Methamphetamine und deren De-
rivate sind nach Cannabis die am
héaufigsten konsumierten illegalen
Drogen weltweit. lhre sympathomi-
metischen Effekte fiihren zu einer
Reihe von kardiovaskuldaren Kompli-
kationen, unter anderem zu einer
Kardiomyopathie.

Anamnese

Ein 22-jahriger minnlicher Patient wur-
de bei Erstmanifestation einer hydro-
pisch dekompensierten Herzinsuffizienz
in unserer Heart Failure Unit vorgestellt.
Es bestanden keine relevanten Begleiter-
krankungen. Das zuweisende Kranken-
haus hatte bereits eine kontinuierliche
inotrope Kreislaufunterstiitzung mit Do-
butamin initiiert. Hierunter bestand eine
stabile Himodynamik, Klassifikation 3
nach INTERMACS (,interagency regis-
try for mechanically assisted circulatory
support® [INTERMACS 3]).
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Kardiomyopathie bei einem 22-
Jahrigen mit langjahrigem
Methamphetaminkonsum

Der Patient berichtete iiber Dyspnoe
und Schwiche seit 4 Wochen, zudem
klagte er tiber einen seit 3 Wochen beste-
henden trockenen Husten. Der Patient
gab an, seit dem 15. Lebensjahr regel-
maflig Cannabis und Alkohol sowie in
den letzten Wochen tdglich und auch bis
zur Aufnahme in die zuweisende Klinik
Methamphetamine zu konsumieren. Die
Familienanamnese ergab keine Hinweise
auf eine familidre Disposition fir plotz-
lichen Herztod oder hereditire Herzer-
krankungen.

Diagnostik
Klinische Untersuchung

Der Patient wies eine Herzinsuffizienz im
New-York-Heart-Association(NYHA)-

Stadium IV mit einem Blutdruck von
80/50 mm Hg unter kontinuierlicher Do-
butaminstimulation (12 pg/kg pro min)
auf. Es bestanden symmetrische Un-

terschenkelddeme und eine riicklaufige
Urinausscheidung. Der Patient prasen-
tiert sich psychomotorisch agitiert und
desorientiert im Sinne eines Entzugs-
syndroms.

Elektrokardiogramm

Das Elektrokardiogramm (EKG) in Ruhe
zeigte einen normofrequenten Sinus-
rhythmus mit terminaler T-Negativie-
rung iiber der Hinterwand und den links-
prikordialen Ableitungen. Die QTc-Zeit
war mit 479ms verlingert (@ Abb. 1).
Ein verlingertes QTc-Intervall ist die
haufigste EKG-Verdnderung bei diesen
Patienten und kann in jedem dritten Fall
nachgewiesen werden [5].

Laboranalyse

Laborchemisch zeigten sich eine Hy-
ponatridmie (122 mmol/l, Normbereich:
135-146 mmol/1), erhéhte Retentionspa-

Abb. 1 A Elektrokardiogramm mit terminalen T-Negativierungenin I, Ill, aVF und V4—Ve. Ein verlangertes QTc-Intervallist ein
typischer Befund und findet sich bei jedem dritten Patienten



rameter (Kreatinin 2,41 mg/dl, Normbe-
reich:0,6-1,2 mg/dl; Harnstoff 160 mg/dl,
Normbereich: <45mg/dl), ein erhohtes
Gesamtbilirubin  (2,0mg/dl, Normbe-
reich: <1,0 mg/dl) sowie erhohtes N-ter-
minales Propetid des ,brain natriure-
tic peptide“ (NT-proBNP; 11.165ng/],
Normbereich: <125ng/l). Die Befunde
passten insgesamt zu einer akut dekom-
pensierten Herzinsuffizienz mit Vorlie-
gen von Endorganschiden (Stauungs-
hepatopathie, kardiorenales Syndrom).
Es bestand eine Entziindungskonstellati-
on (Leukozyten 18,52/nl, Normbereich:
4-10/nl; C-reaktives Protein 11,6 mg/l,
Normbereich: <5mg/l), die klinisch am
ehesten einer Stauungspneumonie zu-
zuschreiben war. Die Urinanalyse war
positiv fiir Methamphetamine.

Rontgenuntersuchung des Thorax

Radiologisch zeigte sich eine deutlich
vergroflerte Herzsilhouette mit einem

Herz-Thorax-Quotienten von 0,69. Ne-
ben zentralen pulmonalvendsen Stau-
ungszeichen mit Pleuraergiissen beid-
seits kam eine Verdichtung des rechten
Unterfelds im Sinne von Infiltraten zur
Darstellung.

Echokardiographie

Echokardiographisch zeigten sich eine
biventrikuldr hochgradig eingeschrink-
te Pumpfunktion mit linksventrikuli-
rer Ejektionsfraktion (LVEF) von 15%
und ausgeprégter Dilatation aller Herz-
hohlen, eine hochgradige sekundire
Mitralklappeninsuffizienz bei Anulus-
dilatation und eine mittelgradige Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz (@ Abb. 2).
Nebenbefundlich wurde der Nachweis
einer konzentrischen Perikardergussla-
melle ohne himodynamische Relevanz
erbracht.

Abb. 2 « Echokardiogra-
phisches Bild einer dilatati-
ven Kardiomyopathie. Mi-
tralklappeninsuffizienz vor
und nach endovaskularer
Mitralklappenrekonstrukti-
on mit MitraClip®-Device
(Abbott Vascular, Santa
Clara, CA, USA; roter Pfeil).

a parasternale lange Achse,
b apikaler 4-Kammerblick,
c Farbduplexsonographi-
scher Nachweis des Mitral-
klappeninsuffizienzjetsim
apikalen 4-Kammerblick,

d MitraClip®-Device in loco
typico mit Reduktion der
Klappeninsuffizienzim api-
kalen 4-Kammerblick

Herzkatheter

Eine stenosierende koronare Herzer-
krankung konnte mittels Koronarangi-
ographie ausgeschlossen werden. Die
histologische Begutachtung linksventri-
kuldrer Biopsate ergab eine interstitielle
Fibrosierung ohne Nachweis einer flori-
den Myokarditis. In der Rechtsherzkathe-
terdiagnostik zeigten sich ein reduzierter
Herzindex von 1,151/min pro m? und
eine gemischt vendse Sauerstoffsitti-
gung (S,02) von 27 %. Die Driicke im
kleinen Kreislauf waren deutlich erhoht
(systolischer pulmonalarterieller Druck
44 mm Hg; Messungen unter Stimulation
mit Dobutamin 12 ug/kg pro min).

Diagnose

= Wahrscheinlich durch Metham-
phetaminkonsum bedingte
dilatative Kardiomyopathie mit
hochgradig eingeschrankter



Pumpfunktion, hochgradiger
Mitralklappeninsuffizienz und
mittelgradiger Trikuspidalklap-
peninsuffizienz

Therapie und Verlauf

Unter katecholaminerger Kreislaufunter-
stlitzung mit Dobutamin, forcierter Di-
urese und Trinkmengenrestriktion konn-
te eine Negativbilanzierung erzielt wer-
den. Die vorliegende Stauungspneumo-
nie wurde antibiotisch initial mit Ampi-
cillin/Sulbactam behandelt, bei fehlen-
dem Ansprechen wurde im Verlauf auf
Piperacillin/Tazobactam eskaliert. Trotz
optimiertem Volumenstatus konnte der
Patient iiber 4 Wochen hinweg bei aus-
geprigter Hypotonie nicht von den Ino-
tropika entwohnt werden.

Bei jedoch kompensierter Hamo-
dynamik unter Inotropika (INTER-
MACS 3) wurde im vorliegenden Fall
auf eine mechanische Kreislaufunterstiit-
zung verzichtet, da die wissenschaftliche
Evidenzhierzusehrbegrenztistund diese
Verfahren trotz der zunehmenden Erfah-
rung mit signifikanten Risiken verbun-
den sind, die auch die Langzeitprognose
mitbestimmen. Laut Konsensus der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
(DGK) und der Deutschen Gesellschaft
fur Thorax-, Herz- und Gefafichirur-
gie (DGTHG) kann bei Patienten wie
im vorliegenden Fall mit hochgradiger
sekundirer  Mitralklappeninsuffizienz
ohne operativen Revaskularisierungs-
bedarf, mit erhohter Komorbiditit (EF
<30%) und bestehender Symptomatik
trotz Ausschopfung der medikamento-
sen Therapie eine MitraClip®-Implan-
tation (Abbott Vascular, Santa Clara,
CA, USA) erwogen werden, die iiber die
Reduktion der Volumenbelastung zu ei-
ner Entlastung des insuffizienten linken
Ventrikels fithren und so zu einer ver-
besserten Endorganperfusion beitragen
kann. Der Verzicht auf eine mechani-
sche Kreislaufunterstitzung sowie die
Indikationsstellung zur endovaskuldren
Mitralklappenrekonstruktion ~ wurden
gemif3 dem Konsensuspapier der DGK
und DGTHG in einer gemeinsamen
interdiszipliniren Konferenz von Kar-
diologen und Herzchirurgen (Herzteam)
festgelegt [1].
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Zusammenfassung

Es wird tiber den Fall einer Kardiomyopathie
bei einem 22-jahrigen Patienten mit
langjahrigem Methamphetaminkonsum
berichtet. Echokardiographisch zeigte

sich eine dilatative Kardiomyopathie mit
hochgradig eingeschrankter Pumpfunktion
und hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz.
Durch Inotropika und Implantation zweier
MitraClips® (Abbott Vascular, Santa Clara, CA,
USA) konnte eine hdmodynamische Stabili-
sierung erreicht werden. Die zunehmende

Verbreitung des Methamphetaminkonsums
sollte Anlass geben, in Fallen mit unklarer
Kardiomyopathie bei jungen Patienten eine
gezielte Anamnese und gegebenenfalls
Urinanalyse durchzufiihren.

Schliisselworter

Systolische Herzinsuffizienz - Mitralklappen-
insuffizienz - Substanzgebrauchsstérungen -
Dobutamin - Inotropika

Cardiomyopathy in a 22-year-old man with a long history of

methamphetamine abuse

Abstract

This article presents the case of a 22-year-old
male patient with cardiomyopathy associated
with a long history of methamphetamine
abuse. Echocardiography revealed a dilated
cardiomyopathy with highly reduced systolic
pump function and severe mitral valve
regurgitation. Inotropic treatment and
MitraClip® (Abbott Vascular, Santa Clara, CA,
USA) implantation resulted in enhancement
of hemodynamics. The rising prevalence of

Zur Evaluation einer MitraClip®-
Implantation fithrten wir eine trans-
osophageale Echokardiographie durch,
welche die technische Machbarkeit be-
stitigte. Nach erfolgreicher 2-facher
MitraClip®-Implantation konnte bei
dem Patienten eine Reduktion der Mi-
tralklappeninsuffizienz von Grad IV auf
Grad I erzielt werden (@ Abb. 2, d), hier-
nach gelang schliefSlich eine anhaltende
Entwohnung von der inotropen Kreis-
laufunterstiitzung. Der Patient konnte
auf die leitliniengerechte Pharmakothe-
rapie der systolischen Herzinsuffizienz
eingestellt werden, um das Risiko einer
herzinsuffizienzbedingten Hospitalisie-
rung und eines vorzeitigen Tods weiter
zu senken. Die Therapie bestand im
vorliegenden Fall in der Gabe eines
Betablockers, Angiotensin-converting-
enzyme-Hemmers, Aldosteronantago-
nisten und Diuretikums in der vom

methamphetamine abuse should give reason
to raise awareness for the diagnostic work-
up and patient history particularly in cases
of unexplained cardiomyopathy in young
patients.
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Heart failure, systolic - Mitral valve insuf-
ficiency - Substance-related disorders -
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Patienten tolerierten Dosis. Bei de-
pressiver Verhaltensstorung wurde der
Patient begleitend psychiatrisch und
psychosomatisch betreut.

Gemifd Beschluss unserer interdiszi-
plindren Herztransplantationskonferenz
kam aufgrund des stattgehabten Sub-
stanzkonsums eine Listung zur Herz-
transplantation bzw. Versorgung mit
einem mechanischen Herzunterstiit-
zungssystem (,,ventricular assist device®
[VAD]) erst nach nachgewiesener Dro-
genabstinenz von 6 Monaten infrage.
Bei hochgradig eingeschrinkter links-
ventrikuldrer (LV) Pumpfunktion wurde
dem Patienten die Versorgung mit ei-
nem tragbaren Defibrillator (LifeVest®,
ZOLL, Pittsburgh, PA, USA) zur Pri-
mirprophylaxe des plotzlichen Herztods
empfohlen, dies wurde jedoch unter In-
kaufnahme der damit verbunden Risiken
abgelehnt. Nach Riicksprache mit dem
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Patienten wurde eine ambulante psychi-
atrische Mitbetreuung eingeleitet. Eine
Entwohnungstherapie ist im Anschluss
an die kardiologische Rehabilitations-
mafSnahme geplant.

In der ambulanten 1-Monats-Kon-
trolle zeigte sich ein klinisch verbes-
serter Verlauf mit guter korperlicher
Belastbarkeit (NYHA-Stadium I). Im
6 min-Gehtest wurde eine Gehstrecke
von 504m erreicht, als Hinweis auf ei-
ne erhaltene funktionelle Kapazitit bei
submaximaler Belastung. Echokardio-
graphisch zeigte sich ein gutes Ergebnis
nach Mitralklappenrekonstruktion mit
verbliebener leichtgradiger Restinsuf-
fizienz. Beziiglich der Kontraktilitat
konnte bei weiterhin hochgradig einge-
schrankter biventrikuldrer Pumpfunk-
tion (LVEF 15%) keine Verbesserung
festgestellt werden. Das NT-proBNP war
mit 4398 ng/l erhoht, im Vergleich zum
Vorwert jedoch deutlich riicklaufig. Der
Patient wurde zur erneuten Kontrolle
nach 2 Monaten inklusive Evaluation
der primiarprophylaktischen Implantati-
on eines implantierbaren Kardioverter-
Defibrillators einbestellt.

Diskussion

Methamphetamine und deren Derivate
sind nach Cannabis die am haufigsten
konsumierten illegalen Drogen weltweit;
im Jahr 2016 gab es 37 Mio. Konsumen-
ten [8]. Der Konsum erfolgt itberwiegend
durch Rauchen oder Schnupfen, selte-
ner durch iv.-Injektion oder orale Ein-
nahme. Durch ihre strukturelle Ahnlich-
keit zu Katecholaminen (@ Abb. 3) ver-
mitteln Methamphetamine jhre sympa-
thomimetischen Effekte indirekt, indem
sie im synaptischen Spalt die Konzentra-
tion von monoaminergen Neurotrans-
mittern, vornehmlich Dopamin, erhéhen

[2].

Abb. 3 « Struktur-
formeln

Die exzessive und unkontrollierte
Stimulation a- und p-adrenerger Rezep-
toren fithrt zu zahlreichen kardiovasku-
liren Komplikationen, die grofitenteils
die erhohte Mortalitit von Metham-
phetaminkonsumenten bedingen [5].
Neben einer malignen Hypertonie tre-
ten transiente Koronarspasmen auf, die
zu akuten Myokardinfarkten und ma-
lignen Herzrhythmusstérungen fiihren
kénnen. In den USA ist der Metham-
phetaminkonsum nach der arteriellen
Hypertonie der am weitesten verbreitete
Risikofaktor fiir die Entwicklung ei-
ner Aortendissektion. Ferner fungieren
Methamphetamine als Substrat fiir den
Serotonintransporter und kénnen darii-
ber eine pulmonalarterielle Hypertonie
(PAH) mit Rechtsherzversagen verursa-
chen. Diese zunehmend haufige Ursache
wird in der Praxis nicht selten {iberse-
hen und bei vielen jiingeren Patienten als
sidiopathische“ PAH fehldiagnostiziert.

Auch wenn der hier vorgestellte Fall na-
turgeméflkeine sichere Kausalattribution
zuldsst, so erscheint in Zusammenschau
aller Befunde (Anamnese, Urinanalyse,
kardialer Phéinotyp, Histologie) die me-
thamphetaminassoziierte Kardiomyopa-
thie als die wahrscheinlichste Diagnose.

Methamphetaminassoziierte
Kardiomyopathie

In den USA wurde 1979 erstmals der
Zusammenhang zwischen dem Konsum
zentral wirksamer Amine wie Meth-
amphetamin und dem Auftreten einer



substanziellen LV-Dysfunktion im Sinne
einer methamphetaminassoziierten Kar-
diomyopathie (MAC) beschrieben [6].
In der Literatur werden drei Phinotypen
skizziert [5]: das Bild einer dilatativen
Kardiomyopathie (8 Abb. 2; hiufigster
Befund), einer hypertrophen Kardio-
myopathie und einer stressinduzier-
ten oder Takotsubo-Kardiomyopathie.
Die pathophysiologischen Mechanismen
sind noch wenig verstanden, aber sehr
wahrscheinlich multifaktorieller Natur
[3]. Diskutiert werden
== ein Katecholaminexzess mit konse-
kutivem koronarem Vasospasmus,
== oxidativer Stress mit Zunahme
reaktiver Sauerstoffspezies,
== eine mitochondriale Schidigung
mit Verdnderung des myokardialen
Metabolismus sowie
== direkte toxische Effekte durch die
Substanz selbst, insbesondere bei
repetitivem Konsum.

Das Zusammenspiel modifizierender
Faktoren, beispielsweise des Applikati-
onswegs, genetischer Polymorphismen
(CYP2D6) und des Begleitkonsums
weiterer Substanzen, scheint die Vulne-
rabilitit fiir die Entwicklung einer MAC
zu beeinflussen. Histologisch zeigen sich
mit einer ventrikuliren Hypertrophie
und interstitiellen Fibrosierung - wie im
vorliegenden Fall - eher unspezifische
Verdnderungen.

Nach einzelnen kleineren Fallstudien
scheint die MAC zumindest partiell re-
versibel zu sein [7]. Eine Voraussetzung
ist, dass der Substanzkonsum eingestellt
wird. Das Ausmafl der myokardialen
Fibrose — als Marker eines irreversi-
blen ventrikuliren Umbaus - korreliert
mit der Dauer des Substanzabusus und
ist ein Pradiktor firr die Erholung der
Pumpfunktion. Dies ldsst sich qualifi-
ziert mithilfe der kardialen Magnetre-
sonanztomographie untersuchen [4]. In
der 1-Monats-Kontrolle war bei unse-

rem Patienten keine Erholung der LV-
Funktion zu verzeichnen, was die Be-
deutung der myokardialen Fibrosierung
als prognostischer Marker unterstreicht.
Wegweisend fiir die Diagnose einer
MAC sind neben den klassischen kar-
diologischen  Untersuchungsverfahren
zum Ausschluss sekundédrer Ursachen
die Verkniipfung von Anamnese und
Urinanalyse sowie die Kenntnis dieser
Krankheitsentitit.

Fazit fiir die Praxis

== Bei jlingeren Patienten mit vermeint-
lich idiopathischer Kardiomyopathie
ist ein Substanzkonsum eine relevan-
te Ursache (3 % der Flle).

== Eine gezielte Anamnese und gege-
benenfalls ein Drogenscreening im
Urin sollten die Diagnostik im Alltag
erganzen.
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