Kardiomyopathien (= Metabolische Läsionen)

Definition:

Herzmuskelschäden, die auf einer Störung im Struktur-, Funktions-, oder Intermediärstoffwechsel beruhen und keine Beziehung zur koronaren Herzkrankheit, zur Myokarditis oder zur

Hypertonie haben.

Typen :Primäre und sekundäre Form 

Primäre Kardiomyopathie

Definition: Dysfunktion des Herzmuskels mit noch unbekannter Ätiologie die pathogenetisch mit keiner anderen Herzkrankheit in Zusammenhang steht.

Formen: Hypertrophische Kardiomyopathie


  Kongestive Kardiomyopathie 


  Obliterative oder restriktive Kardiomyopathie 

Hypertrophische Kardiomyopathie

· meist meist autosomal dominant vererbt

· Defekte: missense mutation von β-Schwerketten des kardialen Myosins, α/β-Hybridgen der kard.  Myosinschwerketten

· Folge: Texturstörung mit irregulärer Anordnung der Fasern und Sarkomere

· Varianten: mit Obstruktion



     ohne Obstruktion

Mit Obstruktion:

Früher:  idiopathische hypertropische Subaortenstenose

· Asymmetrische Hypertrophie des Ventrikelseptums, besonders hinter dem hinteren Mitralsegel mit Verlagerung und Ausflussbehinderung in der Systole

· Hypertrophie des Papillarmuskels mit Mitralklappeninsuffizienz

· Parietale Endokardfibrose

· Intramurale sklerosierende Vaskulopathie

· degenerativ-fibrotische Veränderungen des Reizleitungssystems mit Rhythmusstörungen

Ohne Obstruktion: 

· Symmetrische Hypertrophie des linken Ventrikels ohne Ausflussbehinderung in der Systole

· Komplikationen: Vorhofflimmern  

    





    bakterielle Endokarditis




    Sekundenherztod


    


    Parietalthromben

Kongestive oder dilatative Kardiomyopathie

· Meist autoaggressive Antikörper gegen myokardiales Sarkolemm nachweisbar, pathogenetische Bedeutung unklar

· Endzustand verschiedener Herzmuskelerkrankungen unklarer Ätiologie



X - chromosomal vererbt, 



bei Kindern mit AIDS, 



peripartal

· Massive Ventrikelhypertrophie und Dilatation beider Kammern (Cor bovinum ) mit Einschränkung der Auswurfleistung 

· Fleckförmige Endo - und Myokardfibrose ohne Texturstörung

· Nebeneinander von atrophischen undhypertrophischen Kardiomyozyten

· Degeneration mit Mitochondriose und Aggregation von Telolysosomen

· Rechtsventrikuläre Form: Totaler rechtsventrikulärer Myokardschwund, plötzlicher akuter Herztod

Sekundäre Kardiomyopathie

Definition: Dysfunktion des Herzmuskels, mit bekannter Ätiologie oder pathologisch -anatomischen Veränderungen , die bekannten Krankheitsbildern zugeordnet werden können 

Formen: Alkoholische Kardiomyopathie


   Medikamentöse Kardiomyopathie


   Metabolische Kardiomyopathie

Alkoholische Kardiomyopathie: Münchener (Bollinger´sches) Bierherz

Ursache: chronischer Alkoholabusus 

· bei rechtzeitiger Abstinenz reversibel

· Pathogenese unklar: Schädigung der mitochondrialen Proteinsynthese und Biogenese, Riesenmitochondrien mit Enzymverklumpung, Unterbrechung der Atmungskette, B1, Mg Mangel, 

· Exzentrische Linksherzhypertrophie

· Rechtsherzdilatation

· feinfleckige Myokardfibrose

· Nebeneinander von Hypertrophie, Atrophie, Verfettung

Medikamentöse Kardiomyopathie

Prinzipiell fast alle Medikamente bei entsprechender Dosierung 

Besonders: Herz - und Kreislaufmittel ( Glykoside ,Chinidin Noradrenalin ) 


      Tokolytika 


      Glucocorticoide


      Zytostatika ( Adriblastin Daunorubicin ) 


      Psychopharmaka ( tricyclische Antidepressiva, Lithium)

Metabolische Kardiomyopathie

Bei angeborenen oder erworbenen metabolischen Störungen

· des Intermediärstoffwechsels (M.Pompe)

· des Elektrolytstoffwechsels  ( Hämochromatose Hypokaliämie )

· des Endokrinums ( Hyperthyreose )

Myokarditis

Dallas-Definition der Myokarditis :

Entzündliche Myokardinfiltration mit Nekrosen und/ oder Degeneration der umgebenden Myokardiozyten , die nicht typisch ist für eine ischämische Myokardschädigung im Rahmen der koronaren Herzkrankheit

Topographie der Myokarditis

Diphterie - und infektallergischer Typ ( Rechte Kammerwand 

Rheumatischer Typ ( linke Kammerwand, oberes Septum

Virustyp ( Septum, linke Spitze, Mitralklappe, Vorhöfe

Parasitentyp ( Septum,  Mitralklappe

Granulomatöser Typ( Vorhöfe 

Virusmyokarditis

Klinisch verbreitetste Form meist mit Einbeziehung des Perikards, häufig nach einem Infekt der oberen Luftwege 

Kardiotrope Viren: 45 % Coxsackie - Viren Gruppe B, Echo -, Influenza -, Mumpsviren

Sonst: Begleitmyokarditis
· direkte Zellzerstörung 

· indirekt durch T – Zellvermittelte Immunreaktion ( Coxsackie Viren): Viruskapsid-Glykoproteine mit molekularer Ähnlichkeit mit Kardiomyozyten -Zellmembranen

· Klinik: Sinustachykardie, Rhythmusstörungen, Kardiomegalie, Fieber, Leukozytose, Perikarditissymptome

Histologie der Virusmyokarditis

· Fetus: reaktionslose subendokardiale Nekrose, Pankarditis mit Endokardfibrose

· Neugeborenes: granulozytär durchsetzte Nekrose, histiolymphozytäres Infiltrat, Granulationsgewebe

· Erwachsene: nekrotisierende Perimyokarditis (Hinterwand der Vorhöfe, Kammerseptum, Herzspitze, AV - Region), später interstitielle Myokardfibrose ,Verkalkungen, Einschlusskörperchen

Bakterielle Myokarditis

· allgemein selten

· meist im Rahmen einer Septikopyämie

· Wirkungsmechanismen: Bakterienabszesse, Bakterientoxin, Infektallergie

Pilz- Myokarditis

· relativ selten, im Rahmen einer Septikopyämie

· bei langdauernder Antibiotika-/ Steroidtherapie , Immunsuppression, AIDS, Bestrahlung

· bei Candidasepsis Herzbeteiligung in 10 –65 %

· Mikroabszesse mit Pilznachweis besonders linksventrikulär

Diphtherische Myokarditis:   Corynebacterium diphtheriae 

· Ektotoxin mit Blockade der ribosomalen Proteinsynthese und des carnitinvermittelten Transportes langkettiger Fettsäuren in den Mitochondrien 

· Herdförmige Nekrosen, Eosinophilie , feinvakuolige Verfettung, lymphoplasmazelluläre Infiltrate, rechtsventrikuläre Myokardfibrose

· 70 % aller Todesfälle bei Diphterie kardial bed.

Infekttoxische Myokarditis :

· Gasbrand, Bazillenruhr, Scharlach 

Infektallergische Myokarditis

· Gewöhnlich 3 Wochen nach einer fieberhaften Allgemeininfektion

· bei chronischer Sepsis, Tuberkulose, Brucellose, Fleckfieber, Colitis ulcerosa 

· Überschiessende zellgebundene Überempfindlichkeitsreaktion (Typ IV)

· Besonders rechtsventrikulär seröse Exsudation histiolymphoplasmazelluläres Infiltrat

Toxoplasmose Myokarditis:   Toxoplasma gondi
· Myokardbeteiligung selten

· Vermehrung in Pseudozysten

· Herzmuskelnekrosen , granulozyten- und lymphozytenhaltiges Infiltrat

· Führt in 50 % zum tödlichen Herzversagen

· Gehäuft bei Patienten mit AIDS

Chagas- Myokarditis:  Trypanosoma cruzi
· Myokardnekrosen mit lymphozyten und makrophagenhaltigem Infiltrat, teilweise Parasiten in Pseudozsyten 

· durch progressive Muskelzerstörung Herzwandaneurysma im Spitzenbereich

· Chronische Verlaufsform: Ganglienzerstörung mit Reizbildungs und – leitungsstörungen, Thrombembolien, Meningoenzephalitis, Megoösophagus/ -kolon, Herzinsuffizienz

Überempfindlichkeitsmyokarditis

· Verzögerte Überempfindlichkeitsreaktion

· Medikamenteninduziert: Antibiotika, Antiphlogistika, Antidepressiva, Antiepileptika

· Makroskopie : teigig, gelblich- rötlich, bevorzugt linke Kammerwand und Septum 

· subendokardiale interstitielle Myokarditis mit Nekrosen und einem Infiltrat aus Eosinophilen, Lymphozyten, Plasmazellen

· Endo - und Perikardbeteiligung möglich

Rheumatische Herzerkrankung

Definition: 

Alle im Rahmen eines rheumatischen Fiebers auftretende Herzveränderungen 

Bestehend aus entzündlichen Veränderungen (rheumatische Karditis ) am Myokard, Perikard und am Endokard der Klappen, der Sehnenfäden und der Herzwand 

Rheumatisches Fieber

Definition: 

Systematisierte nicht eitrige entzündliche Erkrankung des Bindegewebes, welche durch eine Infektion mit â-hämolysierenden Streptokokken der Gruppe A ausgelöst wird 

· Morbidität abhängig von hygienischen und sozialen Faktoren: 



1943 in Baracken -Camps der US Army: 2,5 -10 %



1973 bei Teheraner Schulkindern: 22 %

Verlauf des rheumatischen Fiebers

2 - 3 Wochen nach einem Streptokokken-Infekt des oberen Respirationstraktes akutes Krankheitsbild mit freien Intervallen 

Beteiligte Organe:       Gelenke fast immer befallen




Herzbeteiligung in 50 %




Gehirn (Chorea Sydenham ), 




Sehnen, Faszien ,seröse Häute, 




Haut (Erythema marginatum, Subkutane Knoten), 




Respirationstrakt

Rheumatische Herzerkrankung

· Häufigkeitsgipfel: 6 –15 Jahre, m = w,

· genetische Faktoren

· 1 % der Erkrankten verstirbt im ersten Schub

· Ersterkrankung nur ausnahmsweise im Erwachsenenalter

· Unter den 5 –24jährigen (auch in Industrieländern ) häufigste tödliche Herzerkrankung

· Nach 20 Jahren sind 30 % der Erkrankten infolge Herzklappenfehlern verstorben

· Anteil unter kardiologischen Patienten in Prozent (Krankenhausaufnahmen):



Industrieländer < 1 %



Bangladesh 34 %



Indien 16,5 -- 50,6 % 



Mongolei 30 %



Ätiopien 34,8 %



Tansania 9,7 %



Südafrika 25 %

Streptokokken Gruppe A

Relevante pathogenetische Faktoren bei der Entstehung des rheumatischen Fiebers:

1. Hyaluronsäuregehalt der Zellkapsel:  ( fehelende antigene Potenz, 






       antiphagozytäre Wirkung 

2. M - Protein der Zelloberfläche:        (  Typ-spezifischer Antigen-Virulenzfaktor






       Antiphagozytäre Wirkung 






       Molekulare Homologien mit Myosin 

Hypothetische Pathogenese des Rheumatischen Fiebers

1. Streptokokken - Infektion

2. Anti-Myosin-Autoantikörper 

3. Ak-Deposition : Endothel , Gefäße, Myokard , 

4. Produktion γIFN, IL - 2 

5. Hochregulation MHC Klasse II am Endothel 

6. Expression von Zelladhäsionsmolekülen am Gefäßendothel 

7. Infiltration mit Makrophagen , T - Lymphozyten 

8. Aktivierung CD 4 TH 1 und CD 8 Subklassen 

9. Destruktion der Myozyten , Valvulitis , Vernarbung

Rheumatische Endokarditis

Florides Stadium ( Endocarditis serosa et verrucosa rheumatica ): 

Rötlich-glasige Aufquellung, Ödem, Fibrininsudation; Aktivierung von Granulozyten, Makrophagen,Lymphozyten; Thrombenbildung am Schliessungsrand

Narbenstadium (Klappendefekt): 

Klappenfibrose mit Verdickung, Kommissurenverschmelzung, Retraktion , Verkalkung, Vaskularisation

Rheumatische Klappenfehler

Allein oder kombiniert* betroffen: 

Ca. 90 % Mitralklappe 

Max. 40 % Aortenklappe*

Ca. 10 % Trikuspidalklappe *

Ca. 1 % Pulmonalklappe *

Insgesamt drastischer Rückgang in den vergangenen Jahren

Rheumatisches Mitralvitium

· Fischmaul - oder knopflochartige Stenose

· durch Sehnenfädenbeteiligung sagittale Schrumpfung mit Insuffizienz

Mitralstenosetypen:

· Valvulärer Typ: ohne pulmonale Hypertonie und Rechtsherzdilatation

· Pulmonaler Typ: mit pulmonaler Hypertonie und konsekutiver Rechtsherzdilatation

· Myokardialer Typ: Rechtsherzinsuffizienz ohne pulmonale Hypertonie

Rheumatisches Aortenvitium

· Meist Kombination mit Mitralklappenbefall 

· Kommissurenverwachsung führt zur Stenose

· bei Vernarbung der Klappenränder mit sagittaler Schrumpfung: Insuffizienz

· Punktuelle Regurgitation führt zur lokalen Endokardfibrose: Zahn - Insuffizienzklappe

Rheumatische Myokarditis

· Veränderungen teils rheumaspezifisch, teils uncharakteristisch

·  Spezifische Läsion: Aschoffknötchen (1904), bevorzugt:








Septum, linke Kammerhinterwand, hinterer 








Papillarmuskel ,Pulmonalkonus, Hinter-








wand linker Vorhof

· Zyklus: fibrinoide Nekrose 

· 
 Granulom (Aschoffzellen, Anitschkowzellen, Lymphozyten, Plasmazellen)

·             Narbe
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