieBen sich auch
im von uns untersuchten Patientenkollektiv verzeichnen. Wie im vorhergehenden Kapitel
beschrieben, konnten in der mittleren Langzeitnachkontrolle des Patientenkollektivs, dass neben
den 31 Patienten ohne Reinterventionen die 5 Patienten mit einer oder mehrerer alleiniger Re-
TASH einschloss, signifikante Verbesserungen wie beispielsweise in der NYHA-KIlasse erzielt
werden, die mit keinen erhéhten Risiken und Komplikationen durch die Intervention verbunden
waren. Dennoch miussen die Grinde fir eine Re-TASH, die zu einem nicht dauerhaften
zufriedenstellenden Primarergebnis fuhren, n&her erdrtert werden. Fernandes et al. sehen unter
anderem die Ursachen fir ein ungenugendes Primdrergebnis in dem Beginn der Lernkurve
begrundet, welche das neue Verfahren der TASH durchlief[62]. Weiterhin kdnnen unter
Umstanden die im Herzkatheter bestimmten Parameter flir den akuten Erfolg der Intervention
ungenau sein und daher nicht immer einen Langzeiterfolg versprechen[62]. AuBerdem ist ein
wichtiger Faktor fur den Erfolg der Intervention die Okklusion desjenigen Septalastes, der
hauptverantwortlich fur die Blutversorgung des fur den LVOTG verantwortlichen Septumareals
ist[51, 118]. Hinderlich dabei kann sich die morphologisch variable Blutversorgung des fir die
Obstruktion verantwortlichen interventrikuldren Septums auswirken und die Erfolgsrate
minimieren[119]. Weiterhin limitierend fir eine effektive Reduktion des LVOTG kann sich eine
ausgepragte schwerwiegende Fibrose des interventrikuldren Septums von mehr als 30 mm und
die Kompensation der Okklusion durch eine intensivierte kollaterale Vaskularisierung aus-
wirken[16, 51, 120]. Wegen der dhnlich hohen Reinterventionsraten unserer Studie und der von
Gross et al. kommen étiologisch zudem die spezifischen Eigenschaften der PVA-Schaumpartikel
fir das erneute Auftreten der LVOTO und des LVOTG in Betracht. Verbunden mit der
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Entstehung einer Fibrose, die durch Einwachsen von Bindegewebe in die Zwischenrdume der
Partikel entstent, wirkt PVA zwar als permanentes Embolisat, jedoch ist die Dauer der
vaskularen Okklusion unterschiedlich beschrieben worden[72, 85]. Neben einem mehrmonatigen
oder permanenten Gefallverschluss, kann es auch zu einer luminalen Rekanalisierung nach der
Embolisation mit PVA kommen[72, 85, 88]. Verantwortlich daflir ist die sogenannte
Organisation des Thrombus, welche sich in einer Resorption von thrombotischen Material und
einer vaskuldren Proliferation innerhalb des Thrombus &uRert[72]. Ein erneutes Auftreten der
LVOTO waére aber auch durch eine im Verlauf entstehende Kollateralenbildung zum
okkludierten Septalast durchaus erklarbar[96, 97]. Bei einer anhaltenden Obstruktion im LVOT
ist aber auch an eine angeborene Fehlbildung der Mitralklappe oder des Mitralklappenapparates
zu denken, was ein SAM und damit eine Verengung im LVOT verursachen kann[6]. In diesen
Fallen, sowie bei Patienten, die auch nach mehrmaligen Ablationen keine signifikante
Verbesserung im LVOTG oder in der klinischen Symptomatik aufweisen, kann bei Eignung des
Patienten als weitere Therapiemallnahme eine Myektomie erfolgen. 14% der Patienten des
DHZB erhielten als Reeingriff eine Myektomie. Es ist anzumerken, dass bei 2 von 6 Patienten
wahrend dieser Operation zudem eine Mitralklappenrekonstruktion erfolgte. Die Myektomie gilt
momentan als Goldstandard-Therapie fir Patienten mit interventionsbedurftiger HOCM, was an
den langeren Langzeitbeobachtungen liegt[17, 57]. Allerdings handelt es sich hierbei um eine
Operation am offenen Herzen und ist daher manchen Patientengruppen nicht zu empfehlen
[44, 45]. Durch zunehmende Erfahrung mit der Methode liegt die Operationsmortalitdt nunmehr
bei weniger als 2%[15, 17, 28]. Jedoch wurden bei Patienten mit einer NYHA-Klasse IV
Mortalitatsraten von bis zu 42% beschrieben[50, 121]. Die Myektomie ist daher ungeeignet fir
Patienten mit hoherem Alter, ablehnender Haltung gegenliber einer Operation oder
schwerwiegenden Komorbiditaten, die das Operationsrisiko erhéhen[16]. Die Operation ist
zudem keine absolute Garantie dafur, dass es dauerhaft zu einer Reduktion der LVOTO und
Verbesserung der klinischen Symptomatik kommt. So muss bei 1% bis 4% der Operierten
aufgrund eines ungentigendem Primarergebnisses eine Remyektomie erfolgen[4, 43]. Um eine
signifikante Reduktion im LVOTG zu erreichen, kann auch eine TASH nach einer
durchgefuhrten Myektomie nicht ausgeschlossen werden[122]. Dies ist aber nur dann sinnvoll,
wenn die Myektomie keine ausreichende Reduktion des Septums erzielen konnte. Wenn die
LVOTO durch Stérungen des Mitralklappenapparates oder anderen morphologischen
Abnormalitéten hervorgerufen wird, ist die TASH nicht das geeignete Verfahren[122]. Im
Patientenkollektiv unserer Studie unterzog sich eine Patientin nach einer TASH mit PVA-

Schaumpartikeln und einer Myektomie mit Mitralklappenrekonstruktion erfolgreich einer
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nochmaligen TASH, die in guten und stabilen Langzeitergebnissen resultierte. Es muss
aullerdem erwahnt werden, dass sich eine Patientin aus eigener Entscheidung heraus einer
erneuten Re-TASH mit Alkohol an einer anderen Klinik unterzog. Wie vorhin schon
angesprochen ist es von Relevanz einen internationalen Vergleich bezlglich der kumulativen
Uberlebensraten herzustellen. Im untersuchten Patientenkollektiv verstarben wahrend einer
mittleren Beobachtungszeit von 9,6 Jahren 7% der Patienten (n = 3) aufgrund eines kardial
bedingten oder eines kardial nicht sicher auszuschlielenden Todes. Die Krankenhausmortalitat
und 30-Tage-Mortalitat betrugen 0%, was ein Beweis fur die Sicherheit der TASH mit PVA-
Schaumpartikeln ist. Auch Gross et al. berichten in ihrer Studie tUber keine sich im Krankenhaus
oder nach 30 Tagen ereigneten Todesféllen[78]. Arbeitsgruppen, die die TASH mit Alkohol
durchfiihrten, geben eine Krankenhausmortalitt von bis zu 1,5% an[53, 56-58]. Die Patienten
versterben unter anderem an ventrikulédren Tachykardien, einem AVB 111°, einen Schlaganfall,
einer Dissektion des RIVA oder einer akuten Herzinsuffizienz[53, 56, 57]. Die 30-Tage-
Mortalitat liegt bei 0,5% bis 0,6%[53, 56]. Des Weiteren ist es wichtig das Langzeitiiberleben
des von uns betrachteten Patientenkollektivs zu eruieren. Hierbei lag die kumulative 1-Jahres-
Uberlebensrate, als auch die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 97,4%. Studien tber die TASH mit
Alkohol konnten eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 97% und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
87% bis 92% nachweisen[56, 62]. Sorajja et al. (n = 138) berichten (ber eine 2-Jahres-
Uberlebensrate von 93,5% und eine 4-Jahres-Uberlebensrate von 88%[123]. Die kumulative
Uberlebensrate in unserem Patientenkollektiv betrug nach 8 Jahren 86,5% und nach 10 Jahren
64,9%. Fernandes et al. berichten in ihrem Patientenkollektiv tiber eine 8-Jahres-Uberlebensrate
von 89% und Jensen et al. Giber eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 67%[56, 62]. Die Werte der
kumulativen Uberlebensraten der Patienten unserer Studie sind damit trotz bestimmter
statistischer Limitationen und Stérfaktoren vergleichbar mit denen der TASH mit Alkohol, was
fir die Effektivitat und Sicherheit der Methode spricht. Die Analyse ergab, dass die 5-Jahres-
Uberlebensrate unseres Patientenkollektivs im Gegensatz zu anderen Studien um 5% bis 10%
héher liegt. Die 8- und 10-Jahres-Uberlebensraten liegen auch annahernd im Bereich derer von
der TASH mit Alkohol. Es konnten hierbei aber nicht wie in der 5-Jahres-Uberlebensrate
Verbesserungen verzeichnet werden. Kritisch anzumerken ist, dass aufgrund der Unterschiede in
der Grolke der Patientenkollektive und der Anzahl spezifischer Ereignisse, als auch einer
maoglichen unterschiedlichen Verteilung hinsichtlich der Morbiditadt ein direkter Vergleich
erschwert wird. Zudem war kein altersadjustierter Vergleich der Uberlebensraten méglich. Des
Weiteren schlieBen die Studien tiber die TASH mit Alkohol alle Patienten, die sowohl durch eine

kardiale als auch durch eine nicht-kardiale Genese verstorben sind, ein. Nicht-kardiovaskulare
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Ursachen wurden in unserer Studie nicht eingeschlossen, da sie in keinem Zusammenhang mit
der in dieser Arbeit betrachteten HOCM stehen.

5.6 Ereignisfreies Uberleben in Abhangigkeit von der postinter-
ventionellen NYHA-KIlasse und von dem Vorhandensein eines

implantierten ICD

In Studien tber die TASH mit Alkohol wurden in der Vergangenheit versucht Risikofaktoren fiir
ein reduziertes Uberleben trotz Intervention zu ermitteln. So berichten Jensen et al. tiber einen
madglichen Zusammenhang zwischen Uberleben und dem Auftreten arrhythmischer Ereignisse
wahrend der postinterventionellen Uberwachung im Krankenhaus oder dem Vorhandensein einer
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung[56]. Des Weiteren soll das Alter der Patienten einen
signifikanten Einflusswert im Hinblick auf das Uberleben darstellen[56, 57]. Dies konnten auch
Maron et al. in einer Studie zeigen. Demnach hatten Patienten > 40 Jahre mit einer HOCM
generell ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer schweren Symptomatik gemal einer
NYHA-KIasse Il oder 1V und eines mit der Erkrankung assoziierten Todes[3]. Eine NYHA-
Klasse 11l oder 1V kann wiederum selbst das Risiko flr ein Versterben steigern[3]. Auch unsere
Studie konnte zeigen, dass die Prognose fiir ein ereignisfreies Uberleben nach einer TASH
schlechter ist, je schwerer die Symptomatik gemalt der NYHA-KIassifikation ist. Die Ereignisse
wurden definiert als eine erneute TASH mit PVA-Schaumpartikeln, eine TASH mit Alkohol,
eine Myektomie oder ein kardial verursachter oder kardial nicht sicher auszuschlieRender Tod.
Postinterventionell konnten 28 Patienten einer NYHA-Klasse 1, 13 Patienten einer NYHA-
Klasse 11 und 2 Patienten einer NYHA-KIlasse |11 zugeordnet werden. 50% (n = 1) der Patienten
mit einer NYHA 111 und 53,8% (n = 7) mit einer NYHA-Klasse 1l hatten ein Ereignis, wahrend
es in der Patientengruppe mit einer NYHA-Gruppe | nur 17,9% (n = 5) waren. Es lasst sich
feststellen, dass die Patienten mit einer NYHA-Klasse | im Verlauf am wenigsten von einem
spezifischen Ereignis betroffen waren. Dies lasst sich auch anhand der jeweiligen
Uberlebensraten demonstrieren. Die 1-Jahres-ereignisfreie Uberlebensrate ist in den
Patientengruppen mit NYHA-KIlasse | und Il noch anndhernd gleich. Sie betrégt hierbei fur die
NYHA-KIlasse 1 91,5% und fur die NYHA-KIlasse 11 91,7%. Bei den Patienten mit einer NYHA-
Klasse 11l betrdgt sie nach einem Jahr bereits nur noch 50%. Des Weiteren werden in der
3-Jahres-ereignisfreien Uberlebensrate die Unterschiede eindrucksvoll deutlich. Hier waren

91,5% der Patienten mit einer NYHA-KIlasse | ereignisfrei, wahrend nur 64,2% der Patienten mit
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einer NYHA-KIasse Il und 50% mit einer NYHA-KIasse 111 kein Ereignis aufwiesen. Aufgrund
der unterschiedlichen Beobachtungszeiten der einzelnen Gruppen und der geringen Fallzahl der
NYHA-KIlasse Il war im weiteren Langzeitverlauf nur noch ein Vergleich zwischen den
NYHA-KIassen I und 1l méglich. So waren nach 5 Jahren 78,8% der Patienten mit einer NYHA-
Klasse | ereignisfrei, wahrend es bereits nur noch 53,5% in der NYHA-KIlasse Il waren.
AnschlieRend waren laut Kaplan-Meier-Schétzer nach 6,5 Jahren 70,9% der Patienten mit einer
NYHA-KIasse | und 0% der Patienten mit einer NYHA-KIlasse Il ereignisfrei. Nach 9,5 Jahren
lag die ereignisfreie Uberlebensrate bei den Patienten mit einer NYHA-Klasse | immer noch bei
70,9%. Damit lasst sich eine bessere Prognose im Hinblick auf das ereignisfreie Uberleben
verzeichnen, je geringer die postinterventionelle NYHA-KIasse ist. Eine niedrige NYHA-KIlasse
geht einher mit einer weniger schweren klinischen Symptomatik und einer erhdhten korperlichen
Belastbarkeit, was protektiv dem Auftreten von Ereignissen wie Reinterventionen oder einem
Versterben entgegenwirkt. Dennoch muss auf diverse StorgréRen, die die Ereigniszeitanalyse
beeintrachtigt haben kdnnten, hingewiesen werden. So war die Anzahl der Patienten in den drei
NYHA-KIlassen unterschiedlich verteilt. Des Weiteren handelt es sich um kleine Fallgruppen
und es traten nur eine geringe Anzahl spezifischer Ereignisse auf.

Vorteile beziiglich des ereignisfreien Uberlebens scheinen auch die Patienten mit einem
implantierten ICD zu haben. In unserem Patientenkollektiv liel3 sich eine bessere Prognose im
Hinblick auf das ereignisfreie Uberleben bei Patienten mit Zustand nach TASH und einem
implantierten ICD verzeichnen, als bei Patienten, die keine Implantation erhielten. Insgesamt
waren 23,3% der Patienten nach einer Langzeitnachkontrolle wvon durchschnittlich
47,0 £ 34,9 Monaten Tréager eines ICD. 2 Patienten hatten in der Vorgeschichte, bevor die
Intervention durchgefiihrt wurde, aufgrund einer positiven Familienanamnese auf einen
plotzlichen Herztod und bereits aufgetretener rezidivierender ventrikuldrer Tachykardien eine
ICD-Implantation erhalten. Weiteren 8 Patienten wurden im postinterventionellen Verlauf ein
ICD entsprechend der Leitlinien zur Implantation von Defibrillatoren der Deutschen Gesellschaft
fur Kardiologie eingesetzt[63]. Eine ICD-Implantation hat einen potentiell lebensrettenden
Effekt bei gefahrdeten Patienten flr einen plétzlichen Herztod[16, 17, 28]. Demnach kam es im
Patientenkollektiv (n = 138) der Studie von Maron et al. im Verlauf von drei Jahren bei 23% der
ICD-Trager zu einer regelrechten Aktivierung des ICD mit Schockabgaben nach
Kammerflimmern oder antitachykarder Frequenzstimulation mit Wiederherstellung eines
Sinusrhythmus[19]. Auch die Patienten unserer Studie wurden bei den Defibrillator-Event-

Recorder-Kontrollterminen auf eine in der Vergangenheit stattgefundene Aktivierung des ICD



71

untersucht. Zwar ist das Kollektiv wesentlich kleiner, jedoch lieR sich bei 20% der Patienten
(n = 2) ein stattgehabtes Kammerflimmern mit Schockauslésung nachweisen. Bei einem
weiteren Patienten loste der ICD nach einer ventrikuldren Tachykardie eine interne
Kardioversion aus, wahrend bei einem anderen Patienten eine solche mit einem Burst beendet
wurde. Episoden mit nichtanhaltenden ventrikuldren Tachyarrhythmien lieRen sich bei weiteren
4 Patienten verzeichnen. Somit erfolgten die Identifikation von Hochrisiko-Patienten und die
Entscheidung fur die Implantation eines ICD mit hochster klinischer Zuverlassigkeit und
Prézision. Zu erortern gilt nun, warum sich im betrachteten Patientenkollektiv Vorteile beziiglich
des ereignisfreien Uberlebens im Zusammenhang mit einem implantierten ICD nachweisen
lassen konnten. Die Ereignisse wurden definiert als eine erneute TASH mit PVA-
Schaumpartikeln, eine TASH mit Alkohol, eine Myektomie oder ein kardial bedingter oder ein
kardial nicht sicher auszuschlieRender Tod. So war lediglich ein Patient (10%) mit einem
implantierten ICD von einem spezifischen Ereignis in Form einer Myektomie als Reintervention
betroffen, wahrend es in der Gruppe der Patienten ohne ICD zu 12 spezifischen Ereignissen
(36,4%) kam. Demnach betrug bei Patienten mit implantierten ICD die 1-Jahres- und 5-Jahres-
ereignisfreie Uberlebensrate 100%. Nach 8 Jahren und 9,5 Jahren waren 66,7% dieser Patienten
ereignisfrei. Bei dem Patientenkollektiv ohne ICD belief sich die 1-Jahres-ereignisfreie
Uberlebensrate auf 86,3% und die 5-Jahres-ereignisfreie Uberlebensrate auf 57,8%. Nach
8 Jahren waren 44,0% der Patienten ereignisfrei. Trotz der ungleichen Gruppengrofen, lasst sich
eine deutlich bessere Prognose im Hinblick auf das ereignisfreie Uberleben bei Patienten mit
HOCM mit Zustand nach TASH mit PVA-Schaumpartikeln und einem ICD verzeichnen, als bei
Patienten, die keine Implantation erhielten. Das Ziel einer ICD-Therapie ist vor allem der Schutz
vor einem plotzlichen Herztod, indem das Gerat lebensgefdhrliche ventrikuléare
Tachyarrhythmien detektiert und terminiert und damit einen Herz-Kreislauf-Stillstand
verhindert[63]. Gemall der aktuellen American College of Cardiology Foundation/American
Heart Association (ACCF/AHA)-Leitlinien zur Diagnose und Behandlung der HCM gilt neben
bestimmten Merkmalen, wie rezidivierende Synkopen, ventrikuldre Tachykardien oder ein
Uberlebter Kreislaufstillstand, ein in Ruhe existierender LVOTG von > 30 mmHg als moglicher
Risikofaktor fir einen plétzlichen Herztod[16]. Dieser wird durch die TASH reduziert. Ob
allerdings die TASH das Risiko fur einen plotzlichen Herztod senkt, ist bisher nicht abschliel}end
geklart[17, 63]. Es gibt aber Evidenz dafir, dass die Raten beziiglich eines pl6tzlichen Herztodes
nach Myektomie oder TASH &hnlich gering ausfallen[64]. Die Myektomie soll nachweislich das
Risiko fiir einen plétzlichen Herztod senken[17, 43]. Dagegen bietet ein ICD nachweislich einen

adaquaten Schutz vor einem plotzlichen Herztod und senkt damit potentiell die Anzahl an
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kardialen Sterbeféllen im Patientenkollektiv. Aber auch eine Erhéhung der Lebensqualitat sowie
die Reduktion des Morbiditatsrisikos sind Ziele nach einer Implantation[63]. So konnen
zusatzlich Patienten mit einer Sinusbradykardie, paroxysmalen Vorhofflimmern, einem LVOTG
von > 50 mmHg oder schwerwiegenden Symptomen, die im Zusammenhang mit einer
Herzinsuffizienz stehen, von einem Zweikammer-1CD profitieren[16, 124]. Diese Art von ICD
wurde bei 40% des Patientenkollektivs des DHZB implantiert. Nach den vorliegenden
Ergebnissen und Erkenntnissen kann die Vermutung aufgestellt werden, dass sich eine ICD-
Therapie kombiniert mit einer TASH mit PVA-Schaumpartikeln, auf die postinterventionell
anhaltende Verbesserung der Beschwerdesymptomatik positiv auswirkt, sowie eine Optimierung
der Lebensqualitdt und korperlichen Belastbarkeit erzielt. Dies kdnnte mdoglicherweise
konsekutiv die Anzahl an Reinterventionen senken. Auch die aktuellen ACCF/AHA-Leitlinien
zur Diagnose und Behandlung der HCM berichten davon, dass Patienten mit einer LVOTO und
Indikation zur ICD-Implantation mdglicherweise von einer Zweikammer-Frequenzstimulation
profitieren kénnen[16]. In der Vergangenheit gab es Studien, die Uber eine DDD-Schrittmacher-
Therapie bei Patienten mit medikamentds therapierefraktarer HOCM berichteten. Der Effekt des
DDD-Modus auf die Reduktion des Gradienten wurde jedoch eher kontrovers diskutiert[69-71].
Es ist aber zu vermuten, dass es lediglich zu einem ungeniigenden Ergebnis bei alleiniger DDD-
Schrittmacher-Therapie kommt. Eine ICD-Therapie mit DDD-Frequenzstimulation kombiniert
mit einem Verfahren zur Reduktion des interventrikuldren Septums, wie der TASH mit PVA-
Schaumpartikeln, kénnte auller einen Schutz vor einem ploétzlichen Herztod einen adéquaten
Schutz vor Reinterventionen in jeglicher Art bieten, indem sie zu einer anhaltenden klinischen
Belastbarkeit und einem persistierenden niedrigen LVOTG beitragt. Diese zusatzlich gewonnene
Erkenntnis kann in dieser retrospektiv angelegten Arbeit jedoch nur als Hypothese aufgestellt
werden. Sie sollte in Zukunft in einer randomisierten, prospektiven Studie, in der eine
Patientengruppe mit Zustand nach TASH und einem implantierten ICD mit einem Kollektiv mit

Zustand nach TASH ohne ICD-Implantation verglichen wird, tiberprift werden.

5.7 Alternative Embolisate und Verfahren

Die Grundlagen der TASH mit Alkohol als nicht-chirurgische Alternative in der Behandlung von
medikamentenrefraktdaren Patienten mit schwerer Symptomatik wurde erstmals 1994 in
Deutschland von der Arbeitsgruppe Kuhn et al. beschrieben und in den folgenden Jahren
weiterentwickelt[48-50]. Wie in vorhergehenden Kapiteln erwédhnt und in Tabelle 5.1 noch
einmal verdeutlicht, ist jedoch die Krankenhausmortalitit, sowie die Rate an Schrittmacher-
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implantationen durch intraprozedural oder kurz nach der Intervention erzeugten héhergradigen
atrioventrikuléren Blockierungen bei der TASH mit Alkohol im Gegensatz zu der TASH mit
PVA-Schaumpartikeln deutlich erh6ht[53, 62, 78]. Demzufolge wurden diverse Alternativen zur
TASH mit Alkohol in der Vergangenheit erforscht. Eine Methode und deren Langzeitergebnisse
wurden in dieser Arbeit erortert. Die Resultate lassen erkennen, dass es sich bei der TASH mit
PVA-Schaumpartikeln um ein komplikationsarmes Verfahren mit signifikanter Reduktion der
Obstruktion im LVOT mit einer Verbesserung der klinischen Symptomatik und Steigerung der
korperlichen Belastbarkeit handelt. Andere Arbeitsgruppen verwendeten fiir die TASH zum
Beispiel Cyanoacrylate oder absorbierbaren Gelatineschwamm (Spongostan-®). Es handelt sich
hierbei aber lediglich um Einzelfallstudien und es liegen keine Langzeitergebnisse vor, die die
Effektivitat dieser Verfahren beweisen[125, 126]. Des Weiteren wurde Uber die Verwendung
von beschichteten Stents fir die TASH berichtet. Diese Studien schildern trotz anfanglicher
positiver Resultate ein erneutes Auftreten der Beschwerden durch eine Kollateralenbildung zum
okkludierten Septalast[96, 97]. Eine andere Variante der TASH ist die Einbringung von
Microcoils in den ersten oder zweiten Septalast des RIVA[79]. Jedoch berichten Durand et al.
bei einer Patientin 3 Tage nach der Intervention Uber einen Defekt des interventrikuléren
Septums, was chirurgisch versorgt werden musste. 16 Tage nach der Operation verstarb die
Patientin aufgrund einer Sepsis. Dennoch konnte die Studie Erfolge im Sinne einer Verbesserung
der NYHA-KIlasse und einer Reduktion des LVOTG und der 1VVSed verzeichnen[79]. Wie auch
bei der TASH mit PVA-Schaumpartikeln kam es bei keinem Patienten aufgrund eines durch die
Intervention hervorgerufenen permanenten AVB I11° zu einer Schrittmacherimplantation[79].
Dies ist auch wie bei der TASH mit PVA-Schaumpartikeln darauf zurlickzufiihren, dass statt
einer toxischen Nekrose durch hochprozentiges Ethanol eine rein ischamische Nekrose erzeugt
wird[79, 126]. Eine weitere Alternative zur TASH mit Alkohol ist die von Lawrenz et al.
beschriebene herzkathetergefiihrte ERASH[98, 119]. Urspriinglich wurde sie als Alternative zur
Myektomie bei Kindern mit einer schweren HOCM angewandt[127]. Bei der Methode wird
mittels  Radiofrequenzenergie das fir die Obstruktion verantwortliche  Septum
reduziert[119, 127]. Es wurde jedoch eine Schrittmacherimplantationsrate von 21%
beschrieben[98]. Des Weiteren wurde bei einem Patient eine Herzbeuteltamponade festgestellt,
welche chirurgisch versorgt werden musste. Dennoch konnte die Arbeitsgruppe eine
Verbesserung in der NYHA-KIlasse und eine Reduktion des LVOTG dokumentieren. Die 1VVSed
konnte jedoch nicht reduziert werden. Im Gegensatz zur TASH mit Alkohol erzielen Methoden,
wie die TASH mit PVA-Schaumpartikeln oder die TASH mittels Microcoils eine geringere,
wenn auch signifikante Senkung des LVOTG und der 1VVSed[78, 79]. Dies wird in einigen
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Studien auf die Lernkurve, als auch die Eigenschaften der weniger aggressiven Methode
zuruckgefuhrt[79, 107]. Moglicherweise ist die Ursache auch in den vorhin schon beschriebenen

unterschiedlich erzeugten Ischdmieformen zu suchen.

Autor/Jahr/ Féalle | Schrittmacher- | KHM LVOTG NYHA IVSed
Methode/ (n) rate aufgrund (%) pré/post préa/post pré/post
LZK eines AVB (%) (mmHg) (1-1Vv) (mm)
DHZB 31 0 0 69,6 £450 | 2,0+0,8 20,6 £3,9
PVA-Schaum- 253 £19,8 | 1,3+0,5 18,8 £ 4,6
partikel* p <0,0001 p <0,001 p <0,001

41,4 + 34,5 Monate

Gross 2004[78] 18 0 0 82+44 33+0,5 23+4
PVA-Schaum- 3530 1,3+£0,7 18+4
partikel p =0,001 p <0,0001 p<0,05
44 + 4 Monate
Alam 2006[53] 2959 | 10,5 15 65,3£0,2 2,9£0,003 20,9 £0,03
Alkohol 15.8 £0.5 1.2+0.01 139+0.1
12 Monate p <0,001 p <0,001 p <0,001
Fernandes 629 8,2 1 74 +33 2806 21+5
2008[62] <10 12 £0,5 10+0,1
Alkohol p <0,001 p <0,001 p < 0,001
4,6 £2,5 Jahre
Durand 2008[79] 20 0 5 80+25 pra: 209+31
Microcoil 36 +29 alle Patienten 17,4+ 4,0
6 Monate p <0,0001 NYHA 111 p <0,0001

post:

6 NYHA,

10 NYHA II,

1 NYHA T
Lawrenz 2011[98] 19 21 0 77,7+30 3,0+£0,0 21,4+34
ERASH 26,5+ 22 16+0,7 22,6 +£3,7
6 Monate p <0,001 p = 0,0001 p <0,05

Tabelle 5.1: Vergleich von Ergebnissen der TASH mit PVA-Schaumpartikeln und anderen Embolisaten
LZK=Langzeitnachkontrolle, KHM=Krankenhausmortalitat, *Patientenkollektiv ohne Reinterventionen
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5.8 Ausblick in die Zukunft der Therapie der HOCM

Auf Grundlage der in den vorangegangenen Kapiteln gewonnenen Erkenntnisse soll nun in
diesem Abschnitt ein moglicher zukinftiger Vorschlag fiir ein Therapiekonzept flir Patienten mit
interventionell behandlungsbedurftiger HOCM vorgestellt werden. Dies ist allerdings nur eine
Hypothese, die sich aus den Erkenntnissen dieser Arbeit ableiten lieR und l&sst keine
evidenzbasierten Schlisse zu. Den vorliegenden Resultaten zufolge setzen sich aufgrund von
Effektivitat, Effizienz und Langzeiterfahrungen folgende drei Verfahren fir medikamenten-
refraktére Patienten durch: die TASH mit PVA-Schaumpartikeln, die TASH mit Alkohol und die
Myektomie. Von hoher Relevanz ist, dass bei jedem Patienten individuell anhand bestimmter
Indikationsvorschriften entschieden werden muss, fir welches Verfahren er sich am besten
eignet. Die Myektomie gilt aufgrund langerer Langzeitbeobachtungen verbunden mit guten
Akut- und Langzeiterfolgen als Goldstandard, ist aber nicht bei jedem Patienten durchfiihrbar.
Letzteres schriankt den Begriff ,,Goldstandard“ bereits ganz wesentlich ein, zumal diese
Bezeichnung an sich eher problematisch ist. So muss die Therapiemethode, die als Goldstandard
bezeichnet wird, regelméaRig kritisch diskutiert und mittels neugewonnenen Erkenntnissen aus
Studien aktualisiert werden. Eine Vielzahl von Studien bezeichnen die Myektomie weiterhin als
Goldstandard[42,131-133]. In der Literatur und in den Leitlinien gibt es des Weiteren die
Tendenz, die Myektomie als Goldstandard und die TASH als eine ,,sehr gute Alternative® zum
operativen Verfahren zu definieren[16, 133]. Da die TASH und die Myektomie dieselben
Indikationen haben, nahm die Anzahl der durchgefiihrten Ablationen in den letzten 10 Jahren
rasch zu und hat die Anzahl der in den letzten 50 Jahren durchgefiihrten Myektomien weit
Uberschritten[42]. Manche Arbeitsgruppen fordern, dass die TASH als Goldstandard des 21.
Jahrhunderts fir die interventionelle Behandlung der HOCM bezeichnet werden sollte[134]. Wie
in den vorhergehenden Kapiteln erldutert, hat jedes Verfahren seine Vor- und Nachteile. Es ist
sicher auch wichtig zu erwahnen, dass nicht allein von einem definierten Goldstandard die Rede
sein darf, sondern bei jedem Patienten individuell anhand bestimmter Indikationsvorschriften
entschieden werden sollte, fur welches Verfahren er sich am besten eignet.

So handelt es sich bei der Myektomie um eine Operation am offenen Herzen mit damit
einhergehenden mdoglichen Risiken und Komplikationen und ist daher fiur manche
Patientengruppen, wie élteren oder an einer KHK erkrankten Menschen, als auch Patienten mit
schwerwiegenden Komorbiditdten und ablehnender Haltung gegenlber einer Operation
ungeeignet[16, 44, 45]. Bei fehlenden Kontraindikationen sollte eine Myektomie fiir Patienten
mit einer angeborenen Fehlbildung der Mitralklappe oder des Mitralklappenapparates oder einer
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ausgepragten schwerwiegenden Fibrose des interventrikuldren Septums von mehr als 30 mm
empfohlen werden[16, 38, 39, 120]. Sollte eine Operation nicht durchfuhrbar oder die
Myektomie nicht erfolgreich und eine Remyektomie nicht méglich sein, so kann eine TASH mit
Alkohol oder eine TASH mit PVA-Schaumpartikeln durchgefiihrt werden. Da bisher leider nur
eine ungentgende Anzahl an Langzeitstudien fir die TASH mit PVA-Schaumpartikeln
vorliegen, sollte zunéchst eine TASH mit Alkohol in Betracht gezogen werden. Aber schon jetzt
steht fest, dass die TASH mit Alkohol aufgrund ihrer hohen Rate an durch das Verfahren
erzeugten AV-Blockierungen mit nachfolgender Indikation zur Schrittmacherimplantation langst
nicht jeden Patienten empfohlen werden kann. Sie sollte nicht bei Patienten unter 21 Jahren
durchgefihrt werden[16]. Zudem sollte bei vorbestehendem LSB, AVB I° oder 11° oder einer
Amiodaron-Therapie von einer TASH mit Alkohol abgeraten werden[61, 105, 106]. Stattdessen
oder wenn der Patient einer TASH mit Alkohol ablehnend gegentiber steht, sollte eine TASH mit
PVA-Schaumpartikeln durchgefihrt werden. Allgemein ldsst sich sagen, dass ein
katheterinterventionelles Verfahren den grof3en Vorteil hat, die Patientenzufriedenheit durch eine
fehlende Eroffnung des Thorax in Allgemeinnarkose, als auch durch eine kirzere
Rekonvaleszenz zu erhohen[16].

Studien fordern, dass in Zukunft eine intensive Bestrebung hinsichtlich der Durchfuihrung
prospektiver, randomisierter Studien erfolgen sollte, welche die Resultate zwischen der TASH
mit der Myektomie vergleichen[33, 134]. Hierbei wére es aber auch empfehlenswert nicht nur
die TASH mit Alkohol, sondern auch die TASH mit PVA-Schaumpartikeln in die Studien zu
integrieren.  Erst nach solchen  Untersuchungen mit entsprechenden Langzeit-
beobachtungsrdaumen kann entschieden werden, welche Variante zu Recht als ,,Goldstandard*
bezeichnet werden darf.

Nach den vorliegenden Ergebnissen dieser Arbeit kann zudem die Vermutung aufgestellt
werden, dass sich eine ICD-Therapie mit DDD-Frequenzstimulation zusétzlich positiv auf die
postinterventionell anhaltende Verbesserung der Beschwerdesymptomatik auswirkt, sowie eine
Optimierung der Lebensqualitdt und einen addaquaten Schutz vor einem pl6tzlichen Herztod
bietet.

5.9 Limitationen

In den vorhergehenden Kapiteln wurden bereits eventuelle Storfaktoren und Fehlerquellen
kritisch vermerkt und diskutiert. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es sich bei dieser

Arbeit um eine retrospektive, nicht randomisierte Kohortenstudie handelt. Daraus ergeben sich
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Storfaktoren wie unterschiedliche Untersucher mit damit verbundenen subjektiven Ein-
schatzungen der klinischen Parameter durch Arzt, aber auch Patient, als auch ein nicht von
vorneherein bestehender fester Studienaufbau inklusive Datenbank und Einheitlichkeit des
Patientenkollektivs. Bei den einbestellten Patienten fiir die Langzeitnachkontrolle konnte jedoch
eine klare Fragestellung an den Untersucher und Patienten durch Fragebdgen und Festlegung der
fur die HOCM spezifischen kardialen Anamnese und Diagnostik geschaffen werden. In den
Nachkontrollen konnten 6 Patienten aus diversen Griinden nicht nachvollzogen werden
(,,drop-outs*). Weiterhin ergeben sich Nachteile aufgrund der retrospektiv angelegten Studie, da
lediglich Hypothesen aufgestellt werden konnen, die nicht getestet und kausal beweisbar sind. In
der Langzeitnachkontrolle, als auch in der Kaplan-Meier-Analyse besteht aufgrund der kleinen
Fallgruppen das Risiko, dass ein Parameter trotz Relevanz nicht signifikant oder aber auch
Uberbewertet wird. Bei der Ereigniszeitanalyse nach Kaplan-Meier ergeben sich bei dem
Vergleich verschiedener Untergruppen Probleme, wie die unterschiedliche Anzahl der Patienten
und Beobachtungszeitraume der einzelnen Gruppen, als auch zensierte Beobachtungszeiten und
Patienten. Aber auch die geringe Anzahl an spezifischen Ereignissen kann sich storend auf die
Analyse auswirken. Trotz unterschiedlicher GroRe, Alter und Morbiditat der Patientenkollektive,
sowie voneinander abweichender Langzeitbeobachtungszeitraume und Studienansédtze wurden
die Ergebnisse der Patienten anderen Studien Uber katheterinterventionelle Verfahren zur
Reduktion des interventrikuldren Septums gegenibergestellt, um eine Vergleichbarkeit zu
ermoglichen. Da es in dieser Studie keine unmittelbare Kontrollgruppe gab, welche die TASH
mit Alkohol durchfiihrte, sollten in Zukunft prospektive, randomisierte Studien durchgefuhrt
werden, die die Resultate zwischen der TASH mit PVA-Schaumpartikeln und der TASH mit

Alkohol vergleichen.
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7 Abkurzungsverzeichnis

AAl
ACCF/AHA

ASE
AV
AVB
AVB I°-11I°
BMI
CCS
CK
CK-MB
CW
DDD
DHZB
EKG
ERASH
HCM
HOCM
HWed
ICD
IVSed
kg/m2
KHK
KHM
LA
LCA
LSB
LVEDD
LVOT
LVOTG
LVOTO
LZK

Vorhof-Demandschrittmacher

American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association

American Society of Echocardiography
Atrioventrikular

Atrioventrikularer Block

Atrioventrikuldrer Block ersten bis dritten Grades
Body-Mass-Index

Canadian Cardiovascular Society

Kreatinkinase

Kreatinkinase Typ Muscle-Brain

Continuous Wave

Zwei-Kammer-Schrittmacher

Deutsches Herzzentrum Berlin

Elektrokardiogramm

Endokardiale Radiofrequenzablation der septalen Hypertrophie
Hypertrophe Kardiomyopathie

Hypertrophe Obstruktive Kardiomyopathie
Enddiastolische Hinterwanddicke

Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
Enddiastolische Dicke des interventrikuldren Septums
Kilogramm pro Quadratmeter

Koronare Herzerkrankung

Krankenhausmortalitét

Linkes Atrium

Left coronary artery/Linke Koronararterie
Linksschenkelblock

Linksventrikulérer enddiastolischer Diameter

Left ventricular outflow tract/Linksventrikuldrer Ausflusstrakt
Gradient im linksventrikuldren Ausflusstrakt
Obstruktion im linksventrikularen Ausflusstrakt

Langzeitnachkontrolle
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Ml

ml

mm
mmHg
MRT
ms

um

NYHA
PTCA
PVA
RAO
RCA
Re-TASH
RIVA
RSB
SAM
S1

S2

S3

S4
TASH
ul/l

VT

U/l

%

Mitralklappeninsuffizienz/Mitralinsuffizienz
Milliliter

Millimeter

Millimeter-Quecksilbersaule
Magnetresonanztomografie

Millisekunde

Mikrometer

Anzahl

New York Heart Association

Perkutane transluminale coronare Angioplastie
Polyvinylalkohol

Rechtsanterior

Right coronary artery/rechte Koronararterie
Reintervention in Form einer TASH

Ramus interventricularis anterior
Rechtsschenkelblock

Systolic anterior movement

Septalast 1 des RIVA

Septalast 2 des RIVA

Septalast 3 des RIVA

Septalast 4 des RIVA

Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie
Units pro Liter

Ventrikulare Tachykardie

Units pro Liter

Durchschnittswert

Prozent

Grad
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8 Tabellenverzeichnis

3 Methoden und Materialien

Tabelle 3.1
4 Ergebnisse
Tabelle 4.1
Tabelle 4.2
Tabelle 4.3
Tabelle 4.4
Tabelle 4.5
Tabelle 4.6

Tabelle 4.7

5 Diskussion
Tabelle 5.1

Ubersichtstabelle zur Auswertung der Nachkontrollen

Charakteristika des Patientenkollektivs

LVEDD, LA, 1VSed und HWed pra- und postinterventionell nach
@ 2,3 £ 1,4 Monaten

LVEDD, LA, IVSed und HWed pré- und postinterventionell nach
@ 41,4 + 34,5 Monaten

MI und SAM-Phanomen pré- und postinterventionell nach

@ 2,3+ 1,4 Monaten

MI und SAM-Ph&nomen pra- und postinterventionell nach

@ 41,4 + 34,5 Monaten

IVSed und LVOTG pré- und postinterventionell nach

@ 41,7 + 32,6 Monaten

Ubersicht spezifische Ereignisse

Vergleich von Ergebnissen der TASH mit PVA-Schaumpartikeln und
anderen Embolisaten LZK=Langzeitnachkontrolle, KHM=Krankenhaus-

mortalitat, *Patientenkollektiv ohne Reinterventionen
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9 Abbildungsverzeichnis

1 Einleitung
Abbildung 1.1
Abbildung 1.2
Abbildung 1.3

Echokardiografie einer HOCM

Brockenbrough-Braunwald-Zeichen

Therapie der HOCM (modifiziert und (bersetzt nach den Leitlinien der
ACCF/AHA 2011)[16]

3 Methoden und Materialien

Abbildung 3.1

4 Ergebnisse
Abbildung 4.1
Abbildung 4.2

Abbildung 4.3

Abbildung 4.4

Abbildung 4.5

Abbildung 4.6
Abbildung 4.7
Abbildung 4.8
Abbildung 4.9
Abbildung 4.10
Abbildung 4.11
Abbildung 4.12
Abbildung 4.13
Abbildung 4.14
Abbildung 4.15

Angiografie vor (A) und nach (B) der Embolisation des 2.
Septalastes des RIVA (RAO 45°) mit Polyvinylalkohol-Schaumpartikeln der
Marke Contour Emboli (C und D)[94]

Verteilung der okkludierten Septaléste in % (modifiziert)[95]

Pré- und postinterventionelles Auftreten von Synkopen nach @ 2,3 + 14
Monaten

Pré- und postinterventionelles Auftreten von Synkopen nach @ 41,4 + 345
Monaten

Pra- und postinterventionelles Auftreten von Schwindel nach @ 2,3 + 14
Monaten

Pré- und postinterventionelles Auftreten von Schwindel nach @ 41,4 + 34,5
Monaten

Angina pectoris pra- und postinterventionell nach @ 2,3 £ 1,4 Monaten

Angina pectoris pra- und postinterventionell nach @ 41,4 + 34,5 Monaten
Palpitationen pra- und postinterventionell nach @ 2,3 + 1,4 Monaten
Palpitationen pra- und postinterventionell nach @ 41,4 + 34,5 Monaten
Durchschnittliche funktionelle NYHA-KIasse pré- und postinterventionell

Pré- und postinterventionelle NYHA-Klassenverteilung

Kdrperliche Belastbarkeit pré- und postinterventionell

PQ-Intervall pra- und postinterventionell

QRS-Intervall pra- und postinterventionell

LVOTG pré- und postinterventionell
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Abbildung 4.16

Abbildung 4.17

Abbildung 4.18

Abbildung 4.19

Abbildung 4.20
Abbildung 4.21

Abbildung 4.22
Abbildung 4.23

Abbildung 4.24

Durchschnittliche funktionelle NYHA-KIasse préinterventionell und in der
Langzeitnachkontrolle nach @ 41,7 + 32,6 Monaten

Kdorperliche Belastbarkeit prainterventionell und in der Langzeitnachkontrolle
nach @ 41,7 + 32,6 Monaten

PQ-Intervall prainterventionell und in der Langzeitnachkontrolle nach @ 41,7 +
32,6 Monaten

QRS-Intervall prainterventionell und in der Langzeitnachkontrolle nach @ 41,7
+ 32,6 Monaten

Ereignisfreies Uberleben nach TASH
Ereignisfreiheit von erneuter TASH

Kumulative Uberlebensrate nach TASH
Ereignisfreies Uberleben nach TASH in Abhangigkeit von der

postinterventionellen NYHA-KIlasse

Ereignisfreies Uberleben nach TASH in Abhangigkeit von einem

implantierten ICD
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10 Fragebogen

Fragebogen fur Patienten/innen mit Hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie

Sehr geehrte(r) Patient/in,

das Deutsche Herzzentrum Berlin (DHZB) bittet sie im Rahmen einer Qualitatssicherung fiir
seine Patienten/innen mit Hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie und Zustand nach
Transkoronarer Ablation der Septum Hypertrophie (TASH) diesen Fragebogen auszufullen. Es
ist uns wichtig zu erfahren, inwieweit sich dieser Eingriff auf Ihre Lebensqualitat ausgewirkt hat.
Des Weiteren mochten wir Sie um eine personliche Vorstellung in der Kardiologischen
Ambulanz des DHZB bitten, damit wir uns mithilfe geeigneter moderner Diagnostik einen
Uberblick tiber Ihren aktuellen Gesundheitszustand verschaffen konnen.

Wir bedanken uns recht herzlich fir Ihre Teilnahme.

Mit freundlichen GriiRen

Name:

Geburtsdatum:

Alter bei Diagnosestellung:

1. Aktuelle Symptome (Zutreffendes bitte ankreuzen):

O Dyspnoe (Atemnot)

wenn vorhanden: [ bei stérkerer Belastung (z.B. Sport; mehrere Etagen Treppensteigen)
O bei leichter Belastung (z.B. Haushaltsarbeit; eine Etage Treppensteigen)
O in Ruhe

O Angina (Enge- bzw. Druckgefiihl oder Schmerzen hinter dem Brustbein)

O Palpitationen (subjektiv ungewohnlich schnelles, kréftiges oder unregelméRiges

Herzschlagen; Herzstolpern)
O Schwindel
O Synkope (kurz andauernde Bewusstlosigkeit)

2. Welche Medikamente nehmen Sie aktuell ein?
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3. Leiden Sie an Herzrhythmusstorungen?

O ja O nein

Wenn ja welche?

4. \Wurde lhnen ein Herzschrittmacher eingesetzt?

O ja 0O Ein-Kammer-Schrittmacher O nein
O Zwei-Kammer-Schrittmacher

Wenn ja wann und wo?

5.Wurde lhnen ein Defibrillator eingesetzt?

O ja 0O Ein-Kammer-Defibrilator (ICD) O nein
O Zwei-Kammer-Defibrillator (ICD)

Wenn ja wann und wo?

6. Wurden nach der ersten TASH weitere Eingriffe vorgenommen?

O nein

O ja O erneute TASH  Anzahl:
O Myektomie

Wenn ja wann und wo?

7. Sind Familienangehorige an Hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie (HOCM)
erkrankt oder sind Falle eines pldtzlichen Herztodes bekannt?

O nein

O ja, bei Familienangehorigen ist bekannt 0 HOCM
O Pl6tzlicher Herztod
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11 Patientendaten

Tabelle 1: Klinische Symptomatik 1
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Tabelle 2 : Klinische Symptomatik 2

NYHA-Klasse [I-1V] Maximal erreichte Wattstufe unter Belastung [Watt]®

Patient pra®  post?  post®  post* prat post? post? post*

1 2 2 1 212 212 200

2 1 2 3 150 150 150

3 2 1 1 1 125 125 125 125

4 4 1 1 1

5 2 1 1 1 100 123 100 100

6 2 2 75 75

7 3 2 3 3 75 100 100 100

8 1 1 175 175

9 2 1 1 1 100 100 150 150

10 1 1 1 1 200 225 225 225

11 2 1 2 2 100 125 100 100

12 2 2 1 1 50 50 50 50

13 3 2 2 2

14 2

15 1 1 1 1

16 2 1 1 1 50 75 75 75

17 2 2 2 150 150 150

18 1 1 1 125 175 175

19 2 2 130 100

20 2 2 2 75 100 75

21 2 1 1 1 100 100 100 100

22 2 1 1 1 125 125 100 100

23 2 1 1 1 50 50 50 50

24 1 1 1

25 2 2 50 75

26 2 2 150 150 175 175

27 2 1 2 2 100 75 100 100

28 1 1 1 1 75 75 100 100

29 3 1 75 90

30 3 1 1 1 75 100 100

31 1 125

32 1 1 1 1

33 1 1 1 1 100 125 125 125

34 3

35 3 2 75 100

36 3

37 2 1 1 1 100 100 125

38 3 1 1 1 175 125 175 175

39 1 1 1 1 200 200 150 150

40 3 75

41 2 1 2 2 100 150 100 100

42 2 1 1 1 100 100 125 125

43 1 1 1 1 150 175 175 175

44 2 2 2 2

45 1 1 1 1 200 225 275 275

46 2 2 125 125 125

47 1

48 3 1 1 1 125 150 150 150

49 2 1 1 1 125 100 100 100
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Tabelle 3: Elektrokardiografie

PQ-Intervall [ms] QRS-Intervall [ms] Ventrikular Rhythmusstérungen [n]

Patient pra® post? post® post* pral post? post® post* pral post? post® post*

1 156 150 148 92 94 9% 0 0 0
2 216 236 206 100 108 108 O 0 0
3 238 228 228 228 134 130 130 130 1 1 1 1
4 152 154 154 154 112 60 60 60 O 0 0 0
5 208 200 226 226 82 84 86 86 1 1 0 0
6 154 148 94 102 0 0

7 226 222 214 214 92 86 94 94 0 0 1 1
8 150 156 94 80 0 0

9 168 146 170 170 126 120 128 128 O 0 0 0
10 130 134 176 176 92 92 90 90 O 0 0 0
11 174 148 138 138 90 100 92 92 1 1 0 0
12 162 160 161 161 94 86 90 90 1 0 0 0
13 172 166 162 162 78 78 120 120 O 0 0 0
14 142 148 0

15 180 180 220 220 100 100 98 98 0 0 0 0
16 150 134 166 166 94 94 86 86 0 0 1 1
17 172 182 172 108 98 92 1 1 0
18 186 180 208 100 100 118 0 0 0
19 130 140 90 90 0 0

20 220 246 215 128 124 130 1 0 1
21 150 174 176 176 88 92 96 9% O 0 0 0
22 152 152 153 153 92 90 80 80 1 1 0 0
23 170 160 164 164 150 152 152 152 O 0 0 0
24 154 160 160 160 98 100 100 100 O 0 0 0
25 156 156 100 100 0 0

26 150 182 162 162 92 88 86 86 1 0 0 0
27 164 188 192 192 142 134 138 138 O 0 0 0
28 140 180 182 182 108 104 100 100 O 0 0 0
29 196 204 101 108 0 0

30 166 194 194 194 94 92 92 92 0 0 0 0
31 148 98 0

32 154 168 168 168 104 128 128 128 O 0 0 0
33 196 202 242 242 92 94 102 102 O 0 0 0
34 156 94 0

35 170 186 84 76 0 0

36 148 76 1

37 136 138 140 140 78 120 120 120 O 0 0 0
38 132 158 156 156 106 114 122 122 O 1 0 0
39 156 156 144 144 106 100 104 104 1 0 0 0
40 204 102 0

41 144 154 170 170 96 152 142 142 O 0 0 0
42 192 186 172 172 120 116 116 116 O 0 0 0
43 126 112 134 134 90 90 96 9% O 0 1 1
44 162 166 166 166 100 98 98 98 1 0 0 0
45 136 136 184 184 78 78 106 106 1 0 0 0
46 214 208 104 104 0 0

47 178 162 0

48 134 126 126 126 108 112 112 112 O 0 0

49 178 170 170 170 90 92 92 92 0 0 0 0
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Tabelle 4. Echokardiografie 1

LVEDD [mm]® LA [mm]é HWed [mm]®
Patient préat post? post3 prét post? post3 prét post? post3
1 46 46 48 50 11 13
2 51 45 47 53 14 18
3 48 49 49 44 42 42 15 19 19
4 33 33 33 42 45 45 16 17 17
5 31 39 36 40 46 50 19 13 14
6 52 44 42 42 11 10
7 44 42 44 48 43 55 14 12 7
8 37 36 34 34 12 12
9 34 37 41 46 41 51 13 13 14
10 42 42 47 48 42 42 12 11 11
11 45 46 43 40 42 38 9 10 10
12 48 54 63 55 56 66 10 9 8
13 35 43 39 49 48 43 11 10 11
14 47 57 10
15 42 41 44 40 40 38 6 7 15
16 45 38 46 51 45 46 13 14 10
17 48 47 49 46 12 12
18 50 55 52 53 14 12
19 45 40 35 33 10 7
20 52 45 35 33 10 10
21 39 39 42 45 38 44 14 13 9
22 52 50 52 45 48 56 14 13 13
23 43 42 45 44 45 40 19 17 16
24 45 50 50 44 31 31 11 12 12
25 36 35 39 37 12 8
26 50 53 60 54 57 66 12 12 15
27 48 48 51 54 47 40 16 14 14
28 31 45 39 41 41 44 16 8 12
29 41 43 48 60 16 14
30 44 42 42 43 41 41 11 10 10
31 29 34 9
32 56 56 56 67 72 72 14 16 16
33 47 52 51 42 40 47 13 13 17
34 35 45 20
35 35 50 40 41 14 14
36 40 41 12
37 31 34 35 43 42 40 13 10 8
38 48 44 54 55 40 36 14 17 13
39 40 44 41 35 29 40 11 9 10
40 41 45 11
41 54 44 37 55 47 50 16 14 10
42 44 46 44 40 49 54 13 17 16
43 45 41 50 32 33 45 14 13 14
44 35 33 43 36 34 42 14 11 9
45 34 33 55 48 46 56 25 24 12
46 57 55 40 40 14 13
47 52 42 10
48 46 52 41 45 46 42 14 11 12
49 34 46 46 47 43 43 14 10 10
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Tabelle 5: Echokardiografie 2

SAM-Ph&nomen [n]®

Mitralklappeninsuffizienz [Grad 0 — 4]¢

post? post3

prat

post3

préat post?

Patient
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Tabelle 6: Echokardiografie 3

LVOTG [mmHg)’ LVOTG [mmHg]® IVSed [mm]e®

Patient  pra® post® prat post? post? post*  prét post? post? post*
1 120 0 49,0 20,3 142 26 25 23
2 160 70 16,0 83,0 14,0 17 19 19
3 60 5 68,0 26,0 26,0 26,0 22 19 19 19
4 60 60 130,0 42,0 42,0 420 21 21 21
5 40 0 32,5 17,5 11,6 116 23 22 21 23
6 120 10 116,6 7,0 25 23
7 120 30 11,2 23,0 23,0 230 20 19 23 23
8 116 0 185,0 42,0 15 18
9 120 40 27,0 23,0 13,0 130 23 15 20 20
10 50 0 16,0 12,7 7,0 70 24 20 22 22
11 100 0 12,0 7,0 7,0 70 19 19 20 20
12 100 60 100,0 7,0 7,0 70 18 15 11 12
13 100 10 74,0 7,0 7,0 70 22 18 18
14 80 20 116,6 17
15 80 20 71,0 25,0 52,0 520 32 27 29
16 60 0 83,0 67,2 13,0 13,0 21 22 17 17
17 80 0 36,0 50,0 50,4 20 26 22
18 100 0 163,8 64,0 140 20 18 18
19 50 35 52,0 9,6 16 29
20 80 40 100,0 80,0 774 21 19 15
21 100 30 51,0 83,5 59,6 596 11 10 10 10
22 80 0 42,0 19,0 21,2 21,2 29 28 29 29
23 110 10 92,0 19,0 19,5 195 20 20 19 19
24 80 0 16,0 7,0 7,0 70 15 13 13
25 120 80 121,0  153,0 20 19
26 100 10 37,0 35,0 25,6 256 21 22 23 23
27 100 30 64,0 103,0 36,0 36,0 20 19 21 21
28 160 30 201,0 64,0 27,0 270 18 16 13 13
29 60 10 81,0 30,3 21 17
30 60 0 56,0 14,0 14,0 140 15 13 13
31 30 0 30,0 21
32 80 0 46,0 23,0 23,0 230 16 18 18
33 100 60 77,0 74,0 39,0 39,0 21 15 19 21
34 60 10 49,0 19
35 60 0 70,0 14,0 23 23
36 80 0 70,0 22
37 30 0 36,0 9,0 33,0 330 25 19 19 19
38 30 0 41,0 25,0 14,7 147 23 23 18 18
39 30 0 28,0 13,0 14,4 144 13 13 13 13
40 100 20 61,0 17
41 70 0 150,0 31,0 31,4 31,4 19 20 18 18
42 110 0 74,0 14,0 31,4 314 22 17 22 22
43 80 0 104,0 44,0 104,4 104,4 19 19 17 18
44 80 0 108,0 16,0 18,0 180 23 18 23
45 60 15 18,0 38,4 17,6 176 26 30 21 21
46 80 30 74,0 25 25 12
47 40 0 14,0 20
48 80 5 62,4 81,0 28,3 283 21 15 21 21
49 62 0 75,3 11,0 11,0 11,0 21 12 12 13
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Legende

1 Prdinterventionelle Daten (49 Patienten)
Nachkontrolle nach @ 2,3 £ 1,4 Monaten (43 Patienten)
Nachkontrolle nach @ 41,4 + 34,5 Monaten (31 Patienten)

N

w

Iy

Nachkontrolle nach @ 41,7 + 32,6 Monaten (36 Patienten)

fehlende Daten von 10 Patienten

)]

Daten Eckokardiografie

7 Daten Herzkatheter

8 Messung vor und nach TASH im Herzkatheter
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Tabelle 7: Indikation zur TASH bei Patienten mit NYHA-KIasse |

Patienten mit NYHA-KIasse |

Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4

Patient 5

Patient 6

Patient 7

Patient 8

Patient 9

Patient 10

Patient 11

Patient 12

Patient 13

Patient 14

Indikation/en fir TASH

Progredienter Krankheitsverlauf bei positiver Familienanamnese fir
HOCM, LVOTG bei Belastung: 160mmHg, Flussbeschleunigung (FB)
bei Belastung: 6,3m/s

LVOTG in Ruhe: 185mmHg, FB in Ruhe: 6,8m/s

Dyspnoe, Schwindel, Synkope, LVOTG bei Belastung: 77mmHg, FB
bei Belastung: 4,4m/s

Schwindel, LVOTG in Ruhe: 71mmHg, FB in Ruhe: 4,2m/s

Dyspnoe, Schwindel, LVOTG in Ruhe: 163,8mmHg, FB in Ruhe:
6,4m/s

Progredienter Krankheitverlauf, LVOTG bei Belastung: 80mmHg, FB
bei Belastung: 4,5m/s

Palpitationen, eingeschrénkte Belastbarkeit in der Ergometrie, LVOTG
in Ruhe: 201mmHg, FB in Ruhe: 7,1m/s
Schwindel, progredienter Krankheitsverlauf, LVOTG in Ruhe:

30mmHg, FB in Ruhe: 1,9m/s

Progredienter Krankheitsverlauf, LVOTG unter Belastung: 80mmHg,
FB unter Belastung: 4,5m/s

LVOTG in Ruhe: 77mmHg, FB: 4,4m/s

Schwindel, progredienter Krankheitsverlauf im Alter von 25 Jahren,
LVOTG in Ruhe: 28mmHg, FB in Ruhe: 1,8m/s

Palpitationen, Schwindel, Progredienter Krankheitsverlauf bei positiver
Familienanamnese flir HOCM, LVOTG in Ruhe: 104mmHg, FB in
Ruhe: 3,1m/s

Progredienter Krankheitsverlauf, LVOTG bei Belastung: 60mmHg, FB
bei Belastung: 3,9m/s

Synkope, progredienter Krankheitsverlauf, LVOTG unter Belastung:
40mmHg, FB unter Belastung: 3,2m/s
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