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1. Geltungsbereich

Primare Kardiomyopathien von der Fetalzeit bis zum Kindes- und Jugendalter.
Ausgenommen sind angeborene Leitungsdefekte, lonenkanaldefekte, und erworbene
Kardiomyopathien (z.B. toxisch, infektids, endokrinologisch), denen z. T. eigene
Leitlinien gewidmet sind. Alle sekundaren Formen werden in dieser LL nicht behandelt.

2. Methodik

Die Konsensfindung in der Leitlinienkommission erfolgte nach eingehender Literatur-
recherche in einem zweistufigen Delphi-Verfahren: Schriftlich per E-Mail Umlauf,
muandliche Konsentierung im strukturierten Gruppenprozess. Handlungs-em-

pfehlungen wurden soweit moglich in vier Empfehlungsgrade eingeteilt (Tabelle 1).

Formulierung Empfehlungsgrad Farbliche Markierung
Sollte Empfehlung Gelb
Kann erwogen werden Empfehlung offen Grau
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Tabelle 1: Beschreibung der Empfehlungsgrade

Wir mdchten darauf hinweisen, dass die ausschlieBliche Verwendung der mannlichen

Form im Text explizit als geschlechtsunabhangig verstanden werden soll. Aus Grinden

der besseren Lesbarkeit wird daher auf die zusatzliche Formulierung der weiblichen

Form verzichtet.

2.1 Abkurzungsverzeichnis

ACM
ACMG
ALCAPA
ARVC
CFC
CMRT
CRT
DCM
EMB
ECV
EKG
HCM
HOCM
HPO
ICD
LGE
LVEDD
LVEF
LVNC
LVOT
MAPK
MRT
NCCM
NGS
NTproBNP
PAB
PCR
RCM

Arrhythmogene Kardiomyopathie

American College of Medical Genetics and Genomics
Fehlabgang der linken Koronararterie aus der Arteria pulmonalis
Arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie
Kardio-Fazio-Kutanes Syndrom

Kardiovaskulare Magnetresonanztomographie
Kardiale Resynchronisationstherapie

Dilatative Kardiomyopathie

Endomyokardbiopsie

Extracellularvolumen

Elektrokardiogramm

Hypertrophe Kardiomyopathie

Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

Human Phenotype Ontology

Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator

Late Gadolinium Enhancement

Linksventrikular enddiastolischer Diameter
Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Linksventrikulares Non-Compaction
Linksventrikulare Ausfluf3traktobstruktion
Mitogen-aktivierte Protein Kinase
Magnetresonanztomographie

Non-compaction Kardiomyopathie

Next-Generation Sequencing

N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid
Pulmonalarterielles Banding
Polymerasekettenreaktion

Restriktive Kardiomyopathie
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TTE Transthorakale Echokardiographie
VUS Variante unklarer Signifikanz
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3. Definitionen — Basisinformation — Pathophysiologie
3.1 Nomenklatur

Die Einteilung und Nomenklatur von Kardiomyopathien kann nach klinischem
Erscheinungsbild, Morphologie und/oder genetischem Substrat erfolgen (1). Dabei
kommt es unweigerlich zu Uberschneidungen, so dass eine klare Abtrennung zum Teil
nicht maoglich ist. Die Kapiteleinteilung dieser Leitlinien folgt einer morphologisch
orientierten Unterteilung in ,hypertrophe®, ,dilatative®, und ,andere” Kardiomyopathien,
wobei letztere die restriktive, die arrhythmogene und die Non-compaction
Kardiomyopathie umfassen. Untergruppen stellen hauptsachlich kardiomyozytar
bedingte Erkrankungen (Sarkomer, zytoskeletale Proteine etc.) und Kardiomyopathien
mit Beteiligung anderer Organsysteme dar. Zu letzteren zahlen syndromale
Erkrankungen,  Stoffwechsel- und  Speichererkrankungen,  neuromuskulare
Erkrankungen und  Mitochondriopathien.  Soweit  bekannt werden die
zugrundeliegenden genetischen Defekte aufgezeigt. Zu kardiomyozytarer DCM und
HCM werden auch solche Erkrankungen gezahlt, bei denen eindeutig eine familiare
Form vorliegt ohne Hinweis auf eine andere systemische Erkrankung, auch wenn ein

konkreter Gendefekt bisher nicht identifiziert werden konnte (1).
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| Kardiomyopathie im Kindesalter

| Morphologische Einteilung

| Hypertrophe (HCM), Dilatative (DCM), andere (einschlieBlich restriktive, arrhythmogene, und non-compaction) Kardiomyopathie

| Atiologische Einteilung

| Isolierte Kardiomyopathie |

Kardiomyopathie mit Beteiligung anderer Organsysteme

- Kein Hinweis auf Beteiligung anderer Organsysteme - Syndromale Erkrankung
- Keine genetische Ursache identifiziert - Stoffwechselerkrankung
oder - Speichererkrankung
- Kardiomyozytér (Sarkomer, zytoskeletal, andere) - Neuromuskulare Erkrankung
- Mitochondriopathie

Differentialdiagnose

- Sportlerherz - Infektids (Viral, bakteriell, fungal, parasitar)
- Struktureller Herzfehler - Inflammatorisch (Autoimmun)
- Koronaranomalie - Toxisch (Eisen, Blei, Cobalt, Arsen, Anthracycline, readioaktive Bestrahlung)

- Endokrinologisch (Hypo-/Hyperthyreose, katecholamin-produzierender Tumor, Hyperinsulinismus, Akromegalie)

Diagnostik

Familenanamnese:
- Multisystemische Erkrankungen
- Pldtzlicher Kindstod
- SpontanerAbort
- Familiare Kardiomyopathie
- Plbdtzlicher Herztod < 50. Lebensjahr
Anamnese:
- Erstauftreten
- Erkrankungsverlauf
- Symptome, insb. Synkopen, Rhythmusstérungen, Leistungsfahigkeit, thorakale Schmerzen, Dyspnoe
- Entwicklung, Wachstum, Sehen, Horen, Krampfanfalle, Imnmundefekte
Korperliche Untersuchung:
- Gerausch/Galopp/Reiben
- Arrhythmien
- Zeichen der Herzinsuffizienz
- Andere Organsysteme
Klinische Diagnostik:
- Morphologie in TTE, Ausschluss struktureller Herzfehler
- Systolische und diastolische Ventrikelfunktionin TTE
- Fibrose und myokardiale Morphologie in MRT
- Arrhythmien und Herzerregungsleitungsstérungen in EKG / 24-Std. Langzeit-EKG / Spiroergometrie
- Spiroergometrie (Leistungsfahigkeit, Blutdruckverhalten, EKG-Veranderungen)
- Weiterer Organbefall
Laborchemische Diagnostik:
- Routinelabor*, Blutgasanalyse, Laktat, Pyruvat
- NT-ProBNP, hsTropT
- Stoffwechseldiagnostik: Serum und Urin organische Sauren, Aminosauren, Acylcarnitin, Glucosamino-Glucane, lysosomale
Enzyme
Molekulargenetische Diagnostik:
- Gezielt pradiktiv
- Panel
- Exom
Endomyokardbiopsie:
- Histologie/ Immunhistologie
- PCR zum Nachweis infektidser Agenzien bei V.a. Myokarditis
- RNA Later (kardiotrope Erreger / Genetik)
Muskelbiopsie:
- Erweiterte Diagnostik bei V.a. Systemerkrankung

Abbildung 1: Ubersicht und Diagnostik primare Kardiomyopathien im Kindesalter; HCM: hypertrophe
Kardiomyopathie; DCM: dilatative Kardiomyopathie; TTE: transthorakale Echokardiographie; MRT:
kardiovaskulare Magnetresonanztomographie; EKG: Elektrokardiogramm; NT-proBNP: N-terminales
pro B-Typ natriuretisches Peptid; PCR: Polymerasekettenreaktion; *Routinelabor: Blutbild, Nieren-,
Leber-, Schilddrisenwerte, Eletrkolyte, Albumin, Protein
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Einteilung der Kardiomyopathien in dieser Leitlinie:
Hypertrophe Kardiomyopathie

e |solierte nicht-systemische hypertrophe Kardiomyopathie
e Systemisch

Syndrome

Stoffwechsel / Speichererkrankung

Neuromuskular

Mitchondriopathien

Dilatative Kardiomyopathie

e Kardiomyozytare Kardiomyopathie
e Systemisch
Neuromuskular
Mitochondriopathien
Weitere systemische dilatative Kardiomyopathien

Andere / Mischformen

e Restriktive Kardiomyopathie
e Arrhythmogene Kardiomyopathie
e Non-compaction Kardiomyopathie

3.2 Definition

In der Stellungnahme der ,European Society of Cardiology” von 2014 werden
Kardiomyopathien als Herzmuskelerkrankungen definiert, bei denen der Herzmuskel
strukturell und funktionell abnormal ist, ohne dass eine koronare Herzkrankheit, ein
Bluthochdruck, Herzklappenerkrankungen oder angeborene Herzerkrankungen
vorliegen, die ursachlich fur die beobachtete Myokardanomalie sind (2).

3.2.1 Hypertrophe Kardiomyopathie

Bei Kindern ohne positive Familienanamnese besteht eine pathognomonische
linksventrikulare Hypertrophie bei einer enddiastolisch gemessenen Myokarddicke, die
oberhalb der 2,5-fachen Standardabweichung des zu erwartenden Mittelwertes liegt
(z-Score > 2,5, wobei der z-Score als der Wert einer Standardabweichung vom
Mittelwert des Normalkollektivs definiert ist). Bei Kindern mit positiver
Familienanamnese oder einer positiven genetischen Testung besteht eine
pathognomische linksventrikulare Hypertrophie bei einer enddiastolisch gemessenen
Myokarddicke, die oberhalb der doppelten Standardabweichung des zu erwartenden
Mittelwertes liegt (z-Score > 2,0 wobei der z-Score als der Wert einer
Standardabweichung vom Mittelwert des Normalkollektivs definiert ist) (2-4). Bei der
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Erhebung von z-scores sollte bedacht werden, dass die verschiedenen z-score-
Rechner zu unterschiedlichen Ergebnissen fuhren. Daher wird ein einheitliches
Vorgehen durch konstante Verwendung eines Kalkulators empfohlen (siehe auch
7.2.2).

Bei ausgewachsenen Jugendlichen gilt wie bei den Erwachsenen eine enddiastolische
Wanddicke in einem oder mehreren Myokardsegmenten von mehr als 13 mm als
pathognomisch, wenn eine positive Familienanamnese oder eine positive genetische
Testung besteht, andernfalls wird eine Wanddicke ansonstenvon mehr als 15 mm flr

das Vorliegen einer linksventrikularen Hypertrophie gefordert (2-4).

Von hypertropher Kardiomyopathie (HCM) spricht man, wenn eine linksventrikulare
Hypertrophie ohne vergroRerten linken Ventrikel auftritt, und sich die Hypertrophie
nicht durch eine hamodynamische Ursache erklaren lasst, die das Ausmal} der
Wandverdickung erklaren lasst (z.B. physiologische Hypertrophie sekundar bei
korperlicher Aktivitat oder pathologische Hypertrophie sekundar bei Bluthochdruck,
Aortenklappenstenose, oder anderen Erkrankungen) (3). Die HCM kann entweder
isoliert oder im Rahmen einer systemischen Erkrankung auftreten. Liegt eine
Beteiligung anderer Organsysteme vor, so definiert sich die damit verbundene

myokardiale Hypertrophie als HCM assoziiert mit der jeweiligen Systemerkrankung (1).

3.2.2 Dilatative Kardiomyopathie

Die DCM ist definiert als eine VergrélRerung des linken Ventrikels oberhalb der
doppelten Standardabweichung des zu erwartenden Mittelwertes (LVEDD z-Score >
2, wobei der z-Score als der Wert einer Standardabweichung vom Mittelwert des
Normalkollektivs definiert ist) einhergehend mit einer systolischen Dysfunktion, die
nicht Ausdruck einer anatomischen Malformation wie beispielsweise einer
Herzklappeninsuffizienz, einer Koronaranomalie oder anderer anatomischer
Gegebenheiten ist (3), wobei oftmals eine sekundare Mitralklappeninsuffizienz
aufgrund einer Geflgedilatation des Mitralklappenanulus bestehen kann. Eine
zusatzliche rechtsventrikulare Dilatation und Funktionseinschrankung koénnen

auftreten.

Die DCM kann entweder isoliert oder im Rahmen einer systemischen Erkrankung

auftreten. Liegt eine Beteiligung anderer Organsysteme vor, so definiert sich die damit
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verbundene dilatative Kardiomyopathie als DCM assoziiert mit der jeweiligen

Systemerkrankung.
3.2.3 Andere Kardiomyopathien / Mischformen

3.2.3.1 Restriktive Kardiomyopathie

Bei der restriktiven Kardiomyopathie (RCM) handelt es sich um eine heterogene
Gruppe von Erkrankungen, die durch eine erhohte Steifigkeit des Myokards und
dadurch bedingte restriktive linksventrikulare Pathophysiologie gekennzeichnet sind.

Infolge der verminderten Dehnbarkeit der Ventrikel sind die Vorhofe dilatiert.

3.2.3.2 Arrhythmogene Kardiomyopathie

Arrhythmogene Kardiomyopathien (ACM) kénnen links- oder rechtsdominant sein,
wobei die rechtsdominante Form  klassischerweise als arrhythmogene
rechtsventrikulare Kardiomyopathie (ARVC) bezeichnet wird. Arrhythmogene
Kardiomyopathien zeichnen sich durch eine hohe Pradisposition zu ventrikularen
Rhythmusstérungen aus. Das Risiko flr einen plotzlichen Herztod ist bei den
arrhythmogenen Kardiomyopathien hoéher als bei anderen Kardiomyopathien. Die
Diagnose der ARVC erfolgt nach einem systematischen Ansatz, bei dem strukturelle,
histologische elektrokardiographische, rhythmologische und genetische
(Familienanamnese) Aspekte berlcksichtigtbericksichtigen werden (5), (6), (7), (8).

Die genauen diagnostischen Kriterien werden im Punkt 1) des Anhangs dargestellt.

In seltenen Fallen kann es bei lonenkanalerkrankungen zu einem strukturell
veranderten Myokard im Sinne einer Kardiomyopathie kommen. Wir verweisen auf die
entsprechende Leitlinie der DGPK (,Leitlinie Padiatrische Kardiologie: Ventrikulare
Tachykardien und Pravention des plotzlichen Herztodes - Indikationen zur ICD-

Therapie®) und gehen hier nicht im Detail auf angeborene Arrhythmiesyndrome ein.

3.2.3.3 Non-compaction Kardiomyopathie

Die Non-compaction Kardiomyopathie (NCCM) ist eine seltene Form der
Kardiomyopathie. Sie geht einher mit einer vermehrten Trabekularisierung des
Myokards, bei welcher das Verhaltnis des kompakten und nicht-kompakten Myokards
gewisse Grenzwerte Uberschreiten muss, sowie einer eingeschrankter systolischer

Ventrikelfunktion (9). Betroffen sind hauptsachlich die Herzspitze und die mittleren
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inferioren und lateralen Anteile der linksventrikularen Wand, weshalb meist von
linksventrikularer Non-compaction Kardiomyopathie (LVNC) gesprochen wird. Besteht
keine Beeintrachtigung der Ventrikelfunktion, so spricht man lediglich von einer ,Non-

compaction® (9).

3.3 Klassifikation

In den letzten Jahren wurden unterschiedliche Klassifikationen zur Einteilung der
Kardiomyopathien vorgeschlagen, eher genotypisch orientierte (American Heart
Association Scientific Statement (10); World Health Organization WHO (11)) oder

phanotypisch orientierte wie die der European Society of Cardiology von 2008.

Bezuglich des diagnostischen Procedere durfte die MOGES-Klassifikation die
Komplexitat und zunehmenden molekulargenetischen Erkenntnisse am besten

umsetzen.

Die MOGES-KIassifikation (s. Tab. 2) verfolgt einen deskriptiven Ansatz. Basierend auf
dem zunehmenden Nachweis genetischer Ursachen, der variablen Expressivitat und
Penetranz der genetischen Varianten und den teilweise flieBenden Ubergéngen
zwischen den verschiedenen Kardiomyopathieformen wird ein System vorgeschlagen,
dass die Morphologie (M), die unterschiedliche Organbeteiligung (O), die Genetik (G),
die Atiologie (E) und die klinische Symptomatik (S) bertiicksichtigt (Tabelle 2). Dieses
System schliel3t somit alle primaren und sekundaren Formen ein und kann dynamisch
dem jeweiligen Stand der Diagnostik und der klinischen Symptomatik angepasst

werden.

Eine Einteilung nach der MOGES-Klassifikation ist sinnvoll, da die detaillierte Atiologie
der Kardiomyopathie die Beratung und therapeutischen Moglichkeiten grundlegend

beeinflusst.
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M (o] G E S
Morphologisch-funktioneller Phdnotyp Involvierte Organsysteme Genetik und Vererbungsmodus A(E)tiologie Funktioneller Status
Kardiomyopathieform beim Patienten: Anamnese und Klinik: 1. Genetische Stammbaumanalyse: Gentest: Funktionsstatus:
DCM
HCM Kardiale Beteiligung Familiérer Vererbungsmodus: Positiv: ACC/AHA
RCM Extrakardiale Organe AD Stufentest bei Verwandten NYHA/Ross
ARVC AR Negativ:
LVNC XL Untersuchung auf neue genetische
Varianten
Matrilineal
Reguldres Monitoring der Verwandten
Nichtfamiliér:
Sporadisch
2. Familienscreening:
Betroffen
Asymptomatisch
EKG- und/oder Echo-Auffilligkeiten
Gesund ohne ECG- oder Echo-Auffalligkeiten
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D - dilatativ

H — hypertroph

R — restriktiv

A—ARVC

NC—LVNC

E — Frihform

NS — unspezifisch

NA — unbekannt

0 — nicht betroffen

H—Herz

M — Skelettmuskulatur

N — Nervensystem

C—Haut

E—Auge

A — Gehor

K — Niere

G — Gastrointenstinum

Li — Leber

Lu — Lunge

S — Skelett

0 - Gentrager ohne Organbe-teil-igung

N — Familienanmnese negativ

U — Familienanmnese unbekannt

AD — autosomal dominant

AR — autosomal rezessiv

XLD — x-chromosomal dominant

XLR - x chromosomal rezessiv

M — matrilineal

0 — Familienanamnese nicht untersucht

Undef — Vererbungsmodus nicht definiert

S - sporadisch

G — genetische Ursache

OC - obligater Gentrager

ONC - obligater Nichttrager

DN — De Novo

Neg — Gentest negativ fur die bekannte
familidre genetische Variante

G-A-TTR - genetische Amyloidose

G-HFE — Hdmochromatose

Nichtgenetische Ursachen

M — Myokarditis

V — Virusinfektion

Al — Autoimmunerkrankung

A — Amyloidose

| — infektios (nichtviral)

T —toxisch

Eo — Hypereosinophile Herzerkrankung

O —andere Ursachen

ACC-AHA-Stadium: A, B, C, D

NA — nicht anwendbar

NU — nicht angewendet

NYHA/Ross-Stadium:

1,00, 10, 1V

Tabelle 2: MOGES-KIlassifikation der Kardiomyopathien (modifiziert nach (12)): Entsprechend dieser Klassifikation wirde ein Patient mit
hypertropher Kardioymyopathie ohne weitere Organbeteilung, mit autosomal-dominanten Vererbungsgang, genetischem Nachweis einer
Punktmutation im MYH7-Gen mit Synthese von Methionin anstelle von Valin infolge Austausch einer Base an Position 606 und einem funktionellen
Status C nach ACC-AHA-KIassifiktion und NYHA Stadium Il wie folgt kodiert: My On Gap Ec-myH7jp.vaisosmet Sc-ii
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3.4 Basisinformation

3.4.1 Hypertrophe Kardiomyopathie

Das Manifestationsalter kann Aufschluld Uber die Ursache der hypertrophen
Kardiomyopathie geben. Wird die hypertrophe Kardiomyopathie im ersten Lebensjahr
diagnostiziert, so liegt in der Mehrheit der Falle (in etwa 65%) eine systemische
Erkrankung zugrunde, meist syndromal aus dem RASopathie-Spektrum (Noonan
Syndrom und ahnliche Erkrankungen) und zu einem geringeren Anteil eine
Stoffwechselerkrankung (13).

In etwa 35% der Falle handelt es sich um eine familidare hypertrophe Kardiomyopathie,
meist verursacht durch genetische Varianten in Genen, die fur Proteine des Sarkomers
kodieren (13). Bei Manifestation nach dem ersten und bis zum 18. Lebensjahr ist diese
Form der hypertrophen Kardiomyopathie am haufigsten und systemische Ursachen

liegen nur bei etwa einem Drittel der Falle vor.

Liegt keine Sarkomererkrankung vor, muss insbesondere bei Manifestation nach dem
6. Lebensjahr an eine Friedreich-Ataxie als systemische Ursache gedacht werden (14),
(13).

3.4.1.1 Isolierte nicht-systemische hypertrophe Kardiomyopathie

Die isolierte nicht-systemische hypertrophe Kardiomyopathie ist meist eine Folge von
Veranderungen im Sarkomer. Sie ist charakterisiert durch eine Hypertrophie des
linken Ventrikels mit histopathologischen Veranderungen (myokardiale Fibrose und
Desorganisation der Kardiomyozyten), diastolischer und systolischer Funktionsstérung,
und einem erhohten Risiko fur das Entstehen ventrikularer Rhythmusstérungen (15),
(16), (17). Da der plotzliche Herztod insbesondere im Jugend- und frihen
Erwachsenenalter auftritt, ist eine regelmassige Risikostratifizierung bei betroffenen
Patienten von grof3er Bedeutung. Die Erkrankung ist angeboren und unterliegt einem
meist autosomal dominanten Erbgang. Bei 60-70 % der Patienten mit isolierter
nicht-systemischer HCM wird eine kausale genetische Variante identifiziert (2). Die
Veranderung der Sarkomer-Proteine durch die zugrundeliegende genetische Variante

beeinflusst die biophysikalischen Eigenschaften, die Konformation des kardialen
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Myosins, den Energiehaushalt, den Kalziumhaushalt und andere Eigenschaften der
Kardiomyozyten (18), (19). Hierdurch kommt es insbesondere zu einer
Hyperkontraktilitat und einer Relaxationsstorung des Myokards (18), (19). Die
haufigsten Gene, die bei der Entstehung der HCM involviert sind, werden unter Punkt 2

im Anhang aufgefuhrt.

3.4.1.2 Systemisch

Unter Punkt 3 des Anhanges findet sich eine Ubersicht systemischer Erkrankungen, die

mit einer HCM einhergehen.
3.41.2.1 Syndrome

Die haufigsten mit einer HCM assoziierten, syndromalen Erkrankungen, sind das
Noonan-Syndrom bzw. Erkrankungen aus dem Noonan-Spektrum (RASopathien), wie
das Noonan-Syndrom mit multiplen Lentignes, das Kardio-Fazio-Kutane Syndrom
(CFC), oder das Costello Syndrom. Ursachlich sind hierbei genetischen Varianten in
Genen, die den RAS-MAPK Signalweg kodieren. Der RAS-MAPK Signalweg spielt im
insbesondere bei der Zellproliferation, -hypertrophie, und -differenzierung eine
wesentliche Rolle. Durch Veranderungen in diesem kritischen zellularen Signalweg
komm es zu entsprechender syndromaler Organbeteiligung, einhergehend mit
typischen fazialen Dysmorphien, Gedeihstorung, Kleinwuchs, hamatologischen
Veranderungen, Lymphangiopathien und angeborenen Herzfehlern. Bei etwa 80% aller
Kinder mit RASopathie liegt ein struktureller Herzfehler, meist eine
Pulmonalklappenstenose, vor. Etwa ein Viertel dieser Kinder leidet zusatzlich oder
isoliert an einer primaren hypertrophen Kardiomyopathie, die den rechten und den

linken Ventrikel betreffen kann.

Weitaus seltener kann als syndromale Ursache einer HCM ein Beckwith-Wiedemann

Syndrom vorliegen.
3.4.1.2.2 Stoffwechsel / Speichererkrankung

Durch die Mitbeteiligung der Kardiomyozyten kann im Rahmen der Systemerkrankung
bei Patienten mit einer Stoffwechselerkrankung, insbesondere bei
Speichererkrankungen, die den Lysosom-, Glyokogen-, oder Fettsauremetabolismus
betreffen, auch eine HCM diagnostiziert werden (20), (21). Speichererkrankungen
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entstehen aufgrund von genetischen Varianten in Genen, die fur Enzyme kodieren, die
fur den Abbau zelluldrer Substanzen verantwortlich sind (siehe auch Punkt 3 im
Anhang). Ein Defekt dieser Enzyme fuhrt zur interstitiellen Infiltration oder intrazellularen
Akkumulation pathologischer Metabolite mit konsekutiver Organschadigung. Zu den
Speichererkrankungen, die mit hypertropher Kardiomyopathie assoziiert sind, zahlen
insbesondere, aber nicht ausschlieBlich: M. Fabry, M. Gaucher, M. Pompe, Danon-
Erkrankung, PRKAG2-assoziierte HCM, Mucopolysaccharidosen Typ |, Il, llIB, IVA, VI,
VII, und Gangliosidosen (20). Haufig finden sich dabei auch typische
elektrophysiologische Auffalligkeiten, wie zum Beispiel eine ventrikulare Praexzitation
bei der PRKAG2-Kardiomyopathie und lysosomalen Speichererkrankungen wie M.

Pompe und Danon.
3.4.1.2.3 Neuromuskular

Die Friedreich-Ataxie ist eine rezessiv vererbte neurodegenerative Erkrankung, die
durch Veranderungen des Frataxin Gens (FXN) verursacht wird. Eine HCM tritt bei der
Halfte der Patienten mit einer Friedreich Ataxie auf (22). Bei Kindern mit Manifestation
einer HCM zwischen dem 6. und 18. Lebensjahr liegt in etwa 10% eine Friedreich-Ataxie
vor (23), (13). Der zugrundeliegende Pathomechanismus ist nicht bekannt. Auf
histologischer Ebene werden Hypertrophie von Kardiomyozyten, Zeichen der

Inflammation und fibrotische Veranderungen beschrieben (24).
3.4.1.2.4 Mitchondriopathien

Die HCM im Rahmen einer Mitochondriopathie kann entweder isoliert oder als Teil einer
syndromalen mitochondrialen Erkrankung auftreten. Mitochondriopathien werden durch
genetischen Varianten in mitochondrialer oder nuklearer DNA verursacht. Durch die
genetische Veranderung kommt es zu zellularen Stoffwechselstérungen — haufig der
Atmungskette — mit beeintrachtigter Energieverwertung. Insbesondere Organe mit
hohem Energieumsatz wie das Herz sind daher betroffen (25). Die zugrunde liegende
Pathophysiologie der mitochondrialen Kardiomyopathie ist komplex und beinhaltet
wahrscheinlich mehrere zelluldre Prozesse mit unzureichender oxidativer
Phosphorylierung und ATP-Mangel. Zudem kommt es zur Aktivierung alternativer
Stoffwechselwege, Akkumulation reaktiver Sauerstoffspezies, gestorter
Kalziumhomdoostase und mitochondrialer Eisenuberladung (26), (27), (28).
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3.4.2 Dilatative Kardiomyopathie

3.4.2.1 Kardiomyozytare dilatative Kardiomyopathie

Die isolierte nicht-systemische Form der DCM wird durch genetische Varianten in
kardiomyozytaren Genen des Zytoskelettes verursacht (29). Hierzu gehoren
insbesondere Gene, die fur strukturelle Proteine der Herzmuskelzelle kodieren. Diese
Gene werden zumeist autosomal-dominant, aber auch X-chromosomal und

autosomal-rezessiv vererbt. Ein Nachweis gelingt in etwa 20 % der untersuchten Falle.

Auch genetischen Varianten in Genen, die fur Proteine des Sarkomers kodieren,
konnen eine DCM verursachen (30). Diese genetischen Varianten werden vor allem
autosomal dominant vererbt und sind daher haufig als familiare Form vorzufinden (31).

Eine Zusammenfassung der betroffenen Gene findet sich unter Punkt 4 im Anhang.

Eine erworbene DCM kann im Rahmen einer Myokarditis auftreten, hierzu verweisen
wir auf die DGPK Leitlinie Myokarditis (siehe DGPK Leitlinie ,Myokarditis im Kindes-
und Jugendalter®). Wichtig erscheint es, an dieser Stelle darauf hinzuweisen, dass eine
Myokarditis bei Patienten mit einer der oben genannten genetischen Varianten die

Auslésung eine DCM triggern kann (32).

3.4.2.2 Systemisch

Im Punkt 3 des Anhanges findet sich eine Ubersicht systemischer Erkrankungen, die

mit einer DCM einhergehen.

3.4.2.2.1 Neuromuskular

Zum Spektrum der neuromukularen Erkrankungen mit kardialer Beteiligung gehoren
u. a. der M. Duchenne, der M. Becker, die Gliedergurteldystrophie, und die
myofibrillaren Myopathien. Die Kardiomyopathie stellt in vielen Fallen die
lebensbegrenzende Organbeteiligung bei diesen Erkrankungen dar (33). Der
Vererbungsmodus kann autosomal-dominant, autosomal-rezessiv oder X-

chromosomal sein.

3.4.2.2.2 Mitochondriopathien

Wie bei den HCM koénnen Mitochondriopathien durch genetischen Varianten von

mitochondrialer oder nuklearer DNA bedingt sein und flhren zu einer gestorten
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Energiebereitstellung (34). Hier kommt es zu breiten Uberlappungen mit Genen, die
auch eine HCM verursachen konnen, diese sind in Tablle 4 zusammengefasst. Eine
weitere Mitochondriopathie mit dem Phanotyp einer DCM ist das X-chromosomal
vererbte Barth Syndrom. Dieser Erkrankung liegen Defekte des Tafazzin-Gens
zugrunde, das ein wichtiges Enzym bei der Herstellung des Cardiolipin ist. Oftmals

liegt bei diesem Syndrom auch eine Non-compaction Kardiomyopathie vor (35).

3.4.2.2.3 Weitere systemische dilatative Kardiomyopathien

Genetischen Varianten im Lamin A (LMNA) konnen ein weites Spektrum an
Erkrankungen verursachen. Oftmals sind dabei Skelett- und Herzmuskel mitbetroffen
wie beim autosomal dominant vererbten Emery-Dreifuss Syndrome (36). AuRerdem
kénnen verschiedene Stoffwechsel- und Speichererkrankungen
(Fettsaureverwertungsstorungen, lysosomale Erkrankungen,

Mukopolysaccharidosen) zu einer DCM fuhren.

3.4.3 Andere Kardiomyopathien / Mischformen

3.4.3.1 Restriktive Kardiomyopathie

Fir die angeborene RCM sind genetische Varianten in strukturellen Proteinen des
Herzmuskels, infiltrative Prozesse (Amyloidose), Speichererkrankungen (Anderson-
Fabry, Danon, PRKAG2, Eisenspeichererkrankung, Glykogenose) oder Erkrankungen
des Endomyokards (endokardiale Fibroelastose) ursachlich. Oftmals Uberlappt die

RCM mit anderen Formen der Kardiomyopathie (37).

3.4.3.2 Arrhythmogene Kardiomyopathie

Arrhythmogene Kardiomyopathien (ACM), am haufigsten die arrhythmogene
rechtsventrikulare Kardiomyopathie (ARVC), treten sehr selten im Kindesalter auf,
meist beginnen die Symptome im Jugend- und jungem Erwachsenenalter. Die ARVC
ist charakterisiert durch einen zunehmenden Ersatz der Muskulatur der rechten
Herzkammer durch Fettgewebe einhergehend mit einer Fibrose vor allem der freien
Wand, was zu einer VergroRerung der rechten Herzkammer und zu einer
Einschrankung der rechtsventrikularen Funktion fihren kann. Seltener ist bei der ARVC
auch der linke Ventrikel betroffen. Meistens besteht eine autosomal-dominante

Vererbung und bei 30-60 % der Indexpatienten gelingt der Nachweis einer genetischen
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Variante in Genen, die fur desmosomale Proteine kodieren (PKP2, JUP, DSG2 und
DSC2). Daruberhinaus existiert eine kleine Anzahl nicht-desmosomaler Gene,
darunter TMEMA43, PLN und DES (38).

Seltener sind arrhythmogene Kardiomyopathien, die hauptsachlich den linken
Ventrikel betreffen und dabei oft mit einer DCM assoziiert sind. Die haufigsten
genetischen Varianten, die bei linksdominanter arrhythmogener Kardiomyopathie
nachgewiesen wurden, liegen im DSP und im FLNC Gen (39), (40). Insbesondere bei
FLNC-Varianten-Tragern besteht ein hohes Risiko fur lebensbedrohliche
Rhythmusstorungen, auch ohne wesentliche linksventrikulare Dysfunktion (40). Daten

zur Haufigkeit bei Kindern fehlen bisher.

3.4.3.3 Non-compaction Kardiomyopathie

Die haufigste Form ist hierbei die linksventrikulare Non-compaction Kardiomyopathie
(LVNC). Ursachlich fur die LVNC sind genetische Varianten in Genen, die sowohl fur
Proteine des Zytoskeletts als auch des Sarkomers kodieren. Insgesamt wurden Uber
100 Gene beschrieben, die im Rahmen einer LVNC gefunden wurden (41). Zusatzlich
kann eine LVNC im Rahmen von Syndromen auftreten, wie beim bereits erwahnten
Barth Syndrom.

Kernaussage 1: Leitlinie Primare Kardiomyopathien

Definition und Einteilung - Allgemein U

- Primare Kardiomyopathien sind Herzmuskelerkrankungen, bei denen der
Herzmuskel strukturell und funktionell abnormal ist, ohne dass eine koronare
Herzkrankheit, ein Bluthochdruck, eine Herzklappenerkrankung oder ein
angeborener Herzfehler ursachlich zugrunde liegt.

- Die Kardiomyopathien kdnnen unterschieden werden in isolierte
Kardiomyopathien, bei denen lediglich kardiale Strukturen betroffen sind, sowie
in Kardiomyopathien im Rahmen von Systemerkrankungen mit Beteiligung
anderer Organsysteme.

- Kardiomyopathien kdonnen phanotypisch unterteilt werden in hypertrophe,
dilatative, und andere Kardiomyopathien, zu denen unter anderem die

restriktive, arrhythmogene, und non-compaction Kardiomyopathie gehoren.
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Kardiomyopathien kénnen genotypisch nach dem  jeweiligem
zugrundeliegenden Gendefekt eingeteilt werden.

Die MOGES-KIlassifikation beschreibt verschiedene Kardiomyopathieformen
systematisch nach Morphologie (M), Organbeteiligung (O), Genetik (G),
Atiologie (E) und klinischer Symptomatik (S).

Definition und Einteilung — Hypertrophe Kardiomyopathie

Definition der linksventrikularen Hypertrophie:

o bei Kindern und nicht ausgewachsenen Jugendlichen ohne positive
Familienanamnese und ohne positiven genetischen Test ist eine
pathognomonische linksventrikulare Hypertrophie definiert als eine
enddiastolisch gemessene Myokarddicke von mehr als der 2,5-fachen
Standardabweichung des zu erwartenden Mittelwertes. Bei
ausgewachsenen Jugendlichen ohne positive Familienanamnese und
ohne positiven genetischen Test ist eine linksventrikulare Hypertrophie
definiert als eine enddiastolisch gemessene Myokarddicke von mehr als
15 mm.

o bei Kindern und nicht ausgewachsenen Jugendlichen mit positiver
Familienanamnese oder mit positivem genetischen Test ist eine
pathognomonische linksventrikulare Hypertrophie definiert als eine
enddiastolisch gemessene Myokarddicke von mehr als der 2,0-fachen
Standardabweichung des zu erwartenden Mittelwertes. Bei
ausgewachsenen Jugendlichen mit positiver Familienanamnese und mit
positivem genetischen Test ist eine linksventrikulare Hypertrophie
definiert als eine enddiastolisch gemessene Myokarddicke von mehr als
13 mm.

Definition der hypertrophen Kardiomyopathie:

Linksventrikulare Hypertrophie ohne vergroRerten linken Ventrikel, das
Ausmall der Wandverdickung lasst sich nicht hinreichend durch eine
hamodynamische Ursache erklaren.

Die hypertrophe Kardiomyopathie kann entweder isoliert oder im Rahmen einer

systemischen Erkrankung auftreten.
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Die haufigsten Ursachen der isolierten nicht-systemischen hypertrophen
Kardiomyopathie sind krankheitsursachliche Varianten in Genen des
Sarkomers.

Bei Beteiligung anderer Organsysteme definiert sich die hypertrophe
Kardiomyopathie nach der jeweiligen Systemerkrankung.

Die haufigsten Ursachen der hypertrophen Kardiomyopathie im Rahmen einer
systemischen Erkrankung sind krankheitsursachliche Varianten in Genen des
RAS-MAPK Signalweges, die zum syndromalen Spektrum der sogenannnten
RASopathien fihren (Noonan Syndrom, Noonan Syndrom mit multiplen

Lentigines, Costello Syndrom, Kardio-Fazio-Kutanes Syndrom, und andere).

Definition und Einteilung — Dilatative Kardiomyopathie

Definition der VergroRerung des linken Ventrikels:

Bei Kindern und Jugendlichen ist die VergroRerung des linken Ventrikels
definiert als ein enddiastolischer Diameter von mehr als der 2,0-fachen
Standardabweichung des zu erwartenden Mittelwertes.

Definition der dilatativen Kardiomyopathie:

VergroRerung des linken Ventrikels einhergehend mit einer systolischen
Dysfunktion, die nicht Folge einer strukturellen Anomalie ist, wie beispielsweise
einer Herzklappeninsuffizienz oder einer Koronaranomalie.

Die dilatative Kardiomyopathie kann entweder isoliert oder im Rahmen einer
systemischen Erkrankung auftreten.

Die haufigsten Ursachen der molekulargenetisch determinierten, isolierten
nicht-systemischen dilatativen Kardiomyopathie sind krankheitsursachliche
Varianten in Genen des Zytoskelettes.

Bei Beteiligung anderer Organsysteme definiert sich die dilatative

Kardiomyopathie nach der jeweiligen Systemerkrankung.

Definition und Einteilung — Andere Kardiomyopathien / Mischformen

Die restriktive Kardiomyopathie ist definiert durch eine erhdhte myokardiale
Steifigkeit einhergehend mit erhdhten ventrikularen Fallungsdricken,
diastolischer Dysfunktion und Vergrofierung der Vorhofe.

Die arrhythmogene Kardiomyopathie definiert sich als Kardiomyopathie mit
einem besonders hohen Risiko flr ventrikulare Rhythmusstérungen und den

plotzlichen Herztod.
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- Die haufigste Form der arrhythmogenen Kardiomyopathie ist die
rechtsdominante Form, die sogenannte Arrhythmogene Rechtsventrikulare
Kardiomyopathie.

- Die Diagnose der Arrhythmogenen Rechtsventrikularen Kardiomyopathie wird
anhand von strukturellen, histologischen, elektrokardiographischen,
rhythmologischen, und genetischen Kriterien gestellit.

- Die linksventrikulare Non-Compaction Kardiomyopathie definiert sich durch
tiefe intertrabekulare Rezessus und eine zweischichtige Wandstruktur mit
einem endsystolischen Verhaltnis von nichtkompakter subendokardialer
Schicht zu kompakter subepikardialer Schicht von > 2,3 und einer reduzierten

systolischen Ventrikelfunktion.

Klassifikation u

DGPK

Die abschlieRende Beschreibung primarer Kardiomyopathien im Kindes- und
Jugendalter sollte deskriptiv nach der MOGES Kilassifikation (Morphologie (M),
Organbeteiligung (O), Genetik (G), Atiologie (E) und klinische Symptomatik (S))

erfolgen, um eine fokussierte, personalisierte, Diagnosen-spezifische Beratung

und Therapie anbieten zu kdnnen.

4. Epidemiologie

Aus dem nordamerikanischen Kardiomyopathieregister und ahnlich in Australien wird
die Inzidenz mit 1,13 Fallen auf 100.000 Kinder und Jugendliche < 19 Jahre
angegeben (42), (43), (44). Die Inzidenz ist deutlich hoher bei Sauglingen (8,34 auf
100.000 Kinder). Am haufigsten sind im Kindesalter die dilatative (51 %) und die
hypertrophe (42 %) Kardiomyopathie (45). Restriktive, arrhythmogene und sonstige
Formen der Kardiomyopathie sind seltener und machen im Kindesalter einen Anteil
von jeweils weniger als 4 % aus (42), (43), (44). Inzidenz- und Pravalenzzahlen aus
Europa sind nicht vorhanden. Inzidenz- und Pravalenzzahlen aus Europa sind nicht

vorhanden.
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5. Pathophysiologie, Hamodynamik

5.1 Hypertrophe Kardiomyopathie

Bei der hypertrophen Kardiomyopathie unterscheidet man zwischen der nicht-
obstruktiven und der obstruktiven Form. Bei nicht-obstruktiver hypertropher
Kardiomyopathie steht, insbesondere bei Manifestation im Kindesalter, die diastolische
Dysfunktion im Vordergrund. Diese kann zu eingeschrankter Leistungsfahigkeit fuhren.
Die systolische Funktionsstérung ist im Kindesalter eher selten. Vielmehr besteht in

den ersten Lebensjahrzehnten eine hyperdyname linksventrikulare Funktion.

Bei der obstruktiven hypertrophen Kardiomyopathie kommt es durch die myokardiale
Verdickung zur Verengung des links- oder rechtsventrikularen Cavums. Insbesondere
bei der nicht-syndromalen HCM uberwiegt die linksventrikulare
Ausflusstraktobstruktion. Bei 27 % aller Kinder und Jugendlichen mit HCM wurde ein
erhdohter echokardiographisch gemessener Ruhe-Gradient im linksventrikularen
Ausflusstrakt beschrieben, zum Teil in Assoziation mit Mitralklappenanomalien und
systolisch anteriorer Bewegung der Mitralklappe (SAM, systolic anterior motion of the
mitral valve) (46). Selten finden sich mittventrikular gelegene Obstruktionen. Zu
rechtsventrikularen Ausflusstraktobstruktionen kommt es eher im Rahmen von

systemischen Erkrankungen, insbesondere bei den RASopathien.

5.2 Dilatative Kardiomyopathie

Bei der dilatativen Kardiomyopathie steht aufgrund der eingeschrankten
Ventrikelfunktion ein reduziertes Herzzeitvolumen im Vordergrund. Dieses reduzierte
Herzzeitvolumen imponiert klinisch als Herzinsuffizienz mit den typischen Zeichen
einer verminderten korperlichen Belastbarkeit und Tachydyspnoe. Im Rahmen einer
gegenregulatorischen Aktivierung des neurohumoralen Systems kommt es zu einer
Erh6hung des GefalRwiderstandes und des Blutvolumens. Eine chronische Aktivierung
dieses Systems flhrt Uber eine Mehrbelastung des Herzens zu einer weiteren

Zunahme der Herzinsuffizienz.

5.3 Andere Kardiomyopathien / Mischformen
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5.3.1 Restriktive Kardiomyopathie

Bei der seltenen restriktiven Kardiomyopathie kommt es durch den bindegewebigen
Umbau der Herzmuskulatur zu einer herabgesetzten Dehnbarkeit des Myokards
einer oder beider Herzkammern. In der Frihphase der Erkrankung kdnnen die
systolische Funktion und die Wanddicke der Ventrikel noch normal sein. Durch die
Storung der diastolischen Funktion besteht eine erschwerte Ventrikelfullung mit
vermindertem diastolischen Ventrikelvolumen und einer deutlichen Vergrolderung der
Vorhoéfe infolge der stark erhdhten Flllungsdricke. Schon ein geringer Anstieg des
Flllungsvolumens fuhrt zu einem raschen Anstieg des diastolischen Flllungsdrucks
des Ventrikels. Bei normaler Myokarddicke, normaler oder reduzierter Ventrikelgroflie
ist die Ventrikelfullung behindert, die systolische Funktion annahernd normal (37).

5.3.2 Arrhythmogene Kardiomyopathie

Die ersten klinischen Symptome bei arrhythmogenen Kardiomyopathien sind haufig
subjektiv als Palpitationen wahrgenommene ventrikulare Rhythmusstérungen. Bei
anhaltenden, hamodynamisch relevanten ventrikularen Tachykardien oder
Degenerierung zu Kammerflimmern kann es zu Synkopen oder zum plotzlichen
Herztod kommen. Ventrikulare Arrhythmien konnen bei den arrhythmogenen
Kardiomyopathien auch ohne wesentliches morphologisches Korrelat in der

Bildgebung und unabhangig von einer reduzierten Ventrikelfunktion auftreten.

Bei ARVC kommt es im Laufe der Erkrankung zur Einschrankung der
rechtsventrikularen Funktion mit konsekutiv abnehmender Leistungsfahigkeit. Oft
konnen die Patienten Uber einen langen Zeitraum hinweg klinisch asymptomatisch
bleiben. Selten sind bei einer ARVC beide Ventrikel mit zusatzlicher reduzierter
linksventrikuldrer  Funktion betroffen. Bei den seltenen linksdominanten

arrhythmogenen Kardiomyopathien kommt es hauptsachlich zur linksventrikularen

Dysfunktion.
Kernaussage 2: Leitlinie Primare Kardiomyopathien v
Pathophysiologie, Himodynamik — Hypertrophe Kardiomyopathie kr{

- Die diastolische Funktionsstérung ist bei Patienten mit HCM haufiger als die

systolische Funktionsstorung.
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Die meisten Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie weisen eine
hyperdyname systolische linksventrikulare Funktion auf.

Eine reduzierte linksventrikulare Funktion im Kindes- und Jugendalter ist ein
Hinweis auf eine systemische Ursache, da sie bei nicht-systemischer HCM fast
nicht vorkommt.

Ein erhohter Ruhegradient, intraventrikular oder im linksventrikularen
Ausflusstrakt, wird bei etwa einem Viertel bis einem Drittel der Patienten mit
HCM beschrieben.

Liegt eine beidseitige oder isoliert rechtsseitige Ausflusstraktobstruktion vor,
muss differenzialdiagnostisch an eine systemische Ursache, insbesondere an

eine RASopathie, gedacht werden.

Pathopyhsiologie, Himodynamik — Dilatative Kardiomyopathie

Bei der DCM ist das Herzzeitvolumen reduziert.
Bei der DCM ist immer die linke Herzkammer betroffen, die rechte Herzseite
kann ebenfalls betroffen sein.

Pathopyhsiologie, Hamodynamik — Andere Kardiomyopathien / Mischformen

Bei der restriktiven Kardiomyopathie bestent eine diastolische
Relaxationsstérung mit Vergréfierung der Vorhofe.

Bei der arrhythmogenen  Kardiomyopathie  konnen  ventrikulare
Rhythmusstorungen unabhangig von einer ventrikularen Dysfunktion auftreten.
Bei der linksventrikularen Non-Compaction Kardiomyopathie ist die systolische
Ventrikelfunktion eingeschrankt.

Bei der linksventrikularen  Non-Compaction  Kardiomyopathie  mit
eingeschrankter Ventrikelfunktion besteht ein erhdhtes Risiko fur

Rhythmusstérungen und kardioembolische Ereignisse.

5.3.3

Non-compaction Kardiomyopathie

Der klinische Verlauf bei myokardialer Non-compaction Kardiomyopathie ist variabel

und abhangig vom Ausmass der Einschrankung der Ventrikelfunktion (11).

6.

6.1

Korperliche Befunde und Leitsymptome

Hypertrophe Kardiomyopathie
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Sauglingsalter und Adoleszenz sind die beiden haufigsten Zeitpunkte, zu denen sich

die Erkrankung im Kindes- und Jugendalter manifestiert .

Im Sauglingsalter fuhren die klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz und ein
Herzgerausch oft zur Diagnosestellung (13, 47). Bei einer Ausflusstrakt- oder
intraventrikularen Obstruktion ist ein Systolikum auskultierbar. Ausdruck von
Ausflussobstruktionen, aber auch von Herzzrhythmusstorungen kénnen im spateren
Kindesalter Leistungsminderung, Dyspnoe, Thoraxschmerz, Prasynkopen, Synkopen
und Palpitationen sein (48, 49). Der plétzliche Herztod — insbesondere im Jugendalter

- kann bei einer HCM als erstes Symptom auftreten (50).

6.2 Dilatative Kardiomyopathie

Die Herzinsuffizienz ist das fuhrende klinische Zeichen der dilatativen
Kardiomyopathie. Als weitere Symptome kdnnen ventrikulare oder supraventrikulare
Herzrhythmustérungen und im Spatstadium thrombembolische Ereignisse auftreten.
Insgesamt ist das klinische Erscheinungsbild abhangig vom Grad der
linksventrikularen Dysfunktion. Es kann vom Fehlen jeglicher Symptome bis hin zur
akuten Herzinsuffizienz und kardiogenem Schock reichen (51). Sauglinge prasentieren
sich typischerweise mit Tachydyspnoe, Trinkschwache, Gedeihstérung und Schwitzen
bei der Nahrungsaufnahme. Bei alteren Kindern stehen Abgeschlagenheit,
Leistungsschwache und -knick sowie Belastungsdyspnoe im Vordergrund. Bei
zunehmender linksventrikularer Funktionsstérung kann es zu peripheren Odemen,
Pleuraergissen, Aszites und Ruhedyspnoe kommen. Bei der Kkorperlichen
Untersuchung kénnen sich neben einer Tachkardie abgeschwachte Pulse, Zeichen der
Dyspnoe, eine Hepatomegalie, Hinweise fiir Aszites sowie periphere Odeme
nachweisen lassen. Auskultatorisch konnen sich das Systolikum einer
Mitralinsuffizienz und feuchte Rasselgerausche uber der Lunge finden. Nicht selten
wird daher die Symptomatik zunachst als pulmonale Erkrankung fehlgedeutet. Bei
weiterer Progression kann es zu respiratorischem Versagen, Beeintrachtigung der
Nieren- und Leberfunktion, Sepsis, Arrhythmien, pulmonaler Hypertonie und
zerebrovaskularen Komplikationen kommen (52, 53). Pathogene genetische Varianten

im LMNA Gen gehen dabei mit einem erhdhten Risiko von supraventrikularen und
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ventrikularen Arrhythmien bis hin zum plotzlichen Herztod einher (54). Daher kommt

dem Familienscreening eine besondere bedeutung zu. (55).

6.3 Andere Kardiomyopathien / Mischformen

6.3.1 Restriktive Kardiomyopathie

Haufig finden sich Zeichen der Herzinsuffizienz (56, 57). Andere klinische
Manifestationen kénnen Herzrhythmusstorungen, Synkopen oder ein Uberlebter
plotzlicher Herztod sein (56, 57). Die meisten Symptome und Befunde sind Folge
erhohter ventrikularer Fullungsdrucke. Typisch sind eine Belastungsdyspnoe und/oder
eine pulmonale Hypertonie durch eine pulmonale Stauung, sowie eine Hepatomegalie

und periphere Odeme durch rechtsventrikulare Stauung (51).

6.3.2 Arrhythmogene Kardiomyopathie

Die klinischen Symptome sind bei Kindern variabel (58). Synkopen oder Palpitationen
konnen ein anamnestischer Hinweis sein. Ein typisches, gravierendes Symptom ist
das plotzliche Auftreten maligner, ventrikularer Arrhythmien (59). Die arrhythmogene
Kardiomyopathie ist damit eine haufige Ursache flr den plétzlichen Herztod,
insbesondere im jungen Erwachsenenalter (58), (9). Neben den Rhythmusstérungen

konnen aber auch Herzinsuffizienzzeichen auftreten (3)

6.3.3 Non-compaction Kardiomyopathie

Bei eingeschrankter Ventrikelfunktion sind Zeichen der Herzinsuffizienz, Arrhythmien,
Synkopen, EKG-Auffalligkeiten oder ein Herzgerausch typische Befunde (51, 60).
Asymptomatische Patienten werden nicht selten erst im Rahmen eines Familien-
screenings diagnostiziert. Patienten mit Non-compaction-Kardiomyopathie bei Barth-
Syndrom konnen zusatzlich eine Myopathie der Skelettmuskulatur, eine Neutropenie,
Laktatazidose und Wachstumsverzdgerung aufweisen.

Kernaussage 3: Leitlinie Primare Kardiomyopathien

Korperliche Befunde und Leitsymptome u
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Hypertrophe Kardiomyopathie

- Sauglingsalter und Adoleszenz sind die beiden haufigsten Zeitpunkte, zu
denen sich die HCM im Kindes- und Jugendalter manifestiert.

- Klassische Leitsymptome bei HCM beinhalten Leistungsminderung,
Palpitationen, Synkopen, oder thorakale Schmerzen.

- Ein lageabhangiges Systolikum oder ein durch Valsalva oder korperliche
Belastung induziertes Systolikum kann bei HCM Hinweis auf eine
Ausflusstrakt-/ intraventrikulare Obstruktion sein.

Dilatative Kardiomyopathie

- Die Herzinsuffizienz ist das fuhrende klinische Zeichen der DCM.

Andere Kardiomyopathien / Mischformen

- Bei der restriktiven Kardiomyopathie finden sich oft Symptome der
Herzinsuffizienz, es konnen aber auch primar andere Symptome wie
Arryhthmien oder Synkopen vorkommen.

- Bei der arrhythmogenen Kardiomyopathie sind Palpitationen, Synkopen, oder
der plétzliche Herztod haufiges erstes Leitsymptom.

- Bei der linksventrikularen Non-Compaction Kardiomyopathie sind

Herzinsuffizienzzeichen und Herzrhythmusstorungen haufige Symptome.
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7. Diagnostik

7.1 Zielsetzung

Ziel der Diagnostik sind der Nachweis und die genaue Beschreibung der
Kardiomyopathie, der Ausschluss von Differenzialdiagnosen, die sekundar zu einer
ventrikularen Hypertrophie fuhren (arterielle Hypertonie, strukturelle
Herzerkrankungen) oder der Nachweis erworbener Kardiomyopathien im Rahmen
infektioser, (medikamenten-) toxisch bedingter oder endokrinologischer Erkrankungen.
Weiterhin dienen die aufgefihrten diagnostischen Verfahren zur Abschatzung der

Prognose und Planung der Therapie.

7.2 Bewertung der diagnostischen Verfahren

7.21 Elektrokardiogramm

Die Ableitung des 12-Kanal-EKGs und Langzeit-EKGs gehort zur Standarddiagnostik
bei V. a. Kardiomyopathie.

7.2.1.1 Hypertrophe Kardiomyopathie

Im EKG koénnen Zeichen einer Linkshypertrophie und Repolarisationsstorungen
bestehen. Im Vergleich zu den im Erwachsenenalter angewandten Kriterien (Sokolow-
Lyon-Index, Cornell-Kriterium) scheinen spezifische Hypertrophiemarker (R in aVL +
S in V2 > 23 mm) fur das Kindesalter eine hohere Sensitivitat zu haben (61). Ein P-
sinistroatriale weist auf einen vergrof3erten Vorhof bei diastolischer Funktionsstorung
hin.

Bei der apikalen Form der HCM koénnen sich im EKG Repolarisationstérung mit hohen
invertierten T-Wellen in den anterolateralen Ableitungen (insbesondere in V4 und Vs)
zeigen (62).

Langzeit- und Belastungs-EKG (Ergometrie oder Spiroergometrie) decken
Herzrhythmusstérungen auf.

Erregungsleitungsstorungen und ventrikulare Praexzitation sind insbesondere mit
hypertropher Kardiomyopathie im Rahmen von Speichererkrankungen oder

Mitochondriopathien assoziiert (63).
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7.2.1.2 Dilatative Kardiomyopathie

Das EKG ist wunspezifisch, es kann Zeichen der Linksherzbelastung,
Repolarisationsstorungen und Arrhythmien aufweisen oder weitgehend normal sein.

7.2.1.3  Andere Kardiomyopathien / Mischformen
7.2.1.3.1 Restriktive Kardiomyopathie

Das EKG zeigt ein P-dextroatriale oder P-biatriale als Zeichen der Vorhofbelastung
und in fortgeschrittenen Krankheitsstadien Erregungsrickbildungsstérungen. Ferner
sind Erregungsausbreitungsstérungen und Zeichen der biventrikularen Hypertrophie

beschrieben.
7.2.1.3.2 Arrhythmogene Kardiomyopathie

Wesentliche EKG- und Arrhythmiekriterien bei der ARVC sind den modifizierten Task-
Force-Kriterien aus dem Jahr 2010 (64) und aktuellen Modifikationen zu entnehmen
(5), (6) (siehe auch im Anhang Punkt 1). Sie beinhalten Repolarisationsstérungen,
Erregungsbildungs- und -ausbreitungsstérungen sowie Arrhythmien (64). Zu beachten
sind insbesondere: QRS-Verbreiterung >110 msec, Rechtsschenkelblock, Epsilon-
Welle, T-Welleninversion in den rechtsprakordialen Ableitungen V1 — Vs (bei Patienten
uber 14 Jahre), ventrikulare Extrasystolen und Tachyarrhythmien (64). Prinzipiell sind
diese Kriterien fur Kinder und Jugendliche nicht validiert. Grundsatzlich misssen bei
Anwendung der vorgenannten Kriterien die altersabhangigen Normwerte

berucksichtigt werden (65).
7.2.1.3.3 Non-compaction Kardiomyopathie

Im EKG koénnen unspezifische ST-Strecken und T-Wellenveranderungen sowie
Schenkelblockbilder nachweisbar sein, im Langzeit-EKG supra- und ventrikulare
Tachykardien.

7.2.2 Echokardiographie

Neben der der Grolke der Herzhohlen konnen Wanddicke sowie systolische und
diastolische Funktion der Herzkammern echokardiographisch gut erfasst werden.
Dabei werden neben Standardmethoden mit Erfassung von Ejektions- oder

VerklUrzungsfraktion zunehmend neuere Techniken wie das Speckle tracking zur
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Funktionsanalyse eingesetzt (3). Die Speckle tracking Echokardiographie (STE)
erlaubt eine Beurteilung regionaler und globaler myokardialer Deformation und kann
modglicherweise friher als die genannten Standardmethoden eine Veranderung der
Herzfunktion anzeigen (66). Daruber hinaus koénnen frihe Funktionsstorungen,
insbesondere diastolische Dysfunktionen, im Gewebedoppler erkannt werden.

Zur Kalkulation der z-scores stehen mehrere Rechner zur Verfugung (siehe Punkt 7
im Anhang). Es sollte darauf geachtet werden, einen Rechner zu verwenden, der in
einer Population validiert wurde, die dem Patienten ahnlich ist. Zur
Velaufsbeobachtung sollte bei einem Patienten immer der gleiche Rechner verwendet

werden.

7.2.2.1 Hypertrophe Kardiomyopathie

Die echokardiographische Beurteilung sollte die in Tabelle 3 aufgelisteten Parameter
enthalten (67). -

7.2.2.2 Dilatative Kardiomyopathie

Die echokardiographische Beurteilung sollte die in Tabelle 3 augelisteten Parameter
enthalten (66, 68).

7.2.2.3 Andere Kardiomyopathien / Mischformen

7.2.2.3.1 Restriktive Kardiomyopathie

Die echokardiographische Untersuchung ist wegweisend, sie zeigt die VergrofRerung
der beiden Vorhofe bei oft normal gro3 wirkenden Ventrikeln mit erhaltener
systolischer, aber gestorter diastolischer Funktion (69, 70). Es sollte bedacht werden,
dass die verschiedenen cut-off Werte zur Ventrikelfunktion von Erwachsenen (71) nicht

automatisch auf Kinder ubertragen werden konnen (72).

7.2.2.3.2 Arrhythmogene Kardiomyopathie

Die Moglichkeiten des echokardiographischen Nachweises einer ARVC sind auf sehr
ausgepragte Formen beschrankt (73). Bei der ARVC sind der vergroRerte rechte
Ventrikel und die dunne rechtsventrikulare Wand mit eingeschrankter Pumpfunktion
darstellbar. Selten ist allein der linke Ventrikel betroffen oder es besteht ein

biventrikularer Befall. Echokardiographisch kann eine vorwiegend linksventrikulare
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Beteiligung mit einer DCM verwechselt werden, wobei es Uberwiegend zu einer eher

milden VergroRerung und systolischen Dysfunktion des linken Ventrikels kommt (74).
7.2.2.3.3 Non-compaction Kardiomyopathie

Bei reduzierter systolischer Ventrikelfunktion gelingt im Farbdoppler erganzend eine
Darstellung von Blutfluss zwischen dem linksventrikularen Cavum und den Rezessus
(41, 75). Die NCCM geht mit diastolischer und/oder systolischer Funktionsstérung
einher (9). Liegt keine funktionelle Beeintrachtigung vor, handelt es sich um eine
morphologische Variante und sollte nicht als ,Kardiomyopathie“ beschrieben werden
(76).

Die echokardiographische Beurteilung sollte die in Tabelle 3 aufgelisteten Parameter
enthalten (67), (69, 70).

Phanotyp Echokardiographische Parameter Anmerkungen
Hypertrophe — Linksventrikulére Dimensionen (LVEDD, LVESD) Eine biventrikulare
: : — Enddiastolische linksventrikulare Wanddicke Hypertrophie sowie
Kardiomyopathie (Septum, inferiore und inferolaterale Hinterwand, ein starkeres
maximale Wanddicke) Ausmal der
— Verteilungsmuster der Hypertrophie (asymmetrisch, | Hypertrophie findet
konzentrisch, apikal) sich haufiger bei
— Vorhandensein einer rechtsventrikularen RASopathien (21,
Hypertrophie (subkostale o. parasternale Achse)? 78)
— systolische Vorwartsbewegung der Mitralklappe
(SAM)?

— andere Auffalligkeiten der Mitralklappe ? (u. a.
Elongation der Segel, akzessorisches Gewebe) und
der Papillarmuskeln (u. a. Hypertrophie) (2)

— linksventrikulare Obstruktion (meist subaortal, aber
auch mittventrikular o. selten apikal) mittels PW-
und Farb-Doppler? CW-Doppler zur Bestimmung
des Spitzendruckgradienten

— Bei symptomatischen Patienten mit LVOT-
Gradienten < 30 mmHg in Ruhe Provokation eines
dynamischen Druckgradienten durch Valsalva-
Mandver oder Stress-Echokardiographie
(physiologisch, nicht medikamentds)(77)

— Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion
und, wenn moglich, der systolischen strain und
strain rate-Werte mittels speckle tracking.

— Mitralklappeneinstromprofil

— Friahdiastolische Gewebedopplergeschwindigkeiten
auf der lateralen und septalen Seite des
Mitralklappenanulus, E/e’

— Geschwindigkeit der Trikuspidalklappeninsuffizienz
(CW-Doppler)

— Vorhofdiameter

— Flussgeschwindigkeiten in den Pulmonalvenen
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Dilatative

Kardiomyopathie

— Linksventrikulére Dimensionen und Wanddicke
(LVEDD, LVESD, LVPWd, LVPWs, IVSd, IVSs)

— Biplane Ejektionsfraktion (EF <45% = systolische
Funktionsstorung)

— linksventrikulare strain und strain rate-Werte mittels
speckle tracking (Nachweis von Frihstadien kardia-
ler Funktionseinschrankungen)(66, 68)

— Vorliegen einer Mitralinsuffizienz

— Koronarabgange (Ausschluf3: Bland-White-Garland
Syndrom).

— Abschatzung des pulmonalarteriellen Drucks durch
Doppler-Quantifizierung der Pulmonal- oder
Trikuspidalinsuffizienz

— Gewebedoppler zur Bestimmung des Flllungsindex
Ele’

Die Bestimmung von
E/e’ gilt als
Goldstandard zur
Erfassung der
diastolischen
Funktion (79). Dabei
ist jedoch ist die
Altersabhangigkeit zu
beriicksichtigen (80)

Restriktive

Kardiomyopathie

Beurteilung der diastolischen Funktion mit (69, 70):

— Bestimmung von e* (septal und lateral im
Gewebedoppler)

- Ele’

— Linksatrialer Grofle

— E/A-Ratio

— Vmax der Trikuspidalinsuffizienz zur Abschatzung des
systolischen pulmonalarteriellen Drucks

— Linksventrikularer Dimensionen und Wanddicke
(LVEDD, LVESD, LVPWd, LVPWs, IVSd, IVSs)

— Linkventrikularer biplaner Ejektionsfraktion

— Linksventrikularer strain und strain rate-Werte mittels
speckle tracking

Die longitudinalen,
radialen und
zirkumferentiellen
strain-Werte helfen
eine restriktive
Kardiomyopathie von
einer Perikarditis
constrictiva
abzugrenzen (81).

Tabelle 3: Echokardiographische Fragestellungen und Parameter bei Kardiomyopathien;
LVEDD: Linksventrikular enddiastolischer Diameter; LVESD: Linksventrikular endsystolischer
Diameter; SAM: systolische Vorwartsbewegung der Mitralklappe; PW-Doppler: pulsed-wave-
Doppler; CW-Doppler: continuous-wave-Doppler; LVOT: Linksventrikulare
AusfluRtraktobstruktion; LVPWd: Linksventrikulare enddiastolische Hinterwanddicke; LVPWs:
Linksventrikuldare endsystolische Hinterwanddicke; IVSd: Linksventrikuldre enddiastolische
interventrikulare Septumdicke; [VSs: Linksventrikulare endsystolische interventrikulare
Septumdicke.

7.2.3 Spiroergometrische und ergometrische Untersuchung
Die spiroergometische Untersuchung hat bei Kardiomyopathien insbesondere zur

Objektivierung der Leistungsfahigkeit und zur Evaluierung des Blutdruckverhaltens
(insbesondere als moglichen Hinweis einer Belastungsobstruktion bei HCM), des
Auftretens belastungsabhangiger Rhythmusstérungen, sowie belastungsabhangiger
Repolarisationsstérungen einen Stellenwert. Flr die letzteren drei Punkte ist eine
ergometrische Untersuchung ausreichend. Fur den ersten Punkt kann ein 6-Minuten
Gehtest durchgefuhrt werden, wenn eine spiroergometrische Untersuchung nicht
durchfuhrbar ist.
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7.2.4 Rontgen-Thoraxaufnahme
Die Durchfuhrung einer Rontgen-Thorax-Aufnahme ist bei der Primardiagnostik der

hypertrophen und arrhythmogenen Kardiomyopathie meistens entbehrlich.

Dagegen ist bei Patienten mit Zeichen der kardialen Dekompensation eine Rontgen-
Thoraxaufnahme indiziert. Patienten mit dilatativer und restriktiver Kardiomyopathie
zeigen typischerweise eine Kardiomegalie und Stauungszeichen (82). Dieses kann
auch fur Patienten mit Non-compaction Kardiomyopathie mit linksventrikularer

Dysfunktion zutreffen.

7.2.5 Kardiovaskuldare Magnetresonanztomographie und
Computertomographie

Ein kurzlich publiziertes Consensus Statement der Society for Cardiovascular
Magnetic Resonance (SCMR) gibt einen detaillierten Uberblick Gber den Einsatz der
CMRT bei padiatrischen Patienten mit Kardiomyopathien (83). Bei Kindern und
Jugendlichen, die eine Sedierung oder Allgemeinanasthesie fur die CMRT-

Untersuchung bendtigen, sollte eine Nutzen-Risiko-Abschatzung erfolgen.

Die Durchfuhrung eines Kardio-CT ist oft ohne Sedierung/Allgemeinanasthesie
madglich und ist zu erwagen, wenn Kontraindikationen gegen die Durchflihrung einer
CMRT bestehen (z. B. bei Vorhandensein eines ICD), insbesondere zum Ausschluss
von Koronaranomalien bei eingeschrankter linksventrikularer Funktion. Als
nichtinvasive Methode zum Nachweis von Myokardbriicken kommt insbesondere die
Kardio-CT zur Anwendung (84).

CMRT Referenzwerte fur das Kindes- und Jugendalter sind nur begrenzt verfugbar. In
einer Ubersichtsarbeit finden sich Angaben fiir das Erwachsenen- und Kindesalter
(85). Jungere Arbeiten liefern dariber hinaus volumetrische Referenzwerte fur

Neugeborene und Referenzwerte flr die Myokarddicke (86, 87).

7.2.5.1 Hypertrophe Kardiomyopathie
Die CMRT erlaubt im Vergleich zum TTE genauere und besser reproduzierbare

Messungen der linksventrikularen Wanddicke (88). Die CMRT erlaubt ferner eine
Beurteilung des linksventrikularen Ausflusstraktes sowie des intraventikularen Cavums
und eventuell vorliegender Anomalien der Mitralklappe und kann daher bei Patienten
mit HOCM zusatzliche Informationen zur Echokardiographie liefern (89, 90). Erste
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Arbeiten weisen darauf hin, dass der Nachweis von Late Enhancement auch bei
Kindern und Jugendlichen einen prognostischen Stellenwert hat und haufiger mit
unerwunschten Ereignissen (ventrikulare Tachykardie, Tod, adaquater Schock bei

ICD-Trager) verbunden ist.
Die CMRT ist indiziert :

1. Bei V. a. eine HCM, wenn die echokardiographischen Befunde nicht eindeutig
sind.

2. Bei Sportlern, bei denen ein physiologisches Remodeling von einer
hypertrophen Kardiomyopathie abgegrenzt werden soll (91).

3. Zum Ausschluld systemischer Erkrankungen.

4. Zur Risikostratifizierung (maximale Wanddicke, Vorhandensein und Ausmaf
von LGE, systolische Ventrikelfunktion).

5. Zur Verlaufsbeurteilung (Veranderungen der Wanddicke, Ausmal} von LGE,

systolische Ventrikelfunktion), ca. alle 3 Jahre.

7.2.5.2 Dilatative Kardiomyopathie

Die CMRT kann durch den Nachweis 6dematdser Veranderungen zur Unterscheidung
einer DCM von einer Myokarditis beitragen (83). Ein erweitertes T1- und T2 mapping
erlaubt die Abgrenzung von anderen infiltrativen oder interstitiellen Erkrankungen und
erlaubt eine Prognoseabschatzung zumindest im Erwachsenenalter (92). Auch ein
Koronarfehlabgang kann in der Regel erkannt werden. Ist dieses nicht moglich, kann

ein koronares CT oder alternativ eine Herzkatheteruntersuchung erfolgen.

Bei Vorliegen einer positiven Familienanamnese und echokardiographisch nicht
eindeutigen Befunden kann die CMRT durch eine genaue GroRen- und
Funktionsbestimmung der Ventrikel und den Nachweis struktureller myokardialer

Veranderungen (Late Enhancement) die Diagnose sichern.

7.2.5.3 Andere Kardiomyopathien / Mischformen
7.2.5.3.1 Restriktive Kardiomyopathie

Eine CMRT kann bei der Diagnosestellung helfen und die Erkrankung von einer
Perikarditis constrictiva abgrenzen (69, 93, 94). Es zeigt sich das typische

Erkrankungsbild mit vergrofierten Vorhofen und im Verhaltnis dazu kleinen Ventrikeln.
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7.2.5.3.2 Arrhythmogene Kardiomyopathie

Zu den zuletzt 2010 revidierten und 2020 aktualisierten diagnostischen Kriterien der
arrhythmogenen rechtsventrikularen Kardiomyopathie gehoéren als Parameter, die
mittels CMRT erfasst werden kénnen (5), (6):

- Die regionale RV-Akinesie, RV-Dyskinesie oder RV-Vorwdlbung.
- Die globale RV-Vergrof3erung oder eine reduzierte RV-Funktion

(nach Alter, Geschlecht und BSA-basierten Normwerten).

Die Bedeutung dieser Kriterien flr die Diagnosestellung wurde in einer Studie bei 142
Kindern bestatigt (73).

Late Enhancement Aufnahmen kénnen im Einzelfall diagnostisch und prognostisch
wertvoll sein (94). Die CMRT kann auch eine linksventrikulare Beteiligung oder einen
alleinigen linksventrikularen Befall (z. B. bei genetischer Variante Desmoplakin)

nachweisen.
7.2.5.3.3 Non-compaction Kardiomyopathie

Mit der CMRT steht eine geeignete Bildgebungsmethode zur Verfigung, die neben der
ventrikuldaren Funktionsbeurteilung die Ausdehnung und das Ausmald des
myokardialen Noncompaction darstellt und die Detektion fibrotischer Areale ermdglicht

(95). Der Nachweis eines Late Enhancements kann bei der Risikostratifizierung helfen.

7.2.6 Molekulargenetische Diagnostik

Die Fortschritte der molekulargenetischen Diagnostik haben in den letzten Jahren zu
einer erheblichen Zunahme der Aufklarungrate genetischer Ursachen der kindlichen

Kardiomyopathien gefuhrt.

Vor Indikationsstellung zur Durchfuhrung einer molekulargenetischen Diagnostik bei
Erkrankten sollten neben der Moglichkeit einer genetischen Beratung folgende
Aspekte bertcksichtigt werden, da sie die Wahrscheinlichkeit des Auffindens einer

genetisch-bedingten Ursache erhohen:

1. Erhebung einer detaillierten Familienanamnese Uber drei Generation unter
Berucksichtigung moglicher Vererbungsmuster und Phanokopien (z.B.

Infektidse Ursachen, exogene Faktoren).
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2. Detaillierte korperliche Untersuchung. Insbesondere sollte geklart werden, ob

weitere Organsysteme betroffen sind.

3. Kinderkardiologische bzw. kardiologische Untersuchung erstgradig ggf. auch

zweitgradig Verwandter, inklusive der Kinder. Dies umfasst eine ausfuhrliche
Anamnese, eine korperliche Untersuchung, EKG und Echokardiographie.

Aufgrund der heterogenen Genese der kindlichen Kardiomyopathien und der unter-

schiedlichen molekulargenetischen Testverfahren (verschiedene Multi-Gen-Panel,

Exomsequenzierung und Genomsequenzierung) variiert die Aufklarungsquote
erheblich.

Um eine moglichst hohe Aufklarungsrate zu erreichen, sollten neben den

Informationen aus der Anamnese und der korperlichen Untersuchung folgende

Aspekte vor der Wahl des molekulargenetischen Testverfahrens berlcksichtigt

werden:

1.

Die Multi-Gen-Paneluntersuchung wird am haufigsten als erste Untersuchung
bei den kindlichen Kardiomyopathien durchgefihrt. Nach derzeitigem
Kenntnisstand kann mittels der Multi-Gen-Paneluntersuchung im Kindesalter
bei 26 % bis 63 %, abhangig von Altersgruppe und klinischen Merkmalen, Art
des angewandten Tests und der Art der Variantenklassifizierung eine
genetische Ursache identifiziert werden (14), (96), (97), (98), (99). Bei der HCM
wird in ca. 30 % bei sporadischen und ca. 60 % bei familiaren Fallen eine
genetische Ursache nachgewiesen (100), (101). Bei der DCM liegt die
Aufklarungsquote bei ca. 30 % - 50 % (97), (98), (99).

Die Aufklarungsquote fur die Multi-Gen-Paneluntersuchung ist fur die kindlichen
Kardiomyopathien aufgrund des heterogenen Krankheitsbildes niedriger als bei
Erwachsenen. Daher kann es sinnvoll sein, ein virtuelles Panel zu verwenden,
um die Aufklarungsquote zu verbessern (102). Bei einem virtuellen Panel wird
eine Exomsequenzierung oder auch Genomsequenzierung durchgefuhrt. Je
praziser die Phanotypbeschreibung, um so hoher kann dabei die
Aufklarungsquote ausfallen. Die Verwendung von Human Phenotype Ontology
(HPO) Terms (103) ermdglicht eine Phanotyp-basierte Auswertung, die
gegebenenfalls auch zunachst nicht erwogenene Differenzialdiagnosen

einschliefl3t. Dieses Vorgehen erlaubt eine indikations-basierte Erweiterung der
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Diagnostik, geht jedoch auch mit einer vermehrten Anzahl Zusatzbefunden
einher, so dass im Vorfeld eine detaillierte Aufklarung der Eltern und
Jugendlichen/Kinder selbst Uber etwaige medizinische relevante
Zusatzbefunde erfolgen muss. Es ist festzuhalten, dass aussagekraftige
Vergleiche hinsichtlich der Aufklarungsquote und der Kosten im Kindesalter
zwischen virtuellen Multi-Gen-Panel und einer herkémlicher Mulit-Gen-
Paneluntersuchung bisher nicht vorliegen.

3. Vor Durchfuhrung einer Exomuntersuchung sollte Uberlegt werden, ob eine
vorherige Stufendiagnostik mittels Chromosomenanalyse bzw. Array-CGH
sinnvoll ist. Dies ist insbesondere bei Hinweisen auf ein syndromales
Geschehen sinnvoll. Bei bestimmten Ethnien ist die Exom- oder
Genomsequenzierung mit einer hoheren Aufklarungsqote der Erkrankung
assoziiert (104), z. B. bei Nordeuropaern.

4. Ein Trio-Exom stellt eine Untersuchung von Patient und Eltern dar, womit
Neumutationen von vererbten genetischen Varianten abgegrenzt werden
konnen. Aullerdem konnen gefundene Varianten dadurch besser in ihrer

krankheitsverursachenden Bedeutung beurteilt werden.

Generell gilt, dass die Durchfuhrung einer molekulargenetischen Untersuchung unter
Berucksichtigung des Gendiagnostikgesetzes (Gendiagnostikgesetz, gultig seit
01.02.2010) erfolgen muss. Eine genetische Diagnostik kann bereits intrauterin an
Material des Feten erfolgen, wobei hierbei die gesetzlichen Grundlagen
vorgeburtlicher Untersuchungen zu beachten sind (GenDG §15, Richtlinien der

Gendiagnostikkommission und Schwangerschaftskonfliktgesetz — SchKG).

Die Klassifizierung von krankheitsverursachenden Varianten erfolgt standarisiert in
Ubereinstimmung mit den Kriterien des American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) und den Gen-spezifischen Anpassungen (105), (106), (107).

Im Rahmen der Befundmitteilung sollte allen Patienten und ihren Familien eine
humangenetische Beratung angeboten werden. Unter Berucksichtigung der
Befundkonstellation konnen sich unterschiedliche Vorgehensweisen ergeben (Details
siehe Anhang).
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7.2.7 Endomyokardbiopsie

Endomyokardbiopsien (EMB) sollten bei Kindern immer dann in Erwagung gezogen
werden, wenn eine neu diaanostizierte Herzinsuffizienz unklarer Genese vorliegt,
insbesondere bei unauffalligem molekulargenetischen Befund. Unter der Annahme,
dass die Mehrheit der kardialen Erkrankungen den gesamten Herzmuskel betrifft, ist
zu erwarten, dass EMB sowohl aus dem rechten als auch aus dem linken Ventrikel
reprasentative histopathologische Ergebnisse liefern. Zur Minimierung des ,sampling
errors” der histopathologischen Diagnostik sollten 4—-5 Biopsien in Formalin fixiert und
in Paraffin eingebettet werden. Die histopathologische Diagnose erfolgt in der Regel
an Hamatoxylin-Eosin bzw. zur Beurteilung der Fibrose auch an Masson-Trichrom-
Farbung gefarbten Praparaten. Zudem konnen an  Formalin-fixiertem
Herzmuskelgewebe immunhistologische Farbungen z.B. zur Differenzierung von
Entzindungszellinfiltraten und  molekularpathologische Untersuchungen zum
Nachweis infektioser Erreger (Viren, Bakterien, Parasiten) durchgefuhrt werden,
welche fur die Differenzialdiagnose von Kardiomyopathien unter atiopathogenetischen
Gesichtspunkten bedeutsam sind. Hierdurch gelingt die Abgrenzung einer infektiésen
inflammatorischen Kardiomyopathie / Myokarditis von einer familiaren (genetisch
bedingten) DCM. Auch zur Abklarung einer konzentrischen Hypertrophie kann die
Diagnostik durch EMB hilfreich sein, wenn neben einer primaren HCM auch
Speichererkrankungen und Mitochondriopathien differenzialdiagnostisch infrage
kommen. Zudem kann ein dilatativer Phanotyp, der sich im Verlauf einer HCM
entwickeln kann, unter morphologischen Gesichtspunkten nur bei sicherem Nachweis
einer Texturstorung von einer DCM oder ischamischen Kardiomyopathie differenziert
werden. Auch wenn klinisch eine restriktive Kardiomyopathie vorliegt, sollte bei
Kindern eine Speicherkrankheit ausgeschlossen werden. EMB sind hierbei zur
Diagnosesicherung einer Glykogenose, Hamochromatose, einer lysosomalen
Speichererkrankung oder auch einer Fibroelastose unerlasslich, solange keine
gesicherte molekulargenetische Diagnostik vorliegt. Wenn Echokardiographie und
CMRT keine eindeutige Diagnose ermoglichen, kdnnen rechtsventrikulare EMB den
Nachweis pathognomonischer fibrolipomatoser Veranderungen erbringen, die auf das
Vorliegen einer arrhythmogenenen rechtsventrikularen Kardiomyopathie schlief3en

lassen, da sie neueren Erkenntnissen entsprechend haufig auch biventrikular auftritt.
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7.2.8 Herzkatheteruntersuchung

Eine Herzkatheteruntersuchung ist selten zur Beurteilung der Morphologie bei
Kardiomyopathien im Kindesalter erforderlich. Ihre diagnostische Bedeutung besteht
in der Beurteilung der Hamodynamik, der Erfassung des pulmonalen

Gefalwiderstands und der Gewinnung von Endomyokardbiopsien (s.0.).

7.2.8.1 Hypertrophe Kardiomyopathie

Eine  Herzkatheteruntersuchung mit linksventrikularer  Angiographie  und
Koronarangiographie kann zur Behandlungsplanung bei obstruktiven Formen indiziert
sein. Zur invasiven Bestimmung des Ruhe- und Provokationsgradienten mittels
Valsalva-Mandver sowie beim postextrasystolischen Schlag ist eine simultane

Druckmessung im linken Ventrikel und der Aorta ascendens erforderlich.

7.2.8.2 Dilatative Kardiomyopathie

Eine Herzkatheteruntersuchung ist nach klinischer Stabilisierung des Patienten in der
Primardiagnostik notwendig, um Koronararterienanomalien sicher auszuschlief3en und
ggf. einen erhohten pulmonalarteriellen Widerstand zu objektivieren, insbesondere bei

der Pra-Transplantations-Diagnostik.

Zum alleinigen Ausschluss eines Fehlabgangs der linken Koronararterie aus der

Arteria pulmonalis (ALCAPA) ist auch die Durchfuhrung eines Kardio-CT geeignet.

7.2.8.3 Andere Kardiomyopathien / Mischformen
7.2.8.3.1 Restriktive Kardiomyopathie

Die invasive Diagnostik ist bei der restriktiven Kardiomyopathie (RCM) nicht zwingend
erforderlich, kann aber in Einzelfallen in der Differenzialdiagnose zwischen RCM,
Speicherkrankheiten (Gewinnung von EMB) und konstriktiver Perikarditis notwendig
sein. Bei geplanter Transplantation ist die Bestimmung des pulmonalarteriellen

Widerstands notwendig.
7.2.8.3.2 Arrhythmogene Kardiomyopathie

Die invasive Diagnostik hat bei der Diagnostik der arrhythmogenen rechtsventrikularen

Kardiomyopathie keine Bedeutung (5).

www.dgpk.org 41 /96



7.2.8.3.3 Non-compaction Kardiomyopathie

Die Diagnostik der NCCM ist eine Domane der nicht-invasiven Bildgebung (TTE,
CMRT, Kardio CT). Der invasiven Diagnostik kommt keine Bedeutung zu (108). Die
Diagnostik der NCCM ist eine Domane der nicht-invasiven Bildgebung (TTE, CMRT,

Kardio CT). Der invasiven Diagnostik kommt keine Bedeutung zu (108).

7.2.9 Labordiagnostik

Die Basisdiagnostik sollte neben den Standardparametern eine Bestimmung des NT-
pro/BNP und des hsTropT-Wertes miteinschlie3en, da diese kardialen Biomarker zur
Beurteilung des Krankheitsverlaufes geeignet sind. Die erweiterte Labordiagnostik
dient der differenzialdiagnostischen Abklarung von infektidsen, metabolischen und
anderen Systemerkrankungen. Insbesondere bei Manifestation einer Kardiomyopathie
in den ersten Lebensmonaten, sollte eine Basis-Stoffwechseldiagnostik (organische
Sauren im Urin, Aminosaure im Plasma und Acylcarnitinprofil) durchgefuhrt werden.
Siehe auch Punkt 5 im Anhang. .Eine erweiterte Stoffwechseldiagnostik sollte in enger
Zusammenarbeit und Rucksprache mit Stoffwechselexperten durchgefuhrt werden. Vor
Abnahme der jeweiligen Tests sollte Rucksprache mit dem entsprechenden Labor
gehalten werden, damit Abnahme, Abnahmemedium und Transport adaquat

durchgefuhrt werden.

Zur Notwendigkeit einer molekulargenetischen Diagnostik verweisen wir auf 7.2.5.

7.210 Fetale Echokardiographie

Die fetale Echokardiographie kann zur pranatalen Diagnostik bzw. der Stellung einer
pranatalen Verdachtsdiagnose dienen. Bei Verdacht auf eine schwere Kardiomyopathie
sollte frihzeitig der Kontakt mit einem in der Behandlung von Sauglingen und Kindern
mit Kardiomyopathien erfahrenen kinderkardiologischen Zentrum hergestellt werden.

7.3 Differenzialdiagnosen

7.3.1  Hypertrophe Kardiomyopathie

Bei hypertropher Kardiomyopathie sollten zunachst differenzialdiagnostisch ein
struktureller Herzfehler, eine chronische Tachyarrhythmie, eine arterielle Hypertonie

und eine physiologische Hypertrophie als Folge von Leistungssport ausgeschlossen
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werden. Ferner sollte, je nach klinischem Erscheinungsbild und Anamnese, eine
endokrinologische, toxikologische, oder medikamenten-assoziierte hypertrophe

Kardiomyopathie ausgeschlossen werden.

7.3.2 Dilatative Kardiomyopathie

Differenzialdiagnostisch kommen fir die dilatative Kardiomyopathie infektiose oder
immunologische Ursachen, Tachyarrhythmien, strukturelle Herzerkrankungen,
insbesondere eine Ursprungsanomalie der Koronararterien (ALCAPA) und andere
seltenere Ursachen in Frage. Punkt 6 im Anhang stellt die Ubersicht der

Differenzialdiagnosen bei dilatativer Kardiomyopathie dar.

7.4 Diagnostischer Algorithmus zur Abklarung von Kardiomyopathien

| Klinischer Verdacht auf hypertrophe Kardiomyopathie oder Familienanamnese fur hypertrophe Kardiomyopathie

4

Diagnostik
Kérperliche Untersuchung (weitere Organbeteiligung?), EKG (Herzerregungsleitungsstérungen? Rhythmusstorungen), TTE (LVH/RVH? Diastolische / systolische Funktion? SAM?
Ausflusstraktobstruktion? Mittventrikulare Obstruktion? Aneurysma?), ggf. CMRT (Myokardiale Fibrose? Aneurysma? Speichererkrankung?), ggf. Genetische Abklarung

4 J

\ Klinisch keine HCM (,Phanotyp negativ’) | | Klinisch HCM (,Phanotyp positiv’) |
| In der Familie bekannte (wahrscheinlich) pathogene Variante | | Verdacht auf systemische Erkrankung ‘

4 0 4 0

| Patient ist Trager der Variante | N | Isolierte nicht-systemische HCM |

u ﬂ Genotyp positiv oder Genotyp negativ

U

ﬂ u Basisdiagnostik, Basisdiagnostik:
erweiterte Diagnostik - Risikostratifizierung plétzlicher Herztod
— - - und weitere Therapie: (Familienanamnese, Synkopen, maximale
sCenonplRoeTicy .Genotyp negativ, aGelchpenatiy] - Jenach Myokarddicke, NSVT, LGE in CMRT, genetische
Phanotyp negativ Phanotyp negativ* Phanotyp negativ* zugrundeliegender Diagnose)
EKG-TTE-Screening: - Keine weiteren EKG-/TTE-Screening: Erkrankung - (Spire-)Ergometrie (kontraindiziert bei
- Alle 1-2 Jahre bei klinischen cder - Alle 1-2 Jahre bei - Interdisziplinare hochgradiger Ausflusstraktobstruktion)
Kindern / Jugendli- genetischen Kindern / Jugendli- Zusammenarbeitmit
chen mit Familien- Kontrollen chen mit Familien- - Humangenetik Jahrlich eder wenn symptomatisch:
anamnese einer notwendig anamnese einer - Stoffwechselzentrum - Risikostratifizierung plétzlicher Herztod
frihbeginnenden - RegelmaBige Re- frihbeginnenden - Neurologie - Kiinische Untersuchung
HCM Klassifizierung der HCM
- Alle2-3 Jahre bei in der Familie - Alle2-3 Jahre bei - 24-Std. LZ-EKG
allen anderen bekannten Variante allen anderen
Kindern und empfohlen Kindern und Alle 3-5 Jahre:
Jugendlichen Jugendlichen - CMRT
- (Spirc-)Ergometrie

Abbildung 2: Abklarung einer hypertrophen Kardiomyopathie im Kindesalter (Details s. Text)
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Klinischer Verdacht auf dilatative Kardiomyopathie

4

Diagnostik (Anamnese, Familienanamnese, kérperliche Untersuchung, EKG, TTE, ggf. CMRT, Labor)

4

Verdacht auf Myokarditis

4
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Abbildung 3: Abklarung einer dilatativen Kardiomyopathie im Kindesalter (Details s. Text). § Eine Biopsie sollte nach sogfaltiger Abwagung der
Prozedurrisiken erfolgen. Besteht keine familiare dilatative Kardiomyopathie mit bekannter genetischer Ursache (gebogener Pfeil), so sollte weiter
mit "Verdacht auf Systemerkrankung — "Ja” versus ‘Nein” verfahren werden.
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Kernaussage 4: Leitlinie Primare Kardiomyopathien

Diagnostik DGPK

Die Familienanamnese (Aborte, weitere betroffenen Familienmitglieder,
Synkopen, plotzlicher Herztod) kann Hinweise auf das Vorliegen einer
Kardiomyopathie geben.

Die Ganzkorperuntersuchung dient zum Ausschlu von Ursachen flr
erworbene Kardiomyopathien und zur Evaluierung weiterer Organbeteiligung.
Das EKG hilft bei der Klassifizierung unterschiedlicher Kardiomyopathien (z.B.
bei typischen Merkmalen wie ventrikularer Praexzitation oder Degenerierung
des Herzerregungsleitungssystems), sowie bei der Detektion von Ischamien
und Herzrhythmusstérungen.

Bei der klinischen Diagnose einer arrhythmogenen rechtsventrikularen
Kardiomyopathie ist das EKG fester Bestandteil der Kriterien (Epsilonwelle, T-
Negativierung rechtsprakordial bei Jugendlichen vor dem 14. Lebensjahr,
ventrikulare Extrasystolie;).

Das 24-Std. Langzeit-EKG kann klinisch nicht-symptomatische ventrikulare
Rhythmusstorungen detektierten und dient zur Risikostratifizierung fur den
plotzlichen Herztod bei Kardiomyopathien.

Die TTE ist das Mittel der Wahl zur Abklarung aller Kardiomyopathien im
Kindesalter und dient zum Ausschlul} eines strukturellen Herzfehlers.

Die CMRT erlaubt exakte Vermessungen der Myokarddicke, der
VentrikelgroRe, der Ventrikelfunktion und der myokardialen Fibrosierung und
ist daher zur detaillierten Diagnostik aller Kardiomyopathien indiziert.

Das humangenetische Beratungsgesprach und die molekulargenetische
Diagnostik haben einen festen Stellenwert bei den primaren
Kardiomyopathien.

Die EMB kann bei ungeklarten Fallen zur Diagnose flhren.

Die Labordiagnostik dient zum Ausschluss erworbener Ursachen, gibt
Hinweise auf eine Systemerkrankung und erlaubt die Beurteilung der Schwere

einer Herzinsuffizienz.
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Empfehlung 2: Leitlinie Primare Kardiomyopathie

Diagnostik

Die Familienanamnese Uber drei Generationen soll Informationen Uber
gehaufte Aborte, weitere betroffenen Familienmitglieder, Synkopen und den
plotzlichen Herztod bei Verwandten beinhalten.

Eine spiroergometrische Untersuchung sollte unabhangig von der Schwere
der Erkrankung und im weiteren Verlauf abhangig vom klinischen Befund

durchgefuhrt werden.

Kann die spiroergometrische Untersuchung nicht durchgefuhrt werden,

sollte statt dessen ein 6-Minuten Gehtest erfolgen.

Die TTE soll bei jeder klinischen Verlaufskontrolle durchgefuhrt werden.

Bei der Wahl des Kalkulators fur z-scores sollte ein Kalkulator basierend auf
einem dem Patienten ahnlichen Normkollektiv gewahlt werden.

Bei der Ermittlung der z-scores soll im Verlauf konstant derselbe Kalkulator

verwendet werden.

Bei unklaren echokardiographischen Befunden oder unsicherer Diagnose
sollte eine CMRT, unabhangig vom Alter des Patienten, durchgefuhrt

werden.

Sofern ohne Sedierung moglich, sollte bei jeder Art der Kardiomyopathie
elektiv im Verlauf eine CMRT durchgefuhrt werden zur genauen
ventrikularen Grof3en-, Funktions- und Muskelmassenbestimmung, sowie
zur Information Uber strukturelle myokardiale Veranderungen (insbesondere

Fibrose und Aneurysma).

Je nach Schweregrad der Erkrankung sollte die CMRT zur

Risikostratifizierung fur den plétzlichen Herztod durchgefiuhrt werden.

Bei Verdacht auf Progression der Erkrankung sollte eine kardiovaskulare

Magnetresonanztomographie durchgefuhrt werden.

Vor Implantation eines ICD soll eine CMRT durchgefuhrt werden.

Ein humangenetisches Beratungsgesprach soll bei jedem Patienten mit

Kardiomyopathie angeboten werden.

Ein humangenetisches Beratungsgesprach sollte allen Verwandten ersten
Grades eines Patienten mit primarer Kardiomyopathie angeboten werden.
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Die molekulargenetische Untersuchung soll nach individueller Entscheidung
und nach erfolgtem humangenetischen Beratungsgesprach bei Patienten
mit der (Verdachts-) Diagnose einer primaren Kardiomyopathie angeboten

werden.

Vor Durchfihrung einer molekulargenetischen Untersuchung sollte in einem
interdisziplinaren Ansatz (Kinderkardiologen — Humangenetiker —
molekulargenetisches Labor — andere Spezialisten) die Auswahl des

geeigneten Verfahrens abgestimmt werden.

Im Rahmen der Befundmitteilung sollte allen Patienten und ihren Familien

eine humangenetische Beratung angeboten werden.

Die Endomyokardbiopsie sollte bei ungeklarten Fallen zur Diagnostik

erwogen werden.

Bei unklarer Hamodynamik oder bei schweren Formen der restriktiven
Kardiomyopathie sollte die Herzkatheteruntersuchung zur weiteren
Diagnostik durchgefuhrt werden.

Eine umfassende Labordiagnostik inklusive Blutbild, Elektrolyte, Leber-,
Nieren-, und Schilddrisenwerte, NTproBNP und hsTropT soll bei
Erstdiagnose und im weiteren Verlauf abhangig von Ursache der
Kardiomyopathie, medikamentdser Therapie, und klinischer Symptomatik

durchgefuhrt werden.

Bei Verdacht auf Vorliegen einer fetalen Kardiomyopathie oder einer
eingeschrankten Ventrikelfunktion soll eine detaillierte fetale
Echokardiographie mit Beteiligung eines Kinderkardiologen durchgefihrt

werden.

Ist ein Elternteil betroffen, sollte abhangig von der zugrundeliegenden
familiaren Kardiomyopathie des betroffenen Elternteils bei Schwangerschaft

eine elektive fetale Echokardiographie durchgefihrt werden.

Bei pranatal diagnostizierter fetaler Kardiomyopathie und
Behandlungswunsch der Eltern sollte die Entbindung in einem

Kinderherzzentrum erfolgen.
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8. Therapie

8.1 Grundsatze / Ziele / Strategien der Behandlung

8.1.1 Pravention, Friherkennung, Sportscreening, Lebensstilmodifikation

Ist die Diagnose einer Kardiomyopathie gestellt, so muss aufgrund eines erhdhten
Risikos fir den plotzlichen Herztod, insbesondere im Jugendalter, eine
Risikostratifizierung fur das Auftreten lebensbedrohlicher Rhythmusstorungen
durchgefuhrt werden (13, 14, 47).

Abhangig von der zugrundeliegenden Kardiomyopathie gelten unterschiedliche
Kriterien zur Beurteilung des Arrhythmie-Risikos und Indikationstellung fur die
Implantation eines Kardioverter-Defibrillators (ICD) als Primarprophylaxe.

Wir verweisen auf die aktuellen nationalen und internationalen Empfehlungen zur
konkreten Risikostratifizierung und Pravention lebensbedrohlicher ventrikularer

Rhythmusstérungen bei Kardiomyopathien:

- Leitlinie Padiatrische Kardiologie ,Ventrikulare Tachykardien und Pravention
des plétzlichen Herztodes — Indikationen zur ICD Therapie“ (nur Kinder)

- 2017 AHA/ACC/HRS Guideline for Management of Patients with Ventricular
Arrhythmias and the Prevention of Sudden Cardiac Death (Erwachsene, Kinder
werden erwahnt) (109).

- 2019 HRS expert consensus statement on evaluation, risk stratification, and
management of arrhythmogenic cardiomyopathy (Erwachsene, Kinder werden
erwahnt) (110).

- 2022 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular
arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death (Erwachsene, Kinder

werden erwahnt) (111).

Bei einer HOCM gelten folgende Lebensstilmodifikationen als angebracht:
1) Vermeiden von Dehydrierung,

2) Vermeiden exzessiven Alkohol-Konsums,

3) Gewichtsabnahme bei Adipositas
)

4) Vermeidung jeglicher vasodilatativen Medikation (arteriell oder vends), inklusive
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Nitrate, Phosphodiesterase Typ 5 Hemmer, hochdosierte Diuretika und

Kalziumantagonisten vom Dihydropyridine-Typ.

Bei Mitochondriopathien sollten Medikamente vermieden werden, die mit der
Atemwegskettenfunktion interferieren und eine kritische Laktatazidose verursachen
konnten. Im Falle einer Verlangerung des QTc Intervalls sollten QTc verlangernde

Medikamente vermieden werden (https://crediblemeds.org).

Zu den Empfehlungen einer Endokarditisprophylaxe bei Kardiomyopathien verweisen
wir auf die entsprechende DGPK Leitlinie (,Infektiose Endokarditis und

Endokarditisprophylaxe®).

8.1.1.1 Risikostratifizierung lebensbedrohliche Rhythmsstorungen und plotzlicher
Herztod bei Kindern und Jugendlichen mit HCM

Bei Kindern mit familiarer HCM gelten als gesicherte Risikofaktoren nach den US
amerikanischen (111) und den europaischen Leitlinien

- ein fruher Krankheitsbeginn,

- ein Uberlebter plotzlicher Herztod,

- plotzlicher Herztod in der Familie,

- nicht-anhaltende ventrikulare Tachykardie im 24-Std. Langzeit-EKG (definiert
als = 3 aufeinanderfolgende ventrikulare Schlage mit einer Frequenz von = 120
/ min) im Langzeit-EKG,

- rezidivierende Synkopen unklarer Ursache,

- eine schwere LV-Hypertrophie (enddiastolische Myokarddicke von mehr als 30
mm bei ausgewachsenen Jugendlichen oder z-score von mehr als 6 bei Kindern
und nicht ausgewachsenen Jugendlichen,

- ein vergroRerter linker Vorhof und

- der Nachweis eines genetischen Defektes mit erhdhter Inzidenz des plétzlichen

Herztodes.

Nicht in den Leitlinien verankert, aber durch Literatur mittlerweile gut belegt, ist die
Assoziation ausgepragter myokardialer Fibrosierung sowie multipler pathogener
genetischer Varianten mit einem erhohten Risiko fur lebensbedrohliche

www.dgpk.org 50/ 96



Rhythmusstérungen. Diese Faktoren sollten daher bei der individuellen

Risikoeinschatzung mitberlcksichtigt werden.

Zwei validierte Rechner zur Risikostratifizierung des plotzlichen Herztodes kdnnen bei

Kindern eingesetzt werden:

1) https://hcmriskkids.org (113)

Das Risiko wird nach Eingabe folgender klinischer Merkmale berechnet: Alter,
Geschlecht, Gewicht, maximale myokardiale Wanddicke, Grof3e des linken Vorhofes,
maximaler linksventrikularer Ausflusstraktgradient, nicht-anhaltende ventrikulare
Rhythmusstérungen in den vergangenen 6 Monaten, sowie eine Synkope unerklarter

Ursache in der Vergangenheit.

Dieser Risikokalkulator ist nicht validiert fir Kinder und Jugendliche im Alter von unter
1 und Uber 16 Jahren, Kinder und Jugendliche mit vorausgegangener anhaltender
ventrikularer Tachykardie oder Kammerflimmern und fur Kinder und Jugendliche mit
einer HCM im Rahmen einer systemischen Erkrankung.

2) https://primacycalculator.com(112, 113)

Die berucksichtigten klinischen Merkmale umfassen: Alter, GroRe, Gewicht, maximale
Dicke des interventrikularen Septums, maximale Dicke der Hinterwand, GroRe des
linken Vorhofes, maximaler linksventrikularer Ausflusstrakt-/intraventrikularer
Gradient, nicht-anhaltende ventrikulare Rhythmusstérungen in den vergangenen 6
Monaten, sowie eine Synkope unerklarter Ursache in den vergangenen 6 Monaten.

Dieser Risikokalkulator ist nicht validiert fur Patienten im Alter von tUber 18 Jahren und
fur Patienten mit einer hypertrophen Kardiomyopathie im Rahmen einer systemischen

Erkrankung.

8.2 Medikamentdse Behandlung

8.2.1 Hypertrophe Kardiomyopathie

Magliche Ziele einer medikamentdsen Therapie bei der HCM sind

1) die Besserung von Symptomen,
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2) die Verhinderung einer Progression oder Verlangsamung einer Progression

3) die Verhinderung bzw. Reduktion lebensbedrohlicher Rhythmusstérungen

und des plotzlichen Herztodes.

Kontrollierte randomisierte Studien bei Kindern und Jugendlichen mit ausreichender
Fallzahl und klinischen Endpunkten wie die Beeinflussung von Symptomen und
Prognose finden sich in der Literatur nicht. Die Beeinflussung einer maoglichen
Progression der HCM durch unterschiedliche Substanzgruppen wurde in kleineren
Studien untersucht, deren Endpunkte i.d.R. echokardiographische und laborchemische
Parameter bildeten. Im Folgenden werden die Ergebnisse der Behandlung einzelner
Substanzgruppen dargestellt, die in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen
klinisch relevant sind. Grundlegend muss hierbei immer zwischen Patienten mit und
ohne linksventrikulare Obstruktion sowie Patienten mit isolierter nicht-systemischer und

Patienten mit systemischer HCM unterschieden werden.

8.2.1.1 Isolierte nicht-systemische hypertrophe Kardiomyopathie (Sarkomer)

8.2.1.1.1 Betablocker

Die Therapie mit Betablockern hat insbesondere bei der Therapie der HOCM einen
Stellenwert und zielt auf die Reduktion der linksventrikularen Ausflusstrakt-Obstruktion
ab, die bei Erwachsenen in Beobachtungsstudien (114) und kleinen randomisierten
Studien (115), (116) nachgewiesen werden konnte. Insbesondere belastungsinduzierte
Gradienten lassen sich gunstig beeinflussen. Dabei sollte ein nicht-nachlastsenkender,
moglichst B1-selektiver, Beta-Blocker (z.B. Bisoprolol oder Metoprolol) verwendet
werden. Ein positiver Effekt des nicht-selektiven Beta-Blockers Propranolol bei HOCM
wurde bei Erwachsenen (117), (114) und Kindern / Jugendlichen (118) auch gezeigt.
Bei Behandlung der linksventrikularen Obstruktion mit Beta-Blockern wird empfohlen,
die Dosierung der Beta-Blocker zu steigern bis eine Reduktion des Gradienten erreicht
ist oder Nebenwirkungen auftreten (111). In einer retrospektiven Beobachtungsstudie
an Kindern und Jugendlichen (119), die nicht zwischen der obstruktiven und nicht-
obstruktiven Form unterscheidet und auch 25/66 Noonan-Patienten eingeschlossen
hat, konnte der positive Effekt einer hochdosierten Betablockertherapie auf das
Uberleben der Patienten beschrieben werden. Eine Folgeuntersuchung konnte den
positiven Effekt einer maximal tolerierten Betablockertherapie auf die Risikoreduktion
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des plétzlichen Herztodes und der Entwicklung einer Herzinsuffizienzsymptomatik
dokumentieren (120). Bei nicht-obstruktiver HCM koénnen Beta-Blocker zur
Behandlung von Symptomen wie Brustschmerzen oder Dyspnoe eingesetzt werden.
Hierzu gibt es allerdings keine expliziten klinischen Studien, die Empfehlungen
basieren auf Erfahrungswerten und Extrapolation der Untersuchungen bei Patienten
mit HOCM (111).

8.2.1.1.2 Kalziumantagonisten vom Verapamil-Typ (Nicht-Dihydropyridine)

Die Gabe von Kalziumantagonisten hat bei Kindern und Jugendlichen mit isolierter
nicht-systemischer HCM einen eher geringen Stellenwert. Demgegeniber werden
Kalziumantagonisten vom Verapamil-Typ wegen ihrer negativ inotropen und negativ
chronotropen Wirkung bei Erwachsenen mit HOCM zur Gradientenreduktion eingesetzt
trotz der bekannten mdglichen paradoxen Gradientenanstiege. Aufgrund von
praklinischen Untersuchungen (121), (122) und Beobachtungsstudien (123), (124),
(125), (126) wird die Gabe von Kalziumantagonisten vom Verapamiltyp (Verapamil
oder Diltiazem) bei Erwachsenen mit nicht-obstruktiver HCM und Klinisch
symptomatischer diastolischer Dysfunktion empfohlen (111). Eine geringere
Progression echokardiographischer Surrogatparameter konnte im Rahmen einer
kleinen doppelt-geblindeten Pilot-Studie mit 38 jugendlichen Patienten (mittleres Alter
15 Jahre) vor phanotypischer Erkrankung nur bei Patienten mit einer MYBPC3-, nicht
jedoch einer genetischen Variante in MYH7, nachgewiesen werden (127). Die Gabe
von Kalziumantagonisten vom Diltiazem-Typ kann bei der isolierten nicht-systemischen
HCM als Pravention der Progression erwogen werden, wenn keine linksventrikulare

Ausflusstraktobstruktion vorliegt.
8.2.1.1.3 Disopyramid

Disopyramid ist ein Natriumkanalblocker mit negativ inotropen Eigenschaften, der in
Deutschland nicht zugelassen ist, in den europaischen Leitlinien aber eine 1B —
Empfehlung zur Behandlung von Patienten mit HOCM hat. Retrospektive und
prospektive Beobachtungsstudien an erwachsenen Patienten mit HOCM deuten auf
Besserung der klinischen Symptomatik durch Reduktion des linksventrikularen
Ausflusstraktgradienten bei Gabe von Disopyramid hin (128), (129), (130). In

retrospektiven Untersuchungen an kleineren Kohorten von Kindern und Jugendlichen
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mit HOCM unterschiedlicher Atiologien konnten diese Ergebnisse reproduziert werden
(131), (132). Allerdings ist die Wirkung nicht langfristig anhaltend.

Ein Off-Label Einsatz von Disopyramid kann mangels Alternativen bei Vorliegen eines
bedeutsamen intraventrikularen Gradienten und medikamentds nicht beherrschbarer
Symtomatik (Dyspnoe bis hin zur kardialen Dekompensation) erwogen werden, um

eine sichere Planung eines gradientenreduzierenden Eingriffs vorzunehmen.

Als Zieldosis sind 10 mg/kg/Tag anzustreben, verteilt auf 3 - 4 Einzeldosen. Bei
Auftreten anticholinerger Nebenwirkungen oder einer Verlangerung des QTc Intervals
uber 480 ms muss die Dosis reduziert werden (131), (132). Bei Patienten, die andere
QT-verlangernde Medikamente erhalten, sind kurzfristige Kontrollen der QTc-Zeit

erforderlich.
8.2.1.1.4 Diuretika

Diuretika sind bei HCM nicht Teil der Standardtherapie. In Ausnahmefallen kann die
vorsichtige Gabe von Diuretika unter kontrollierten Bedingungen zur Rekompensation
bei bei Kindern und Jugendlichen mit einer sehr schweren Form der HCM zum Einsatz
kommen.

Der bei Erwachsenen empfohlene Einsatz von Diuretika bei schwerer
Herzinsuffizienzsymptomatik mit Volumenbelastung und erhdhten Fullungssdricken
(111) kann bei linksventrikularer Obstruktion die hamodynamische Situation

verschlechtern.
8.2.1.1.5 Angiotensin Il Rezeptor-Antagonisten

Aufgrund praklinischer Erkenntnisse, dass bei pathologischem myokardialen
Remodeling, insbesondere bei der Entstehung myokardialer Fibrosierung, der TGF
Beta Signalweg eine entscheidene Rolle spielt (133), (134) wurde in mehreren
randomisierten, Plazebo-kontrollierten Studien an Patienten mit HCM gezeigt, dass die
Gabe von Angiotensin Il Rezeptor Blockern zu einer Verbesserung der Erkrankung
oder einem geringeren Fortschreiten der Erkrankung fuhrte (135), (136), (137), (138),
(139). In der bisher grof3ten randomisierten doppelt-geblindeten Phase Il Studie
wurden hierbei auch Jugendliche im Alter von unter 18 Jahren eingeschlossen (138),
(139).
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Die Gabe von Angiotensin 1l Rezeptor Blockern kann bei der isolierten nicht-
systemischen HCM zur Pravention der Progression erwogen werden, wenn keine

linksventrikulare Ausflusstraktobstruktion vorliegt.
8.2.1.1.6 Aldosteron-Antagonisten

Ein positiver Effekt von Aldosteron-Antagonisten mit Verzégerung des pathologischen
strukturellen Myokard-Umbaus bei primaren und sekundaren Kardiomyopathien wurde
in einer Vielzahl praklinischer Studien beschrieben (140), (141). Aldosteron ist beim
pathologischen myokardialen Umbau im Rahmen der HCM involviert(142). Ein positiver
Effekt von Aldosteron-Antagonisten mit Verzégerung des pathologischen strukturellen
Myokard-Umbaus bei primaren und sekundaren Kardiomyopathien wurde in einer
Vielzahl praklinischer Studien beschrieben (140), (141), (143), (144), (145), (146),
(147). Klinische Studien bei Patienten mit HCM existieren nicht.

8.2.1.1.7 Myosin-Inhibitoren

Im praklinischen MYH7-Mausmodell der HCM konnte mit einem small molecule
Inhibitor des kardialen Myosins Verbesserungen der systolischen und diastolischen
Funktion nachgewiesen werden. Bei Erwachsenen wurden in Phase I-lll — Studien mit
dem Myosin-Inhibitor Mavacamten (148), (149), (150), (151), (152), (153) bei einem
Teil der Patienten eine Reduktion der linksventrikularen Ausflusstraktobstruktion, eine
klinische Verbesserung der Herzinsuffizienz, eine Steigerung der Leistungsfahigkeit
und Verminderung der diastolischen Dysfunktion gezeigt, vorzugsweise bei Patienten
mit nachgewiesener sarkomerischer genetischer Variante. Klinische Studien mit
Kindern und Jugendlichen mit diesem neuen Wirkstoff sind bisher nicht durchgefuhrt

worden.
8.2.1.1.8 Natriumkanal-Inhibitoren

Ranolazin ist ein anti-angindses Medikament, das die Spatphase des einwarts
gerichteten Natriumstroms hemmt. In vitro Studien an humanen HCM Kardiomyozyten
zeigten eine Besserung der elektrophysiologischen und mechanischen
Veranderungen durch Ranolazingabe (154), (155). In klinischen randomisierten und
prospektiven Untersuchungen bei Erwachsenen mit nicht-obstruktiver HCM konnten

eine Reduktion ventrikularer Extrasystolen und eine Linderung thorakaler Schmerzen
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gezeigt werden. Daten zur Risikobeeinflussung des plétzlichen Herztodes liegen nicht
vor. Bei obstruktiver HCM fuhrt die Ranolazin-induzierte Vasodilatation zur
Gradientensteigerung. Aufgrund fehlender Daten hat die Gabe von Ranolazin bei der
isolierten nicht-systemischen HCM bei Kindern und Jugendlichen keinen Stellenwert.

8.2.1.2  Systemische Hypertrophe Kardiomyopathie
8.2.1.2.1 Syndrome

Bei Kindern mit RASopathie-bedingter HCM sollte aufgrund rascher Progression und
oft hochgradiger Ausflusstraktobstruktion die Gabe hochdosierter Beta-Blocker
erwogen werden. Wie bei sarkomerischer HOCM kann bei unzureichendem
Therapieeffekt zusatzlich Disopyramid, das in Deutschland nicht zugelassen ist, in der
europaischen Leitlinie aber eine 1B — Empfehlung hat, eingesetzt werden.

Erkenntnisse aus praklinischen Untersuchungen und einigen Fallberichten bei
RASopathie-assoziierter Kardiomyopathie weisen darauf hin, dass selektive Inhibitoren
verschiedener Komponente im mTOR und / oder RAS-Signaltransduktionsweg (z.B.
mMTOR Inhibitoren oder Inhibitoren von MEK1/2) zu einer Hemmung der hochregulierten
Signalwege fuhren und der Krankheitsverlauf dadurch positiv beeinflusst werden kann
(156). Klinische Studien zur Anwendung dieser selektiven Inhibitoren bei Kindern mit

RASopathie-assoziierter HCM wurden bisher noch nicht durchgefihrt.
8.2.1.2.2 Stoffwechsel / Speichererkrankungen

Bei Stoffwechsel- oder Speichererkrankungen muss in enger interdisziplinarer
Zusammenarbeit nach spezifischen Behandlungsmoglichkeiten gesucht werden.
Derzeit steht fir M. Fabry, M. Pompe und M. Gaucher eine Enzymersatztherapie zur
Verfugung (157), (158). Bei klinischem Verdacht ist hier eine rasche Diagnostik

unabdingbar, um irreparable Schaden zu vermeiden.
8.2.1.2.3 Mitochondriopathien

Es gibt keine kausale Behandlung von Kardiomyopathien in Assoziation mit
Mitochondriopathien. Einen mdglichen Ansatz stellt die Verwendung verschiedener
Nahrungserganzungsmittel dar. Die Wirksamkeit der einzelnen Erganzungsmittel

hangt jedoch insbesondere von der zugrundeliegenden Erkrankung ab (159).
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8.2.2 Dilatative Kardiomyopathie

Eine evidenzbasierte Studienlage zur Behandlung von Kindern mit DCM und
Herzinsuffizienz liegt nicht vor. Es gibt Hinweise, dass es auf intra- und extrazellularer
Ebene deutliche Unterschiede bei der Entwicklung der DCM bei Kindern gibt, und dass
jungere Kinder moglicherweise ein hoheres kardiales Regenerationspotential haben
als altere Kinder.

8.2.2.1 Medikamentdse Behandlung der dilatativen Kardiomyopathie

Die medikamentose Therapie der DCM besteht vorrangig in der Behandlung der
Herzinsuffizienz, diese ist in der Leitlinie ,Chronische Herzinsuffizienz im Kindesalter*
zusammenfassend formuliert: ,Entsprechend den Ergebnissen ausreichend groler,
randomisierter Erwachsenenstudien verbessern die drei neurohumoralen
Antagonisten (ACE-Hemmestoffe/Angiotensin-1-Rezeptorblocker, Betarezeptorblocker
und Mineralo-Corticoidrezeptorantagonisten) die Prognose der Herzinsuffizienz und
ihr Einsatz sollte fur jeden Patienten geprift werden“ (AWMF Register-Nr.023/006.

Diese Leitlinie befindet sich aktuell in Uberarbeitung).

Zusatzlich wurde nach Erscheinen dieser Leitlinie (https://www.dgpk.org/leitlinien/)
eine randomisierte prospektive Phase lI/lll Studie im Jahr 2017 publiziert, die einen
positiven Effekt fur lvabradin nach individueller Aufdosierung gezeigt hat . Ivabradin
hemmt selektiv den lonenstrom im If-Kanal im Sinusknoten des Herzens. Dies fuhrt zu
einer Verlangsamung des Herzschlages ohne einen Einfluss auf die Kontraktilitat zu
haben. Durch Gabe von Ivabradin wurde eine Verbesserung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion sowie eine Verbesserung des klinischen Status der dokumentiert.
Eine Thrombembolieprophylaxe sollte je nach Schweregrad der verminderten LV-

Funktion (in Anlehnung an LV-EF < 35% flr Erwachsene) erwogen werden.
8.2.3 Andere / Mischformen

8.2.3.1 Restriktive Kardiomyopathie

Far die kardiale Amyloidose und teilweise fur die Eisenuberladungskardiomyopathie
sind krankheitsmodifizierende Behandlungen verfugbar (37). Fur die isolierte
restriktive Kardiomyopathie gibt es keine kausale medikamentdse Therapie.

Herzrhythmusstérungen kénnen antiarrhythmisch therapiert werden.
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8.2.3.2  Arrhythmogene Kardiomyopathie

Eine Therapie mit Beta-Blocker (z.B. Bisoprolol mit Titration zur Zieldosis je nach
Herzfrequenzprofil) kann bei Patienten mit ARVC und klinischer Auspragung der
Erkrankung erwogen werden, um das Risiko des Auftretens hohergradiger
Arrhythmien zu senken (lla Empfehlung) (160). Als Prophylaxe bei gesunden
Gentragern sollten Beta-Blocker nicht eingesetzt werden.

8.2.3.3 Noncompaction-Kardiomyopathie

Die Therapie ist symptomatisch und greift bei der Herzinsuffizienz und den Herz-
rhythmusstorungen an. Eine Thrombembolieprophylaxe sollte je nach Schweregrad
der verminderten LV-Funktion (LV-EF < 35% fur Erwachsene) erwogen werden.
Darlberhinaus sollten Risikofaktoren fur die Gerinnselbildung (zum Beispiel

Vermeiden von Nikotin) reduziert werden.

8.3 Interventionelle Behandlung

Seit Uber 25 Jahren Jahren hat sich bei der HOCM die Septumablation durch Induktion
eines umschriebenen therapeutischen Infarktes mittels eines alkoholinduzierten
Septalastverschlusses in der Behandlung Erwachsener mit HOCM bewahrt (161, 162).
Diese Ergebnisse konnten auch in nicht-randomisierten Studien bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen bestatigt werden (163, 164). Limitationen ergeben sich durch die
GroRe der Patienten (Korpergewicht kleiner 35 kg) in Relation zum notwendigen
Kathetermaterial. Grundsatzlich sollte die Intervention unter Anwendung der
Kontrastechokardiographie durchgefuhrt werden (165). Die Entscheidung Uber die
Durchfuhrung einer Alkoholseptumablation sollte von Experten, die vertraut mit diesem
Verfahren sind, getroffen werden (166, 167). Eine mogliche Alternative stellt die
intraventrikulare Radiofrequenzablation des Septums bei HCM dar, welche zu einer
signifikanten Reduktion des Druckgradients fihren kann und mit nur geringerem Risiko
fur einen AV-Block einhergeht (166, 167), (168).

8.4 Operativ-chirurgische Behandlung
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Bei ausbleibendem Erfolg der medikamentdsen Therapie kdénnen neben einer
Resynchronisationstherapie auch ein pulmonalarterielles Banding (bei der DCM), eine
mechanische Kreislaufunterstitzung oder eine Herztransplantation eingesetzt werden.
Bei HCM kann eine Myektomie zur Reduktion der septalen Hypertrophie chirurgisch

vorgenommen werden.

8.4.1 Implantierbare Kardioverter-Defibrillator / Kardiale Resynchronisation
Therapie

Der Einsatz von implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) soll bei Patienten
mit dem Risiko eines plotzlichen Herzstillstandes und Patienten mit therapierefraktaren
ventrikularen Tachykardien erfolgen (DGPK Leitlinie ,Ventrikulare Tachykardien und
Pravention des plotzlichen Herztodes - Indikationen zur ICD Therapie“). Fur den
Einsatz einer kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) existieren nur allgemeine
Aussagen bei Kindern ohne spezifische Empfehlungen zu Kardiomyopathien und

deren Unterformen.

8.4.2 Pulmonalarterielles Banding

In einer retrospektiven, nicht randomisierten Studie bei Kindern unter 2 Jahren mit
schwerer DCM und erhaltener rechtsventrikularer Funktion wurde bei mehr als der
Halfte der Patienten eine Normalisierung der Herzfunktion mit Verbesserung der

klinischen Herzinsuffizienzsymptomatik erreicht.

Bei Kinder unter 2 Jahren und erhaltener rechtsventrikularer Funktion sowie einer
Klinik entsprechend einem NYHA Stadium llI-IV und/oder einem stark vergroRerten
LVEDD kann das pulmonalarterielle Banding individuell als Alternative zu einer

Herztransplantation eingesetzt werden.

8.4.3 Myektomie

Eine selten angewandte chirurgische Option flr symptomatische Patienten mit HOCM
stellt die Myektomie des Septums bzw. der Apex des linken Ventrikels in ausgewahiten
Patienten (ungunstige Koronaranatomie, linksventrikulare Hypertrophie, teilweise
biventrikulare Hypertrophie, Mdglichkeit ein ausreichendes Ventrikelvolumen zu
generieren) dar. Dieses Verfahren stellt bei kleineren Kindern gegeniber der

Alkoholseptumabalation auf Grund der Koronarvariabilitdt und der notwendigen
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Kathetergrollen die vorteilhaftere Option dar. Bei gréleren Kindern sind die
Ergebnisse beider Verfahren mit denen der Erwachsenen vergleichbar, jedoch ist die
Myektomie mit einem signifikant geringeren Risiko fur einen AV Block °lll und
Schrittmacherimplantation als die Alkoholablation verbunden (111), (46).

8.4.4 Mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme und Herztransplantation

Bei akuter  Verschlechterung mit Organversagen sowie fehlender
Rekompensationsmadglichkeiten wird der Einsatz eines ,extracorporeal life support
systems® (ECLS) in Form einer veno-arteriellen ECMO empfohlen (AWMF S3 Leitlinie
ECLS/ECMO, Einsatz bei Herz- und Kreislaufversagen). Bei Kindern unter 10 Jahren
sollte das System Uber die A. carotis und V. jugularis angeschlossen werden. Bei
Kindern Uber 25 kg kann alternativ eine Femoralkanulierung eingesetzt werden. Diese
UnterstitzungsmalRnahme soll als kurzzeitiger Ersatz bis zur Rekompensation der
Organfunktion und anschlieRender Implantation eines Langzeitunterstitzungssystems
eingesetzt werden (DGPK Leitlinie Akute Herzinsuffizienz und mechanische
Kreislaufunterstitzung. Fassung vom 29.02.2020. https://www.dgpk.org/leitlinien/).

Bei Kindern unter 40 kg kann die Langzeit-Unterstitzung derzeit nur mithilfe eines
Berlin Heart System als parakorporale Losung angeboten werden, haufig nur als
Implantation einer linksventrikularen Pumpe mit Anschlissen an den Apex und die
Aorta. Der rechte Ventrikel wird ggf. nur temporar unterstizt, dabei kann auch ein
ECLS-System zum Einsatz kommen. Bei groReren Kindern und Jugendlichen kommt
das HeartMate Il als voll implantierbares, linksventrikulares Unterstitzungssystem
zum Einsatz. Der Einsatz soll als Uberbriickung bis zur Herztransplantation oder
Erholung erfolgen. Empfehlungen zur Anwendung als ,destination therapy“ sind
derzeit nicht vorhanden. Im Langzeitverlauf treten nicht-gastrointestinale Blutungen,
Infektion und neurologische Probleme als haufigste Komplikationen auf (169). Nach
einer Studie ist das Uberleben am VAD bei einer Kardiomyopathie signifikant besser
als bei angeborenen Herzfehlern, wobei der Anteil an HCM und restriktiver CM sehr
klein war. Weitere Details zu Behandlungsmodalitaten sind in der DGPK LL Akute
Herzinsuffizienz und mechanische Kreislaufunterstitzung zusammengefasst

(https://www.dgpk.org/leitlinien/).
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Langfristig bleibt die Herztransplantation unverandert die Therapie der Wahl. Diese
kann in Abhangigkeit von der Organverfigbarkeit vorgenommen werden.
Ublicherweise erfolgt sie als orthotope Herztransplantation mit bicavaler
Anschlusstechnik. Inwiefern die verschiedene Unterformen der Kardiomyopathie einen
Einfluss auf das Langzeitergebnis nach der Herztransplantation haben, ist bisher nicht
bekannt. Weitere Details sind in der DGPK Leitlinie Herztransplantation im Kindes- und
Jugendalter sowie bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern (EMAH)
zusammengefasst (DGPK Leitlinie ,Herztransplantation im Kindes- und Jugendalter

sowie bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern (EMAH)®).

Kernaussage 5: Leitlinie Primare Kardiomyopathien

Therapie @

- Bei allen primaren Kardiomyopathien kénnen Friherkennung, Pravention und
Lebensstilmodifikation Morbiditat und Mortalitat senken.

- Zur Risikostratifizierung des plotzlichen Herztodes existieren aktuelle und fur
Kinder und Jugendliche validierte Risikokalkulatoren.

- Zu den Sportempfehlungen bei primaren Kardiomyopathien existieren
Leitlinien der DGPK.

- Ziel der medikamentosen Therapie ist die Behandlung klinischer Symptome,
sowie die Verhinderung einer Progression.

- Eine spezifische medikamentdse Therapie einzelner Kardiomyopathieformen
existiert mit Ausnahme der Enzymersatztherapie bei seltenen

Speichererkrankungen nicht.

Empfehlung 3: Leitlinie Primare Kardiomyopathie

Pravention und Therapie u

Es sollen regelmafig und befundadaptiert Empfehlungen zur Lebensstil-

modifikation, insbesondere der Teilnahme am Sport, gegeben werden.

Bei HOCM sollte auf eine ausreichende Flussigkeitszufuhr geachtet werden.
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Zur Risikostratifizierung fur lebensbedrohliche Rhythmusstérungen und den
plétzlichen Herztod bei isolierter HCM sollten die fur Kinder und Jugendliche

validierten Risiko-Kalkulatoren verwendet werden.

Bei symptomatischer hypertropher Kardiomyopathie sollten Beta-Blocker,

angepasst an Herzfrequenz- und Blutdruckverhalten, verabreicht werden.

Die hochdosierte, maximal tolerierte Beta-Blocker Therapie kann in

Einzelfallen erwogen werden.

Bei HOCM und bei asymptomatischer HCM mit progredienter
Myokardhypertrophie (mit und ohne Obstruktion) sollten Beta-Blocker,
angepasst an Herzfrequenz- und Blutdruckverhalten, verabreicht werden.

Bei HOCM sollen Gradienten-steigernde Medikamente (vor- und
nachlastsenkende sowie positiv inotrope Substanzen) vermieden werden

(nachlastsenkende Betablocker).

Bei Patienten mit HOCM und klinischer Symptomatik trotz medikamentoser

Therapie sollte eine Myektomie erwogen werden.

Alternativ zur Myektomie sollte bei Jugendlichen mit HOCM und medika-
mentdos nicht kontrollierbarer Symptomatik eine echokardiographisch
gesteuerte perkutane Alkoholseptumablation zur Septumreduktion erwogen

werden.

Bei isolierter, nicht-syndromaler, nicht-obstruktiver HCM kann im friihzeitigen
Stadium die Gabe von Angiotensin Il Rezeptor Antagonisten, wie Losartan
oder Valsartan, erwogen werden, um das Fortschreiten der Erkrankung zu

verlangsamen.

Bei progredienter Kardiomyopathie im Rahmen systemischer Erkrankungen,
fur die eine kausale Behandlung der systemischen Erkrankung zur
Verfugung steht (z.B. Enzymersatztherapie), sollte diese in Rucksprache mit

einem Metabolismus Experten frihzeitig erwogen werden.

Bei der arrhythmogenen Kardiomyopathie konnen Beta-Blocker zur
Reduktion der ventrikularen Extrasystolie verabreicht werden.

Bei gesunden Gentragern mit einer genetischen Variante fur arrhythmogene
Kardiomyopathie sollten Beta-Blocker prophylaktisch nicht eingesetzt

werden.
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Eine Thrombembolieprophylaxe sollte je nach Schweregrad der

verminderten LV-Funktion erwogen werden.

Bei Kindern unter 2 Jahren mit DCM und erhaltener rechtsventrikularer
Funktion sollte die Therapie mit einem pulmonalarteriellen Banding erwogen

werden.

Bei akuter Verschlechterung oder Herzversagen sollte eine mechanische
Kreislaufunterstutzung initiiert werden, wenn eine Herztransplantation

angestrebt wird oder eine Besserung der Herzfunktion im weiteren Verlauf

zu erwarten ist.

Als langfristige Therapie eines terminalen Herzversagens soll die
Herztransplantation angestrebt werden.

9. Verlauf und Prognose (Nachsorge und Verlaufskontrollen)

9.1 Verlauf und Prognose

9.1.1 Hypertrophe Kardiomyopathie

Die Uberlebensrate von Kindern mit HCM ist stark von der zugrundeliegenden Ursache
abhangig. Im Allgemeinen liegt sie bei Manifestation im frihen Sauglinsalter bei etwa
40% bis 50% im Langzeitverlauf Uber 10 Jahre (45), (13) verbunden mit einer hohen
Rate an frihen Interventionen (14). Die Todesursache ist bei Manifestation im frihen
Sauglingsalter Uberwiegend die Herzinsuffizienz, bei Manifestation ab dem ersten
Lebensjahr etwa zurHalfte der plétzliche Herztod, zu etwa 40 % die Herzinsuffizienz
und zu etwa 10 % eine nicht-kardiale oder unbekannte Ursache (46). Bei Sauglingen
mit HCM im Rahmen einer Stoffwechsel- oder Speichererkrankungen Uberwiegt als

Todesursache eine nicht-kardiale Ursache.

9.1.1.1 lIsolierte nicht-systemische hypertrophe Kardiomyopathie

Die Mortalitat von Kindern mit isolierter nicht-systemischer HCM liegt bei etwa 12 bis
15 % uber 5 Jahre (13) und 10 Jahre (45). Der plotzliche Herztod im Jugendalter stellt

dabei die haufigste Todesursache dar (47). Durch verbesserte Diagnostik,
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Risikostratifizierung, und Pravention konnte die Mortalitat in den letzten Jahrzehnten
deutlich von 6 % pro Patientenjahr auf 0,5 % pro Patientenjahr gesenkt werden (170).
Bei Fehlen vergleichender Studien zum naturlichen Verlauf lassen Erfahrungen grof3er
Zentren darauf schlieBen, dass eine chirurgische (171) oder interventionelle

Septumreduktion bei Jugendlichen mit HOCM zur Prognoseverbesserung fuhrt.

9.1.1.2 Hypertrophe Kardiomyopathie im Rahmen systemischer Erkrankungen
Kinder mit RASopathie und HCM leiden an signifikanter Morbiditat, verbunden mit
einer hohen Rate an Krankenhausaufenthalten zur Duchfuhrung von Interventionen
(Behandlung von Ausflusstraktobstruktionen) oder zur Behandlung einer
Herzinsuffizienz (172), (173), (45), (13). Bei Sauglingen mit RASopathie, die innerhalb
der ersten Lebensmonate eine schwere HCM mit klinischer Herzinsuffizienz
entwickeln, ist eine sehr hohe Mortalitat innerhalb des ersten Lebensjahres von bis zu
79 % beschrieben (174), (173). Bei weniger schwerwiegenden Verlaufen und bei
Uberleben des ersten Lebensjahres liegt die Langzeit-Mortalitat in einem
Beobachtungszeitraum von 15 Jahren bei Kindern mit RASopathie und HCM bei unter
20% (174), (173).

Patienten mit einer Stoffwechselerkrankung und HCM haben eine 10-Jahres Mortalitat
von etwa 34 - 58% (45), (13), (173).

Bei Kindern mit Mitochondriopathien und HCM ist eine 2-Jahres Mortalitat von etwa 36
% bis zu 71 % beschrieben, wobei die Komplex I-Defizienz und eine Manifestion im
ersten Lebensjahr die Hauptrisikofaktoren darstellen (174), (63), (175), (176).

9.1.2 Dilatative Kardiomyopathie

Die DCM ist eine progrediente Erkrankung und kann mit chronischer Herzinsuffizienz
einhergehen. Das 5-Jahres-Uberleben wird mit 50 - 60 % angegeben (177), (178).
Einzelne Zentren, die das PAB oder eine CRT-Therapie in ihre Therapie
miteinbeziehen, geben eine héhere 5-Jahres-Uberlebensrate von 70 % an.

Als Risikofaktoren fir ein schlechteres Outcome und den plétzlichen Herztod wurden

u. a. das Ausmald der Ventrikeldilatation und Wandverdunnung, eine zunehmende
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Herzinsuffizienz, abnehmende Ejektionsfraktion sowie hdhere NT-proBNP-Werte

beschrieben.
9.1.3 Andere / Mischformen

9.1.3.1 Restriktive Kardiomyopathie

Das Outcome bei RCM variiert je nach zugrundeliegender Ursache. Aufgrund der
Heterogenitat des Krankheitsbildes sind keine konkreten Angaben zum
Langzeitverlauff vorhanden. Als Risikofaktoren fur ein schlechteres Outcome wurden
Zeichen der Herzinsuffizienz, eine reduzierte Ventrikelfunktion, das Ausmaly der
myokardialen Hypertrophie, sowie ein fruhzeitig fixierter pulmonaler Hypertonus
beschrieben (3).

9.1.3.2 Arrhythmogene Kardiomyopathie

Die jahrliche Mortalitat liegt bei erwachsenen Patienten mit ARVC bei etwa 2,3 %,
wobei in etwa zwei Drittel der Falle die Herzinsuffizienz und in einem Drittel der Falle
ventrikulare Rhythmusstorungen die Todesursache darstellen (179). Eine
eingeschrankte Ventrikelfunktion (rechter und/oder linker Ventrikel) ist mit einem
schlechteren Outcome assoziiert (3, 180). Selten manifestiert sich eine schwere Form
der ARVC bereits im Kindesalter. Es sind jedoch schon Kinder vor dem 12. Lebensjahr
betroffen. So erleiden 23 % bis zum 18. Lebensalter ein schweres kardiales Ereignis,
wie Herztod, Herztransplantation oder schwerwiegende ventrikulare

Rhythmusstorungen (181).

9.1.3.3 Non-compaction Kardiomyopathie

Das Outcome bei NCCM ist je nach zugrundeliegender Ursache variabel. Prinzipiell ist

das Auftreten von Arrhythmien mit einer hdheren Mortalitat assoziiert.

9.2 Kilinische Verlaufsuntersuchungen und familiare Abklarung

9.2.1 Hypertrophe Kardiomyopathie

Klinische Verlaufskontrollen sollten bei asymptomatischen Patienten einmal jahrlich

stattfinden.
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Nach Diagnose einer HCM sollte bei Geschwistern und Verwandten ersten Grades ein
Screening mittels EKG und Echokardiographie durchgefihrt werden (4) und in
Abstanden von zwei bis drei Jahren auch schon im jungen Kindesalter wiederholt
werden. Bei genetischer HCM und frihem familidaren Krankheitsbeginn sollte das

Kontrollintervall auf ein bis zwei Jahre verklrzt werden (4, 182, 183) werden.

9.2.2 Dilatative Kardiomyopathie

Klinische Verlaufskontrollen sollten bei asymptomatischen Patienten einmal jahrlich
stattfinden. Bei Geschwistern und Verwandten ersten Grades sollten nach Diagnose
einer DCM ein EKG und eine Echokardiographie durchgefuhrt werden. Bei genetischer
DCM und frihem familidren Krankheitsbeginn sollten EKG- und Echokardiographie-
Screening in ein- bis zweijahrigen Abstanden, sonst in Abstanden von zwei bis drei

Jahren wiederholt werden.
9.2.3 Andere / Mischformen

9.2.3.1 Restriktive Kardiomyopathie

Klinische Verlaufskontrollen sollten einmal jahrlich stattfinden.

Registerdaten zeigen, dass bei RCM-Patienten in ~40 % eine positive
Familienanamnese fur eine Kardiomyopathie vorliegt (184). Daher sollten bei
Geschwistern und Verwandten ersten Grades ein EKG und eine Echokardiographie
bei Diagnosestellung durchgefihrt werden. Bei genetischer RCM und frihem
familiaren Krankheitsbeginn sollten EKG- und Echokardiographie-Screening in ein-
bis zweijahrigen Abstanden, sonst in Abstanden von zwei bis drei Jahren wiederholt

werden.

9.2.3.2 Arrhythmogene Kardiomyopathie

Klinische Verlaufskontrollen sollten einmal jahrlich stattfinden.

Zusatzlich zur kardiologischen Basisuntersuchung sollten bei Geschwistern und
Verwandten ersten Grades mit auffalligen Befunden ein Langzeit-EKG und eine
CMRT durchgefuhrt werden.

Bei genetischer ARVC und frihem familiaren Krankheitsbeginn sollten EKG- und
Echokardiographie-Screening in ein- bis zweijahrigen Abstanden, sonst in Abstanden

von zwei bis drei Jahren wiederholt werden.
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9.2.3.3 Non-compaction Kardiomyopathie

Bei Geschwistern und Verwandten ersten Grades sollten ein EKG und eine
Echokardiographie bei Diagnosestellung durchgeflihrt werden. Bei genetischer Non-
compaction Kardiomyopathie und frihem familiaren Krankheitsbeginn sollten EKG-
und Echokardiographie-Screening in ein- bis zweijahrigen Abstanden, sonst in

Abstanden von zwei bis drei Jahren wiederholt werden.

Kernaussage 6: Leitlinie Primare Kardiomyopathien

Verlauf und Prognose U

- Der Verlauf und die Prognose kindlicher Kardiomyopathien sind abhangig von
der zugrundeliegenden Ursache.

- Der Verlauf und die Prognose kdénnen durch regelmafige klinische Kontrollen
und frihzeitige Initiierung praventiver MalRnahmen (z.B. Vermeidung von
Leistungssport oder ICD-Implantation) positiv beeinflusst werden.

- Bei systemischen  Kardiomyopathien, denen ein  behandelbarer
Stoffwechseldefekt zugrunde liegt, sind Verlauf und Prognose vom frihzeitigen

Beginn der entsprechenden Enzymersatztherapien abhangig.

9.3 Sportliche Aktivitat

Bei jungen Sportlern (< 35 Jahre) sind genetisch bedingte strukturelle und angeborene
Herzerkrankungen die haufigsten Ursachen fur den sportassoziierten plotzlichen
Herztod . Mit Ausnahme der ACM ist die Teilnahme am Freizeitsport moglich, solange
regelmafig kinderkardiologische Verlaufskontrollen durchgefuhrt werden und bei der
HCM keine hdhergradige Ausflussbahn-Obstruktion (Gradient = 50 mmHg bei Ruhe
oder Belastung) vorliegt. Die Teilname am Schulsport sollte stets individuell in einem
Expertenteam entschieden werden. Die Teilnahme am Leistungssport ist abhangig
von den Befunden und unbedingt in einem Expertenteam, einschlie3lich einem eines
Sportkardiologen, besprochen werden. Bei der ACM ist lediglich leichte bis
mittelschwere korperliche Betatigung empfohlen.

Fir die ausfuhrlichen Empfehlungen zum Sport verweisen wir auf die entsprechende

Leitlinie (DGPK Leitlinie ,Sport bei angeborenen und erworbenen Herzerkrankungen®).
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Empfehlung 4: Leitlinie Primare Kardiomyopathie

Klinische Verlaufskontrollen u

Bei klinisch asymptomatischen Patienten mit primarer Kardiomyopathie

sollten einmal jahrlich klinische Verlaufskontrollen stattfinden.

Bei Patienten mit primarer Kardiomyopathie und unkomplizierten Verlauf
ohne Interventionsbedarf sollten mindestens einmal jahrlich klinische

Verlaufskontrollen stattfinden.

Die Risikostratifizierung fur das Auftreten lebensbedrohlicher
Rhythmusstérungen soll mindestens einmal jahrlich und immer bei
Auftreten neuer Symptome (Palpitationen, Herzrasen, Schwindel,

Synkopen) durchgefihrt werden.

Bei Verwandten ersten Grades eines Patienten mit primarer
Kardiomyopathie sollte ein Screening mittels EKG und Echokardiographie
durchgefuhrt werden. Bei unauffalligen klinischen Befunden sollten
Kontrolluntersuchungen alle zwei bis drei Jahre wiederholt werden. Eine
Verklrzung des Kontrollintervalls auf ein bis zwei Jahre bei den
Verwandten sollte bei genetischer gesicherter Kardiomyopathie oder
frihem Krankheitsbeginn des Indexpatienten erfolgen.

10. Erwachsene mit angeborenem Herzfehler

Fir Erwachsene mit Kardiomyopathie verweisen wir auf die entsprechenden

internationalen Leitlinien (185), (186).

10.1 Schwangerschaft

Bei den Kardiomyopathien handelt es sich um chronische Erkrankungen. Daher ist die
fruhzeitige Vorbereitung zur Transition vom Jugend- zum Erwachsenenalter wichtig.
Das Thema Kontrazeption und Schwangerschaft sollte dabei mit den Patienten
besprochen werden und die Patienten entsprechend in den weiterbetreuenden
Zentren angebunden werden. Fir Frauen mit Kardiomyopathie, die sich in einem

stabilen klinischen Zustand befinden, ist eine Schwangerschaft im Allgemeinen bei
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adaquater medizinischer Begleitung risikoarm (111). Vor geplanter Schwangerschaft
sollte eine ausfuhrliche Diagnostik in einem Kardiomyopathie-Zentrum durchgefuhrt
werden, um die Schwere der Erkrankung einzuschatzen. Die Risiken fur Mutter und
Kind sollten im Vorfeld besprochen werden.

FUr die detaillierten Empfehlungen wird auf die entsprechenden Leitlinien fur
Erwachsene mit Kardiomyopathie verwiesen (185), (186), (187), (188).

11.  Durchfiihrung der Diagnostik und Therapie

Die Koordination und Durchflihrung der Diagnostik erfolgt durch einen Arzt fir Kinder-
und Jugendmedizin mit Schwerpunktbezeichnung Kinder- und Jugendkardiologie.
Dieser indiziert abhangig von der klinischen Befundkonstellation ggf. auch genetische
Untersuchungen bei Indexpatienten und deren Eltern oder Uberweist hierzu an einen
Facharzt fir Humangenetik.

Pradiktiv-genetische Untersuchungen und Beratungen bei einem Menschen ohne
klinische Symptome diirfen jedoch nur von Facharzten fir Humangenetik oder Arzten
mit Erwerb einer Facharzt-, Schwerpunkt-, oder Zusatzbezeichnung fur genetische
Untersuchungen initiiert werden.

Die pranatale Diagnostik und Beratung soll durch einen DEGUM Il/lll qualifizierten

Pranatalmediziner in Kooperation mit einem Kinderkardiologen durchgefuhrt werden.

Therapeutische MaRnahmen obliegen bei Kindern und Jugendlichen (Transition 17-21
Jahre) der Verantwortung eines Arztes fur Kinder- und Jugendmedizin mit
Schwerpunktbezeichnung Kinder- und Jugendkardiologie.

Die operative Behandlung soll altersunabhangig durch einen Herzchirurgen mit
Zertifikat ,Chirurgie angeborener Herzfehler” an einem Kinderherzzentrum bzw. einem

zertifizierten Zentrum fur Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern erfolgen.
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13. Anhang

13.1 Diagnostische Kriterien der Arrhythmogenen Kardiomyopathie /
Arrhythmogenen Rechtsventrikularen Kardiomyopathie bei Kindern und
Jugendlichen:

Bei Erwachsenen erfolgt die Diagnose einer Arrhythmogenen Rechtsventrikularen
Kardiomyopathie (ARVC) anhand von Kriterien, die strukturelle (Echokardiographie,
kardiovaskulare Magnetresonanztomographie, ggf. Angiographie), histologische (ggf.
Herzmuskelbiopsie), elektrokardiographische, rhythmologische und genetische
(Familienanamnese) Aspekte berucksichtigen (6), (7), (64).

FUr Kinder und Jugendliche sind keine festen Kriterien fur die ARVC oder eine ACM
validiert. Grundsatzlich gilt, dass bei der diagnostischen Abklarung auf eine
Abweichung der Alters-, Korpergrof3e-, und Korpergewicht-abhangigen Normwerte fur
die jeweiligen Kriterien, welche fur Erwachsene gelten, geachtet werden muss (65).
AuRerdem sollten invasive Untersuchungen, so wie eine RV-Angiographie und die
EMB nur in sehr ausgewahlten Fallen durchgeflhrt werden, bis alle nicht-invasiven
Untersuchungen bewertet worden sind. Die molekulargenetische Diagnostik bei
Kindern aus Familien, die von ARVC betroffen sind, werden zur frihen, vorklinischen
Identifizierung genetisch betroffener Personen sowie zur Erkennung nicht genetisch
betroffener Geschwister empfohlen, die beruhigt werden kénnen und nicht weiter
untersucht werden mussen. Die frUhzeitige Erkennung genetisch betroffener Kinder
ermdglicht eine gezielte Praventionsstrategie, die hauptséchlich auf einer Anderung
des Lebensstils beruht, einschliel3lich der Einschrankung sportlicher Aktivitaten, die
der wichtigste Umweltfaktor sind, der die phanotypische Auspragung der Krankheit
fordert. Gesunde Gentrager oder Kinder mit unbekanntem Genotyp, bei denen eine
positive Familienanamnese flir ARVC vorliegt, sollten nach der Pubertat regelmalig
(alle 1-2 Jahre) einer nicht-invasiven klinischen Untersuchung unterzogen werden, um
das Auftreten und Fortschreiten der Krankheit zu Uberwachen. (65)

Da man sich weder bei Kindern noch bei Erwachsenen bisher auf eine genaue
Definition der ACM geeinigt hat, sollte die Diagnose nach einem systematischen
Ansatz erfolgen, der auf dem bestehenden ARVC-Konzept aufbaut. Zu den
grundlegenden Aspekten gehdren die folgenden (8):

Arrhythmie: Haufige ventrikulare Ektopien, die von beiden Ventrikeln ausgehen,
anhaltende oder nicht anhaltende ventrikulare Tachykardien oder ungeklarter
Herzstillstand sind wesentliche Manifestationen des ACM-Phanotyps.

Elektrische Anomalien: Zusatzlich zu den klassischen EKG-Veranderungen der ARVC
liefern andere Anomalien wie Uberleitungsstérungen, Vorhofarrhythmien, kleine
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Spannungskomplexe und das Muster der linksventrikularen Erkrankung diagnostische
Hinweise auf spezifische Atiologien.

Strukturelle Anomalien: Anomalien der Myokardstruktur und -dysfunktion in der nicht-
invasiven Bildgebung sind wichtige, aber keine wesentlichen Kriterien fur AC, wahrend
die Gewebecharakterisierung mittels kardialer Magnetresonanztomographie und
gegebenenfalls nuklearer Bildgebung und kardialer Histopathologie fur die Definition
von Subphanotypen unerlasslich ist.

Erblichkeit: Die Familienanamnese (einschliel3lich der klinischen Beurteilung von
Verwandten ersten Grades und eines Stammbaums Uber mindestens drei
Generationen) ist eines der wichtigsten diagnostischen Instrumente bei AC. Die
genetische Analyse ist von zentraler Bedeutung fur die Diagnose bei Probanden und
definiert den Tragerstatus bei Verwandten. Die Familienanamnese anderer relevanter
Merkmale wie vorzeitige Erregungsleitungsstorungen oder extrakardiale
Manifestationen (Haut-, Haar- und neuromuskulare Phanotypen) hilft bei der
Ausrichtung und Interpretation diagnostischer Tests.

Ausschluss von Phanokopien: In allen Fallen von AC ist es wichtig, Mimiken des AC-
Phanotyps wie andere kongenitale und erworbene Anomalien mit schwer
eingeschrankter RV-Funktion (z.B. pulmonale Hypertonie, nd Myokarditis
auszuschliefden.
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13.2 Genetische Ursachen der hypertrophen Kardiomyopathie

reiches Protein 3

Gen Protein Funktion

MYH7 Schwere Kette des | ATPase Aktivitat, Kontraktion/Relaxation
kardialen B-Myosin

MYBPC3 Myosin-bindendes Kardiale Kontraktion
Protein C

TNNT2 Kardiales Troponin T Regulation der Interaktion mit Aktomyosin

TNNI3 Kardiales Troponin T Inhibition der Interaktion mit Aktomyosin

TPM1 a -Tropomyosin Interaktion Troponin Komplex mit kardialen Aktin

ACTC1 Kardiales a-Aktin Interaktion Aktomyosin

MYL2 Regulatorische leichte | Bindung an die Schwere Kette des kardialen (-
Kette des kardialen | Myosin
Myosins

MYL3 Essentielle leichte | Bindung an die schwere Kette des kardialen (3-
Kette des kardialen | Myosin
Myosins

CSRP3 Cystein- und Glycin- | Muskel LIM Protein (MLP), ein Z-disk Protein

Tabelle 6: Ubersicht der haufigsten Gene, die in der Entstehung der HCM impliziert sind,
nach ((189)), ((19)), ((46)).
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13.3 Systemische Erkrankungen, die mit einer Kardiomyopathie einhergehen

assoziiertes Membran-
Protein 2

HCM

Kurze PQ-Zeit / ventrikulare Praexzitation
Proximale Muskelschwache

Mentale Retardierung

Erhohte CK Werte

Gen Protein Klassische kardiale Auffalligkeiten Therapiekonsequenz ja / nein
Glykogen-Speicher PRKAG2 Protein Kinase A, Y- | HCM, ventrikulare Praexzitation -
Kardiomyopathie Subeinheit
M. Fabry = Anderson | GLA alpha-Galaktosidase Lysosomale Speichererkrankung Enzymersatztherapie (ERT)
Farby Krankheit HCM: konzentrische LVH
Sinusknotendysfunktion, Beeintrachtigung
Herzerregungsleitungssystem
Beteiligung anderer Organsysteme: Nieren,
unklassische weitere Symptome (chronische
Schmerzen, Schwindel, Niere, etc.)
M. Pompe (GSD II) GAA alpha-Glukosidase Lysosomale Speichererkrankung Enzymersatztherapie (ERT)
HCM
Ventrikulare Praexzitation
M Gaucher GBA Beta- HCM, RCM Enzymersatztherapie (ERT)
Glukozerebrosidase Hepatosplenomegalie, Blutbildveranderungen
Danon disease LAMPZ2 Lysosomal- Glykogenspeichererkrankung -

Mitochondriopathien

verschiedene

verschiedene

Laktatazidose

Befall anderer Organsysteme: pulmonal,
neurologisch, nephrologisch, hematologisch,
endokrinologisch, muskuloskeletal, Haut- und

Bindegewebe, gastrointestinal,
ophthalmologisch, und auditorisch

Cocktail: Coenzym Q10, Kreatine,
L-Carnitine, Thiamine, Riboflavin,
Folat, andere Antioxidantien wie
Vitamin C und E; cave bei
metabolischer Entgleisung;
Vermeiden von Medikamenten,
die mit der Atmungskette
interagieren, wie: Valproat,
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Statine, Propofol, Streptomycin,
Tetrazykline, Erythomycin,
Azithromycin, Chloramphenicol;
Bei Laktatazidose, vermeiden von
Metformin

Neutropenie

MELAS verschiedene | verschiedene L-Arginin
ACAD?9 Defizit ACADY9ACAD9 Riboflavin
Barth Syndrom TAZ Tafazzin LVNC-DCM

...... Leigh Syndrom

verschiedene

verschiedene

Kardiomyopathie und Arrhythmie

Subendotheliales LGE
Multi-Organ-Erkrankung

Kearn-Sayre mtDNA Mitochondriales Arrhythmie -
Syndrom Protein Multisystemerkrankung
Fettsdurestérungen verschiedene verschiedene HCM /DCM Mittelkettige Fettsduren (MCT)
Krisenhafter ~ Verlauf, Leberversagen, CK | Supplementierung und niedrige
Erhéhung Fett/ hohe Protein Diat
Gangliosidose GM1 Beta-Galaktosidase LVNC-DCM; vakuolisierte Lymphozyten Keine Therapie
Friedreich Ataxie FRDA Frataxin HCM Keine Therapie
Neurodegenerativ
Myotone Dystrophie DMPK Myotin Protein Kinase | DCM -
Herzerregungs- und Leitungsstérungen
Arrhythmien
Muskeldystrophie
Katarakt
Amyloidose TTR Tranthyretin Nur im Erwachsenenalter: Transthyretin-stabilisierende
HCM Therapie
Niedrige QRS Voltage

Tabelle 7: Ubersicht der betroffenen Gene, Proteine, kardialen Auffalligkeiten, und therapeutischer Implikationen bei systemischen Erkrankungen,
die mit einer Kardiomyopathie einhergehen.
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13.4 Genetische Ursachen der dilatativen Kardiomyopathie

Gen Protein Funktion

TTN Titin Struktur/Zytoskelett
DES Desmoplakin Struktur/Zytoskelett
MYH7 Schwere Kette des kardialen 3-Myosin Kontraktion
MYBPC3 Myosin-bindendes Protein C Kontraktion

TNNT2 Kardiales Troponin T Kontraktion

TNNI3 Kardiales Troponin T Kontraktion

TPM1 a -Tropomyosin Kontraktion

ACTC1 Kardiales a-Aktin Kontraktion

Tabelle 8: Ausgewahlt sind einige Proteine welche bei Varianten aufgrund einer Stérung des Zytoskelettes oder des kontraktilen Apparates zu einer
DCM fihren.
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13.5 Labordiagnostik

Zweck

Indikation

Standardparameter

Blutbild

Elektrolyte
Nierenparameter
Leberwerte
Schilddrisenwerte
NTproBNP*
hsTropT

Erstdiagnose

Jedes Alter

Erweiterte Diagnostik

Alpha-Galaktosidase

Differentialdiagnose M.
Farby

Erstdiagnose, weiterer
Organbefall, unspezifische
chronische Schmerzen,
Schwindel

Differentialblutbild

Differentialdiagnose Barth-

Syndrom: Neutropenie

LVNC, weiterer Organbefall,
Neugeborene/Sauglinge

Blutausstrich

Differentialdiagnose
Gangliosidose, vakuolosierte
Lymphozyten

Neugeborene/Sauglinge;
muskulare Hypotonie,
Entwicklungsstdrung

Blutgas

Laktat

Pyruvat

Plasmaketone

Ammoniak

Organische Sauren
Aminosauren
Glykosamino-Glykane
Gesamte und freie Carnitine
Glukose

Freie Fettsauren
Acylarnitine im Trockenblut

Differentialdiagnose
Stoffwechselerkrankung

Weiterer Organbefall,
Neugeborene /Sauglinge

Urindiagnostik

Organische Sauren
Aminosauren

Acylcarnitine
Glycosamino-Glykane3-

Methylglutaconséure

Differentialdiagnose
Stoffwechselerkrankung

Weiterer Organbefall,
Neugeborene /Sauglinge

Enzymdiagnostik aus
Plasma, Leukozyten oder
Trockenblut

Differentialdiagnose Spei-
cher-erkrankung (M. Pompe,
M. Gaucher, Danon, M.
Farby)

Weiterer Organbefall,
ventrikulare Praexzitation im
EKG

Tabelle 9: Ubersicht der Labordiagnostik. *Normwerte angepasst an Alter (Z-log Werte)

verwenden nach (190), (191)
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13.6 Differentialdiagnosen bei dilatativer Kardiomyopathie

Virusinfektionen (Myokarditis) Enteroviren (v.a. Coxsackie- und Echoviren),
)Adenoviren, Parvovirus B19, EBV, HHV6, CMV, VZV,
Influenzaviren, HIV, Rételn, Masern, Mumps , Hepatitis-

Bakterielle Infektionen Borrelien, Corynebacterium diphteriae, Mykoplasmen,
Mycobacterien; Sepsis

Parasiten Trypanosoma, Toxoplasma, Ascariden

Pilzinfektionen Histoplasma, Aspergillen, Candida, Cryptococcus

Neuromuskulare Erkrankungen Muskeldystrophie Becker, Duchenne, Emery-Dreifuss,

Glieder-Giirtel-Typ; Myotonoe Dystrophie, Friedreich-
Ataxie, Kearns-Sayre-Syndrom, kongenitale Myopathie,
Barth-Syndrom

Mangelzustande Anorexia nervosa, Mangel an Kupfer, Eisen, Selen,
Thiamin
Immunologische Erkrankungen Rheumatisches Fieber, rheumatoide Arthritis,

systemischer Lupus erythematodes, Dermatomyositis,
Kawasaki- Syndrom

Hamatologische Erkrankungen Thalassamie, Sichelzell-Erkrankung

Medikamente oder Toxine Anthrazykline, Cyclophosphamid, Choroquin, Kokain,
trizyklische Antidepressiva, Interferon, Alkohol, Anabolika

Endokrinologische Erkrankungen Hypo-/Hyperthyreose, Hypoparathyreodismus,
Phaochromozytom, Hypoglykamie

Metabolische Erkrankungen Glykogenspeicherkrankheiten, Carnitin-Mangel,
Storungen der Beta-Oxidation oder des
Fettsauretransports, Refsum- Krankheit,
Mukopolysaccharidosen, Oligosaccharidosen,
Mitochondropathien, Defekte im Glukose-/Pyruvat-
Stoffwechsel und Zitratzvklus. Hdmosiderose

Myokardischamie Bland-White-Garland-Syndrom (ALCAPA),
Myokardinfarkt, Koronaranomalien

Arrhythmien Supraventrikulare/ventrikulare Tachykardien

Fehlbildungssyndrome Katzenschrei-Syndrom

Familiare DCM unterschiedliche Erbgange, am haufigsten autosomal

dominant: betroffen sind v.a. Gene, die myokardiale
Proteine codieren (Aktin, Desmin, Dystrophin)

Tabelle 10: Ubersicht der Differentialdiagnosen der HCM, modifiziert nach Haas, Nikolaus A.;
Kleideiter, Ulrich. Kinderkardiologie, Thieme Connect, Print ISBN 9783131490018;
Online ISBN 9783131891518, mit Erlaubnis des Autors)
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13.7 Ubersicht der am hiaufigsten verwendeten Z-score Kalkulatoren fiir Echokardiographie

Kalkulator | Webseite Patientenkollektiv Literatur
Kampmann | http://www.parameterz.com/refs/lkampmann- Normwerte aus Kampmann C, Wiethoff CM, Wenzel A, Stolz G,
heart-2000 echokardiographischen m-mode Betancor M, Wippermann CF, Huth RG,
Messungen an mehr als 2000 Habermehl P, Knuf M, Emschermann T,
gesunden Sauglingen und Kindern | Stopfkuchen H. Heart. 2000 June; 83(6): 667-672.
in Europa
Detroit http://parameterz.blogspot.com/2008/09/z- Daten von 782 Patienten, welche Pettersen MD, Du W, Skeens ME, Humes RA. J
scores-of-cardiac-structures.html am Children's Hospital of Michigan | Am Soc Echocard 2008 Aug;21(8):922-34.
untersucht wurden
Boston https://zscore.chboston.org/ Daten von 496 gesunden Kindern | Sluysmans T, Colan SD. Structural measurements
in einem Lebensalter zwischen 1 and adjustment for growth. In: Lai WW, Cohen
Tag und 20 Jahre, untersucht am MS, Geva T, Mertens L, editors.
Boston Children’s Hospital Echocardiography in Pediatric and Congenital
Heart Disease. Wiley-Blackwell, West Sussex,
UK, 2009. Chapter 5.
Colan SD. Normal echocardiographic values for
cardiovascular structures. In: Lai WW, Cohen MS,
Geva T, Mertens L, editors. Echocardiography in
Pediatric and Congenital Heart Disease. Wiley-
Blackwell, West Sussex, UK, 2009. Appendix 1,
pp 765-785.
Cantinotti Kein online Kalkulator verfiigbar Daten von 445 italienischen Cantinotti M, Scalese M, Murzi B, Assanta N,

gesunden Kindern, Alter zwischen
0 Tagen und 36 Monaten, 49%
weiblich), mit einer body surface
area zwischen 0.12 to 0.67 m?

Spadoni |, Festa P, De Lucia V, Crocetti M,
Marotta M, Molinaro S, Lopez L, lervasi G.
Echocardiographic nomograms for ventricular,
valvular and arterial dimensions in caucasian
children with a special focus on neonates, infants
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1760862/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1760862/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1760862/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1760862/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1760862/

and toddlers. J Am Soc Echocard 2014
Feb;27(2):179-191.e2.

Tabelle 11: Ubersicht der haufigsten z-score Kalkulatoren
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13.8 Befundinterpretation und weiteres Vorgehen bei molekulargenetischer
Diagnostik

Nach der Durchfihrung einer molekulargenetischen Untersuchung ergeben sich folgende

klinische Befundkonstellationen.

1. Vorliegen einer pathogenen oder wahrscheinlich pathogenen Veranderung.
2. Vorliegen einer Variante unklarer Signifikanz (VUS).

3. Vorliegen einer unauffilligen molekulargenetische Untersuchung.

Liegt eine pathogene oder wahrscheinlich pathogene Variante (Veranderung) vor, wird

folgendes Vorgehen empfohlen:

1. Eine molekulargenetische Untersuchung aller erstgradig ggf. auch zweitgradig
Verwandter sollte angeboten werden. Auch fir asymptomatische Angehdrige besteht
die Moglichkeit einer pradiktiven Diagnostik. Nach Gendiagnostik-Gesetz kann diese
jedoch nur durch Facharzte fir Humangenetik oder Arzte, die sich fiir genetische
Untersuchungen im Rahmen ihres Fachgebietes qualifiziert haben, vorgenommen
werden, z.B. Kinderkardiologen und Kardiologen.

Bei asymptomatischen Kindern sollte mit den Eltern die Mdglichkeit einer pradiktiven
Testung erdrtert werden. In Europa wird die pradiktive Testung erst ab dem 10.
Lebensjahr empfohlen.

2. Es sollten folgende Aspekte vor einer Durchfilhrung einer pradiktiven Testung im
Kindesalter bertcksichtigt werden (192) (193):

a. Zu erwagen ist eine pradiktive Testung bei bereits im Kindesalter relevanten
Komplikationen (bspw. plétzlicher Herztod, schwere Verlaufsform einer
Kardiomyopathie), um so Friherkennung, Therapie und Nachsorge-
Empfehlungen zu beeinflussen. Abzuwagen ist auch die mégliche Belastung
durch invasive Diagnostik gegen die Aspekte der Patientenautonomie und -
informiertheit, die durch eine frihzeitige Testung im Kindesalter eingeschrankt
werden kann. Bei der HCM ist die Komplikationsrate bei asymptomatischen
Patienten bei den meisten nachgewiesenen Veranderungen im Kindesalter
insgesamt niedrig (194), sodass eine genetische pradiktive Untersuchung in

Europa erst ab dem 10. Lebensjahr empfohlen wird (195), (100).
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b. Auch ist zu bertcksichtigen, dass bei Nicht-Vorliegen der bekannten familiaren
pathogenen oder wahrscheinlich pathogenen genetischen Veranderung eine
Entlastung der Ratsuchenden mdglich ist.

3. Erkrankte und asymptomatische Anlagetrager oder bisher noch nicht getestete Kinder
sollten kardiologisch bzw. kinderkardiologisch kontrolliert werden. Das Intervall der
kardiologischen bzw. kinderkardiologischen Untersuchung wird hierbei von der Art der
Veranderung und dem Gen beeinflusst. Orientierend kdnnen folgende
anpassungsfahige Intervalle vorgeschlagen werden:

a. Bei Vorliegen einer pathogenen oder wahrscheinlich pathogenen Veranderung
und symptomatischen Patienten alle 1-2 Jahre.

b. Bei asymptomatischen Anlagetrdgern und nicht untersuchten Angehdrigen

einmal jahrlich.
Liegt eine VUS vor, wird folgendes Vorgehen empfohlen:

1. Eine molekulargenetische Untersuchung erstgradig ggf. auch zweitgradig Verwandter
wird nicht empfohlen. Gegebenenfalls kdnnen weitere, insbesondere betroffene
Familienmitglieder im Sinne einer Segregationsanalyse untersucht werden. Es kann
eine Neubewertung der VUS im Verlauf von 2-3 Jahren oder bei neuen klinischen
Aspekten erfolgen.

2. Erkrankte und erstgradig ggf. auch zweitgradig Verwandte (Erwachsene und Kinder)
sollten kardiologisch bzw. kinderkardiologisch kontrolliert werden. Orientierend kénnen
folgende anpassungsfahige Intervalle vorgeschlagen werden:

a. Erkrankte und symptomatische erstgradig ggf. auch zweitgradig Verwandte
einmal jahrlich

b. Asymptomatische und nicht untersuchte Angehérige einmal jahrlich.
Es liegt ein unauffalliger Befund vor.

1. Uberpriifung der Indikation und ggf. Erweiterung der molekulargenetischen Diagnostik
(bspw. Exomsequenzierung und Genomsequenzierung).

2. Wiedervorstellung im Verlauf von 2-3 Jahren oder bei neuen Aspekten und dann ggf.
Erweiterung der molekulargenetischen Diagnostik.

4. Erkrankte und erstgradig ggf. auch zweitgradig Verwandte (Erwachsene und Kinder)
sollten kardiologisch bzw. kinderkardiologisch kontrolliert werden. Orientierend kdnnen
folgende anpassungsfahige Intervalle vorgeschlagen werden:

a. Erkrankte und symptomatische erstgradig ggf. auch zweitgradig Verwandte alle
1-2 Jahre.
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