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Familiiire hypertrophe Kardiomyopathie -
eine komplexe, heterogene Erkrankung

Cardiomyopathie hypertrophique familiale -
une maladie aussi complexe qu’hétérogene
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Quintessenz

@® Die familidire hypertrophe Kardiomyopathie (FHC)
manifestiert sich intra- und interfamiliir phénotypisch
heterogen.

@® Das Spektrum der klinischen Symptome ist breit und
variiert zwischen Beschwerdefreiheit, Herzinsuffizienz
und plotzlichem Herztod.

@® Der plotzliche Herztod kann als Erstmanifestation der
familidren hypertrophen Kardiomyopathie auftreten und
zdhlt zu den héaufigsten Ursachen von Todesféllen bei
Leistungssportlern.

@ Die Risikostratifizierung fiir den plotzlichen Herztod
basiert primér auf Klinik und nicht invasiven Untersu-
chungen.

@ Der Gentest zur Identifizierung von Hochrisiko-Muta-
tionen ist ein weiterer Marker zur Risikostratifizierung
fiir den plotzlichen Herztod und hilft bei der Beratung von
betroffenen Familien.

CME zu diesem Artikel finden Sie auf
S. 98 oder im Internet unter
www.smf-cme.ch

Quintessence

® La cardiomyopathie hypertrophique familiale (CHF)
se présente de maniere phénotypiquement hétérogene,
intra- et interfamiliale.

@ Le spectre de ses symptomes cliniques est large et va
de l'absence de symptéomes a Uinsuffisance cardiaque et
a la mort cardiaque subite.

@® La mort cardiaque subite peut se présenter comme
premiere manifestation de la cardiomyopathie hypertro-
phique familiale et c’est une des causes de déces les plus
Jfréquentes des sportifs de pointe.

® La stratification du risque de mort cardiaque subite se
base d’abord sur la clinique et les examens non invasifs.

@ Le test génétique de lidentification de mutations a
haut risque est un autre marqueur de la stratification
du risque de mort cardiaque subite et une aide dans le
conseil aux familles concernées.

Traduction Dr G.-A. Berger
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Einleitung

Die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) ist eine
Erkrankung des Myokards und wurde erstmals
1868 von A. Vulpian im Pitié-Salpétriere-Spital
in Paris beschrieben als «rétrécissement de 1’ ori-
fice ventriculo-aortique» [1]. Gemé&ss der World
Health Organization (WHO) ist die hypertrophe
Kardiomyopathie definiert als links- und/oder
rechtsventrikuldre Hypertrophie, die sich nor-
malerweise asymmetrisch manifestiert und das
interventrikulire Septum involviert. Histologi-
sche Merkmale sind myozytdre Hypertrophie mit
gestorter Architektur der zelluldren Anordnung
sowie Erhohung des Bindegewebsanteiles mit
interstitieller Fibrose. Arrhythmien und plotzli-
cher Herztod («sudden cardiac death», SCD) sind
héufige klinische Manifestationen [2]. Die fami-
lidre hypertrophe Kardiomyopathie (FHC) um-
fasst eine Gruppe der hypertrophen Kardiomyo-
pathie mit nicht erkldrbarer linksventrikuldrer
Hypertrophie in Abwesenheit einer anderen kar-
dialen oder systemischen Erkrankung. Sie wird
autosomal-dominant vererbt und hat eine Priva-
lenz von 1/200 [3]. Die FHC ist eine Erkrankung,
die sich phdnotypisch und klinisch sehr variabel
prasentieren kann im Kontext einer ebenfalls
grossen genetischen Heterogenitét. Die typische
Form der familidren hypertrophen Kardiomyo-
pathie wird bedingt durch Mutationen in 12
Genen, welche alle Proteine des kardialen Sar-
komers, der kontraktilen Einheit der Herzmus-
kelzelle, kodieren. Die Variabilitdt des Phédno-
types hdangt nicht nur von der Mutation in einem
dieser Hauptgene ab, sondern auch von der
Komplexitdt des genetischen Status, dem Ein-
fluss von Polymorphismen in modifizierenden
Genen und Umwelteinfliissen. Gefiirchtete Kom-
plikationen der familidren hypertrophen Kardio-
myopathie sind die Herzinsuffizienz, die bis zur
Herztransplantation fithren kann, sowie der
«sudden cardiac death», der hdufig bei jungen
Patienten als Erstmanifestation auftritt.
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Heterogenitat des Phanotypes

Typischerweise manifestiert sich die familidre hy-
pertrophe Kardiomyopathie in Abhéngigkeit des
mutierten Genes zwischen dem 15. und 60. Le-
bensjahr. Bei komplexem genetischen Hinter-
grund kann sich die familidre hypertrophe Kar-
diomyopathie aber auch nach der Geburt in den
ersten Lebensmonaten manifestieren. Aufgrund
der Vererbung mit inkompletter Penetranz kann
ein Tréger eines genetischen Defektes den Phéno-
typ nie oder sehr spét im Leben ausbilden. Die
Diagnose der familiiren hypertrophen Kardio-
myopathie wird wie die hypertrophe Kardiomyo-
pathie durch die klinische Untersuchung, Fami-
lienanamnese, EKG und transthorakale Echokar-
diographie gestellt. Echokardiographisch wird die
Diagnose erhértet beim Vorliegen einer links-
ventrikuliren Hypertrophie (LVH) von >13 mm
Wandstirke in Abwesenheit einer bekannten Ur-
sache fiir eine LVH wie z.B. einer arteriellen Hy-
pertonie, einer Aortenstenose oder eines infiltra-
tiven Prozesses wie Sarkoidose oder Amyloidose
[4]. Die LVH présentiert sich typischerweise asym-
metrisch mit einem diffusen oder einem segmen-
talen, den subaortischen, midventrikuldren oder
apikalen Teil des interventrikuliren Septums in-
volvierenden Muster (Abb. 1 EX). In Abhéngigkeit
des genetischen Hintergrundes préasentiert sich
die familiire hypertrophe Kardiomyopathie
neben diesen klassischen Lokalisationen und Aus-
breitungen auch atypisch, z.B. mit einer diffusen
konzentrischen, die Hinterwand involvierende
Hypertrophie oder als grenzwertige Hypertro-
phie. Wichtig in letzterem Fall ist die Unterschei-
dung vom Athletenherz, welches sich durch eine
physiologische milde Hypertrophie auszeichnet.
Die Unterscheidung in eine nicht obstruktive und
obstruktive Form der Hypertrophie basiert auf der
Absenz oder dem Vorliegen eines systolischen
Druckgradienten im linksventrikuldren Ausfluss-
trakt (LVOT) unter Ruhe und/oder provozierenden
Bedingungen wie z.B. einem Belastungstest.

A: Kontrolle.

Abbildungen 1A und B.

B: FHC-Patient.

Echokardiographie bei familiarer hypertropher Kardiomyopathie. Die Abbildung B zeigt einen typischen
echokardiographischen Befund einer FHC mit midventrikular lokalisierter (Pfeil) asymmetrischer linksventrikularer
Hypertrophie im apikalen 4-Kammer-Schnitt. Im Vergleich dazu ein Normalbefund in Abbildung A.



Heterogenitat der Symptomatik und
pathophysiologische Mechanismen

Die Symptomatik der FHC/HCM ist komplex und
folgt nicht einem einheitlichen Verlauf [5]. Ein
Patient kann lange asymptomatisch oder oligo-
symptomatisch sein, andererseits kénnen sich
Symptome der Herzinsuffizienz oder ein «sud-
den cardiac death» aber auch unerwartet friih
manifestieren. Klinische Symptome wie An-
strengungsdyspnoe, typische oder atypische
pektanginose Beschwerden sowie Bewusstseins-
verminderung beziehungsweise -verlust werden
durch multiple pathophysiologische Mechanis-
men verursacht.

Die linksventrikuldre Relaxationsstérung ist der
Hauptbefund der FHC/HCM und kann sich zur
diastolischen Herzinsuffizienz entwickeln. Die
LVOT-Obstruktion lokalisiert sich subaortal oder
midventrikulir und héngt einerseits vom Kon-
traktilititszustand des linken Ventrikels ab, an-
dererseits von seinem Fiillungszustand und vom
peripheren Widerstand. Die subaortale Obstruk-
tion kommt durch die systolische Vorwértshewe-
gung (SAM, «systolic anterior movement») der
Mitralklappe und midsystolischen Kontakt mit
dem ventrikuldren Septum zustande. Ein sub-
aortaler Gradient von 230 mm Hg zusammen mit
Erhohung des intrakavitdren Drucks gilt als pro-
gnostisch ungiinstig und ist ein unabhéngiger
Préadiktor fir die Krankheitsentwicklung bis zum
FHC/HCM-assoziierten Tod [6, 7]. Die durch die
Hypertrophie verursachte Distorsion des Mitral-
klappenapparates sowie morphologische Verédn-
derungen an der Mitralklappe konnen in einer
schwergradigen Mitralinsuffizienz resultieren
und zu den Symptomen der Herzinsuffizienz
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Abbildung 2.

Ventrikuldre Arrhythmien bei hypertropher Kardiomyopathie. Das Spektrum von ventri-
kularen Arrhythmien umfasst nicht anhaltende Kammertachykardien zwischen Phasen
von Sinusrhythmus, schnellen Kammertachykardien und schliesslich Degeneration in
Kammerflimmern mit nachfolgendem SCD.
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beitragen. Eine myokardiale Ischdmie entsteht
durch eine Dysbalance des Sauerstoffangebots
und -bedarfs des hypertrophen Myokards auch
ohne Vorliegen einer koronaren Herzkrank-
heit. Vorhofflimmern erhoht die Morbiditat
durch thromboembolische Ereignisse und hdmo-
dynamisch schlecht tolerierte Frequenzerho-
hung. Anhaltende ventrikulire Tachykardien
und Degeneration in Kammerflimmern fithren
zu Synkopen und dem «sudden cardiac death»
(Abb. 2 ).

Management der familiaren
hypertrophen Kardiomyopathie

Die Behandlung der FHC/HCM umfasst einen
medikamentdsen, einen invasiven und chirurgi-
schen sowie einen elektrischen Ansatz [8-10].
Betablocker sind negativ inotrop wirkende Sub-
stanzen und werden bei Patienten mit oder ohne
LVOT-Obstruktion eingesetzt, sind jedoch bevor-
zugt bei symptomatischen Patienten mit ILVOT-
Gradienten unter Belastung. Standarddosierun-
gen von Propanolol oder kardioselektiven Beta-
blockern wie z.B. Metroprolol oder Atenolol kon-
nen durch Limitierung des latent auftretenden
Ausflusstraktgradienten unter Belastung zur Ver-
besserung der Symptomatik und Leistungsfiahig-
keit beitragen. Durch Senkung der Herzfrequenz
wird konsequenterweise eine Verlingerung der
Diastole und Verbesserung der passiven Fiillung
des linken Ventrikels erreicht, was zur Verbesse-
rung der Dyspnoe-Symptome und Leistungsintole-
ranz fithrt. Betablocker reduzieren die linksven-
trikuldre Kontraktilitit und den myokardialen
Sauerstoffbedarf und verbessern somit den
Sauerstoff-Mismatch des hypertrophen Ventri-
kels. Verapamil, ein Kalziumantagonist mit nega-
tiv inotropen Eigenschaften, wird bei nicht ob-
struktiven und obstruktiven Formen eingesetzt.
Verapamil kann sich jedoch himodynamisch ne-
gativ auswirken bei Patienten mit bereits schwer-
wiegender limitierender Symptomatik aufgrund
des vasodilatatorischen Effektes mit Zunahme
der LVOT-Obstruktion, Lungentédem und kardio-
genem Schock. Deshalb sollte Verapamil nur bei
Patienten ohne limitierenden Symptomen einge-
setzt werden. Das Endstadium der FHC/HCM mit
Herzinsuffizienz verlangt eine angepasste Thera-
pie mit ACE-Antagonisten oder Angiotensinogen-
[I-Rezeptor-Antagonisten unter Beriicksichtung
der LVOT-Obstruktion, Diuretika und Spironolac-
ton. Als «ultima ratio» steht die Herztransplanta-
tion zur Option [11].

Interventionell stehen die septale Myektomie
und die septale Alkoholablation zur Verbesse-
rung oder Reduktion des systolischen Gradien-
ten bei schwerer LVOT-Obstruktion zur Verfii-
gung. Bei letzterer Methode wird ein septaler In-
farkt kontrolliert induziert mit nachfolgender Re-
duktion des Gradienten [8, 12].



Zwei-Kammer-(DDD-)Pacing erlaubt in gewissen
Situationen eine substantielle Reduktion des
LVOT-Gradienten und eine aggressivere medika-
mentdse Behandlung unter Bradykardieschutz
[13]. Patienten mit einem LVOT-Gradienten und
einem hohen SCD-Risiko profitieren von den
DDD-Schrittmachereigenschaften eines implan-
tierbaren Kardioverters/Defibrillators (ICD).

Die Abbildungen 3 und 4 i fassen das mogliche
therapeutische Vorgehen bei FHC/HCM zusam-
men (adaptiert, geméass [8-10]).

Hypertrophe Kardiomyopathie

Familiare hypertrophe Kardiomyopathie

asymptomatisch* symptomatisch*
SCD-Risiko** SCD-Risiko** SCD-Risiko**
1 1 1

niedrig hoch niedrig hoch niedrig hoch

1) 1) 1) 1) 1) 1)

keine Therapie VVI-ICD Betablocker u/o DDD-ICD Betablocker VVI-ICD
+ Betablocker Verapamil +B-Bl u/o ACE-I +B-BI
+ Verapamil Verapamil Diuretika + ACE-|

+ Diuretika
2) 2) 2)
Betablocker Septum Septum

Verapamil

Alkoholablation Alkoholablation

3) 3)
DDD-PM operative
Septumablation

* Vorgehen bei Vorhofflimmern: siehe Abbildung 4

** SCD-Evaluation gemass Tabelle 1

Abbildung 3.

Klinische Prasentation und Vorschlag fiir das Management der FHC/HCM.
Abkiirzungen: SCD, «sudden cardiac death»; ICD, implantierbarer Cardioverter/
Defibrillator; B-BI, Betablocker; ACE-l, Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitor;
DDD, Zwei-Kammer; VVI, ventrikularer Ein-Kammer; PM, Pacemaker.

Vorhofflimmern —>

Abbildung 4.

Asymptomatisch
Symptomatisch

—» 1) Betablocker u/o Amiodarone,
Antikoagulation erwagen

2) Elektrokardioversion

3) evtl. Pacemaker und AVN-Ablation

Mogliches Vorgehen bei FHC/HCM-Patienten mit Vorhofflimmern.
Abklirzung: AVN, «atrio-ventricular node».

Tabelle 1. SCD-Risikofaktoren in FHC/HCM-Patienten (modifiziert nach [9, 10]).

Hauptrisikofaktoren fiir SCD in FHC/HCM

Mogliche individuelle Risikofaktoren

Herzstillstand, Kammerflimmern

Spontane anhaltende Kammertachykardien
Vorzeitiger SCD in Familienanamnese

Nicht erklarbare Synkopen
LV-Wanddicke >30 mm

Hauptrisiko bei FHC: Hochrisiko-Genmutation
Vorhofflimmern

Myokardiale Ischamie

Obstruktion im LVOT

Intensive kompetitive kérperliche Belastung

Abnormales BD-Verhalten unter Belastung
Nicht anhaltende Kammertachykardien (Holter)
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Risikostratifizierung
fur «sudden cardiac death»

Der «sudden cardiac death» (SCD) ist die am mei-

sten gefiirchtete und gleichzeitig am schwierig-

sten abzuschétzende Komplikation der FHC/HCM.

Leider ist der SCD héufig die erste, ohne Voran-

kiindigung auftretende Manifestation, vor allem

bei jungen, asymptomatischen Patienten. Es gibt
jedoch keine Altersgrenze fiir den SCD. Der «sud-
den cardiac death» wird oft durch starke kor-
perliche Anstrengung getriggert, womit die

FHC/HCM zur haufigsten Ursache eines SCD bei

kompetitiven Athleten wird [14]. Der «sudden

cardiac death» kann aber auch bei leichter Akti-
vitdt oder bei bradykarden Zustinden wéahrend
des Schlafs auftreten. Hauptbestrebung ist es,

Personen mit einem hohen SCD-Risiko zu iden-

tifizieren und sie einer prophylaktischen ICD-Im-

plantation zuzufiihren. Trotz méglicher Identifi-
zierung von Hochrisiko-Patienten aufgrund nicht
invasiver klinischer Marker bleibt die genaue Ri-
sikostratifizierung bei der grossen Heterogenitét
der Préasentation und Expression dieser Kardio-

myopathie weiterhin eine Herausforderung. Im

Jahr 2003 publizierten ACC/ESC Expert consen-

sus document on hypertrophic cardiomyopathy

[9, 10] wurden SCD-Risikofaktoren zur Identifi-

zierung von Hochrisiko-Individuen publiziert

(Tab. 1 &). Das hochste SCD-Risiko ist assoziiert

mit folgenden Hauptrisikofaktoren:

— Herzstillstand/Kammerflimmern,

— Familienanamnese eines vorzeitigen «sud-
den cardiac death» (im Alter <50 Jahre),

— nicht erkldrbare Synkopen in jungen Patien-
ten, bei Anstrengung oder wenn wiederholt
auftretend,

— nicht anhaltende Kammertachykardien im
Holter-EKG, spontane anhaltende Kammer-
tachykardien,

— abnormales Blutdruckverhalten im Bela-
stungstest mit Blutdruckabfall oder nicht ad-
dquatem Anstieg,

- eine LV-Wanddicke von 230 mm, und

— Identifikation einer Hochrisiko-Genmutation.

Die auf jahrlicher Basis erfolgenden klinischen
Untersuchungen zur Risikostratifizierung sollten
neben personlicher und Familienanamnese eine
transthorakale Echokardiographie, ein Holter-
EKG und einen Belastungstest beinhalten. Das
Vorliegen eines oder mehrerer Risikofaktoren
fiihrt zur individuellen Diskussion der Implanta-
tion eines ICD. Die Diskussion, inwieweit das
Ausmass der Hypertrophie alleine ohne weitere
Risikofaktoren die Intervention rechtfertigt,
bleibt vorerst noch offen [15].
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Genetischer Test
zur Risikostratifizierung

Der Einblick in die genetischen Grundlagen der
familidren hypertrophen Kardiomyopathie er-
laubt es, einen weiteren Test zur Risikostratifi-
zierung von Hochrisiko-Patienten fiir einen
«sudden cardiac death» zu definieren: die gene-
tische Analyse der in der familidren hypertro-
phen Kardiomyopathie involvierten Gene und
die Identifizierung von sogenannten Hochrisiko-
Mutationen. 1989 wurde der erste, mit der fami-
lidren hypertrophen Kardiomyopathie assoziierte
Locus CMH1 auf dem Chromosom 14q11-q12
bekannt [16]. Ein Jahr spédter wurde das erste
Gen, MYH?7, identifiziert, welches fiir die B-Myo-
sin-schwere-Kette (3-MyHC) kodiert [17]. Die ge-
netische Heterogenitit der familidren hypertro-
phen Kardiomyopathie wurde bereits 1992 er-
kannt [18], und bis heute wurden Mutationen in
12 Genen identifiziert, die alle zu einer puren
Form der familidren hypertrophen Kardiomyo-
pathie fiihren. Diese Gene sind fiir die Bildung
der einzelnen Komponenten des Sarkomeres,
des kontraktilen Apparates des Kardiomyozyten,
verantwortlich.
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Aufgrund von Genotyp-Phénotyp-Korrelations-
studien in grossen nicht verwandten Familien
konnten Mutationen identifiziert werden, die mit
einem hohen SCD-Risiko verbunden sind. Solche
Mutationen finden sich hauptsachlich im MYH?7-
Gen [19, 20], einzelne Hochrisiko-Mutationen
wurden auch in anderen Genen wie TNNI3,
TNNT2 und TPM1, kodierend fiir die sarkomeri-
schen Proteine Troponin I, T und o-Tropomyo-
sin, identifiziert. Andere Mutationen in diesen
oder weiteren sarkomerischen Genen konnen
auch mit einer guten Prognose assoziiert sein.
Die aus Genmutationen resultierenden FHC-
Phénotypen zeigen eine breite inter- und sogar
intrafamilidre Heterogenitét, die nicht nur von
der Genmutation in einem der Hauptgene ab-
héngt, sondern beeinflusst wird durch weitere
Faktoren, wie die Komplexitit des Genotyps und
den Einfluss von modifizierenden Genen sowie
Umweltfaktoren [21].

Uber die Komplexitit der Genetik der familidiren
hypertrophen Kardiomyopathie, die Bedeutung
und Prognose von Genmutationen und die mole-
kularen Mechanismen, die zur FHC fiihren, in-
formiert Sie der Beitrag «Forschung.ch» in die-
ser Ausgabe.
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