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Einleitung

Die molekulare Kardiologie hat in den letzten
Jahren wichtige neue Einblicke in die Pathophy-
siologie vererbbarer kardialer Erkrankungen er-
laubt. Durch die Identifizierung von in diesen
Krankheiten involvierten Genen und deren Pro-
teine ist es deutlich geworden, dass verschiedene
zellulire Komponenten in der Pathogenese be-
teiligt sind. In monogenen Erkrankungen wird
der kranke Phénotyp durch eine Mutation in
einem Gen bewirkt. Dieser Phénotyp kann je-
doch durch die Komplexitidt des Genotypes und
anderen Faktoren dramatisch beeinflusst wer-
den. Eine der intensivst untersuchten monoge-
nen Erkrankungen ist die familidre Form der hy-
pertrophen Kardiomyopathie (FHC). Die FHC ist
eine myokardiale Erkrankung charakterisiert
durch eine links- und/oder rechtsventrikuldre
Hypertrophie, die typischerweise asymmetrisch
verlduft und das interventrikuldre Septum invol-
viert [1]. Ein typisches Merkmal der familidren
hypertrophen Kardiomyopathie ist die breite He-
terogenitidt des Phédnotypes hinsichtlich Beginn
der Erkrankung, Ausmass und Verteilung der
Hypertrophie sowie Art und Schweregrad der
klinischen Manifestationen. Die familidre hyper-
trophe Kardiomyopathie ist genetisch dusserst
heterogen und wird deshalb als komplexe mono-
gene Erkrankung bezeichnet. Die typische Form
der familidren hypertrophen Kardiomyopathie
wird bedingt durch Mutationen in 12 Genen, die
alle Proteine des kardialen Sarkomeres kodie-
ren. Die Variabilitdt des Phdnotypes hdngt einer-
seits von der Mutation in einem dieser Haupt-
gene ab, aber auch von der Komplexitéit des Ge-
notypes und dem Einfluss von modifizierenden
Genen. Durch Genanalysen und Studien von
Genotyp-Phédnotyp-Korrelationen konnten Mu-
tationen identifiziert werden, die mit einem
hohen Risiko fiir den plétzlichen Herztod (SCD,
«sudden cardiac death»), eines der klinischen
Hauptprobleme der familidiren hypertrophen
Kardiomyopathie, assoziiert sind. Molekularge-
netische Untersuchungen haben einen Einblick
in die Pathogenese der familidren hypertrophen
Kardiomyopathie gegeben und méogliche mole-
kulare Mechanismen identifiziert.

Genetische Heterogenitat
der familiaren hypertrophen
Kardiomyopathie

Die familidre hypertrophe Kardiomyopathie
wird in 60% der Fille autosomal-dominant ver-
erbt. Die Prévalenz ist 0,2% bei jungen Erwach-
senen [2]. Neben diesem Vererbungsgang kann
die familidre hypertrophe Kardiomyopathie spo-
radisch auftreten oder mit inkompletter Pene-
tranz einhergehen. In der typischen Form der
familidren hypertrophen Kardiomyopathie wur-
den Mutationen in 12 Genen gefunden, die alle
sarkomerische Proteine der Herzmuskelzelle ko-
dieren (Abb. 1 und 2 K1) [3]. Vier Gene kodieren
die Proteine der dicken Filamente: MYH7 fiir die
«B-myosin heavy chain», MYH6 fiir die «o-myo-
sin heavy chain» (B/o-MyHC), MYL3 fiir die «es-
sential myosin light chain» (MLC-1), MYL2 fiir
die «regulatory myosin light chain» (MLC-2); fiinf
Gene kodieren die diinnen Filamente: ACTC fiir
das «a-cardiac actin» (a-cAct), TNNT2, TNNI3
und TNNCT fiir die «cardiac troponins» T, I und
C (cTnT, ¢Tnlund ¢TnC) und 7PM1 fiir das o-Tro-
pomyosin. MYBPC3 kodiert das «cardiac myo-
sin-binding protein C» (cMyBP-C), welches im
Sarkomer transversal angeordnet ist und Bin-
dungsstellen fiir MyHC und Titin hat. cMyBP-C
hat wichtige strukturelle und funktionelle Rollen

Gen Lokus Protein
ACTC 15914 a-cardiac actin (o-cAct)
TNNT2 193 cardiac troponin T (cTnT)
TNNI3 19p13.2-q13.2 cardiac troponin | (cTnl)
TNNC1 3p21.3 cardiac troponin C (cTnC)
TPM1 15q22 a-Tropomyosin (-TM)
MYBPC3 11p11.2 cardiac myosin-binding protein C (cMyBP-C)
TN 2q35 Titin
CRP3 11p15.1 muscle LIM protein (MLP)
Abbildung 1.

Lokus Heterogenitat der familidren hypertrophen
Kardiomyopathie. Die reine Form der familiaren
hypertrophen Kardiomyopathie wird bedingt durch
Mutationen in 12 Genen, die alle sarkomerische
Proteine kodieren.
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Lokalisation der FHC-Proteine im Sarkomer.

Das Sarkomer wird an beiden Enden durch die Z-Linie
begrenzt, an der die diinnen Filamente verankert sind.
Die zentrale A-Bande wird durch die Proteine der
dicken Filamente gebildet. Das cMyBP-C bildet die
C-Zonen der A-Bande. Titin, das dritte Filamentprotein,
ist ebenfalls an der Z-Linie verankert. Das «muscle

LIM protein» hat eine stabilisierende Funktion des
kontraktilen Apparates (adaptiert aus [3]).

wiahrend der kardialen Kontraktion. 77N kodiert
Titin, das dritte Filamentprotein und CRP3 das
«muscle LIM protein» (MLP), welches ein Protein
der Z-Zone ist und den kontraktilen Apparat
stabilisiert. Kiirzlich wurde eine FHC-assoziierte
Mutation in der Promotorregion des Phospho-
lamban Gens (PLN) beschrieben [4].

Neben der reinen Form wurden FHC-Familien
beschrieben, die zusétzlich ein Wolff-Parkinson-
White-Syndrom mit ventrikuldrer Préexzitation
aufwiesen. Bei diesem kombinierten Phénotyp
von Kardiomyopathie und Arrhythmie wurden
Mutationen im PRKAGZ2-Gen identifiziert, wel-
ches die «y.-regulatory subunit» der «<AMP-acti-
vated protein kinase» (AMPK) kodiert. Im Gegen-
satz zu den bisher beschriebenen pathologi-
schen Strukturproteinen ist AMPK ein metaboli-
sches Protein.

Heute sind ca. 200 Mutationen in all diesen
Genen bekannt. Systematisches Screening dieser
Gene in einem grossen Kollektiv von FHC-Fami-
lien hat gezeigt, dass ca. 80% der genotypisier-
ten Familien eine Mutation im MYH7- oder
MYBPC3-Gen aufweisen (Tab. 1 &) [5]. Diese
beiden Gene werden bei einer genetischen Ana-
lyse zuerst untersucht. Da viele Familien eine

Tabelle 1: Verteilung der Mutationen in FHC-Genen: prozentuale Verteilung der mutierten
Gene in 124 FHC-Indexpatienten (inkl. 15 sporadische Falle) [5]). Es wurden 9 der 12 FHC-
Gene systematisch gescreent, wobei sich zu je 42 resp. 40% Mutationen in den Haupt-
genen MYBPC3 und MYH7 und deutlich weniger bis selten Mutationen in den Genen
TNNT2, TNNI3, MYL2 und MYL3 fanden. In dieser Studienpopulation wurden keine Muta-
tionen in den TPM1-, TNNC1- und ACTC-Genen gefunden.

Gen Verteilung in %
MYBPC3 42

MYH7 40

TNNT2 6.5

TNNI3 6.5

MYL2 4

MYL3 <1
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eigene Mutation tragen, werden nicht nur die
bekannten Mutationen gescreent, sondern viel-
mehr das ganze Gen auf Mutationen untersucht.

Molekulare Mechanismen

Bei der familidren hypertrophen Kardiomyopa-
thie werden zwei Haupttypen von Mutationen
gefunden: die hé&ufiger vorkommenden Mis-
sense-Mutationen, die hauptsédchlich im MYH7-
Gen vorkommen, und Frameshift-Mutationen,
die hiufig im MYBPC3-Gen gefunden werden.
Verschiedene genetisch-modifizierte Modelle er-
lauben es, die in der familiiren hypertrophen
Kardiomyopathie involvierten molekularbiologi-
schen Mechanismen zu studieren. Ex-vivo-Ana-
lysen zellulirer Modelle dienen zur Untersu-
chung des Einflusses von Mutationen auf die
sarkomerische Struktur und Kontraktilitdt. So
wurde anhand von Gentransfer in verschiedene
zellulire Modelle gezeigt, dass aus Missense-
Mutationen resultierende sarkomerische Pro-
teine stabil sind und in die sarkomerische Struk-
tur eingebaut werden [6]. Die mutierten Proteine
konnten auch in Skelettmuskelbiopsien von Pa-
tienten mit heterozygoten Mutationen im MYH7-
oder TPM1-Gen nachgewiesen werden [7, 8].
Solche Missense-Mutationen wirken als «poison-
polypeptide» und fithren zur Ausbildung der
Hypertrophie durch einen dominant-negativen
Effekt auf die Struktur und/oder Funktion des
Sarkomers. Im Gegensatz dazu sind die meisten
Mutationen, die im MYBPC3-Gen gefunden wer-
den, Frameshift-Mutationen. Dieser Mutations-
typ fithrt zur Trunkierung des Proteins, welches
nur schwach in den Kardiomyozyten angerei-
chert wird, was in einem Modell mit fetalen Rat-
tenkardiomyozyten gezeigt werden konnte [9]. In
Myokardgewebe von Patienten, die Trager einer
Frameshift-Mutation sind, konnte das mutierte
trunkierte Protein nicht nachgewiesen werden
[10, 11]. Aufgrund dieser Daten wird angenom-
men, das Frameshift-Mutationen als Null-Allele
wirken und zur Haploinsuffizienz fiihren.

In einem mittels Gene-targeting-Technik herge-
stellten «knock-out»-Mausmodell des cMyBP-C
konnte diese Hypothese erldutert werden [12].
Solche Tiermodelle erlauben In-vivo-Analysen
und die komplettesten Studien menschlicher Pa-
thologien. Die aus diesem Model resultierenden
heterozygoten cMyBP-C-Méuse, die nur ein funk-
tionelles Allele tragen, zeigen eine asymmetri-
sche Septumhypertrophie und eine myokardiale
Desorganisation, wie sie in der humanen FHC
gefunden wird.

Unklar bleibt, warum diese verschiedenen Mu-
tationstypen — Missense und Frameshift — zur
Entwicklung einer kardialen Hypertrophie fiih-
ren. Eine Schliisselrolle scheint der Energieme-
tabolismus als Trigger fiir die Hypertrophie zu
haben. In Patienten, die Trager einer Mutation



im MYH7-, MYBPC3- oder TNNTZ2-Gen sind,
konnte eine Verminderung des Energiemetabo-
lismus nachgewiesen werden. Interessanter-
weise war diese Verminderung unabhéngig vom
Ausmass der linksventrikuliren Hypertrophie
[13]. Kirzlich haben wir in einer In-vitro-Ana-
lyse eine mogliche Relation zwischen Mutation
und Energiedepletion gezeigt: Eine MYH7-Muta-
tion in homozygoten Zustand fithrte zu einem
disproportionalen Anstieg der mechanischen
und enzymatischen Eigenschaften des mutierten
Proteins, was fiir einen ineffektiven ATP-Ver-
brauch spricht und eine Energiedepletion als
moglichen Trigger fiir die Ausbildung der Hyper-
trophie suggeriert [14].

Genotyp-Phanotyp-Korrelationen

Der FHC-Phénotyp ist nicht schematisierbar,
sondern variiert vielmehr inter- und sogar intra-
familidr in Abhéngigkeit der Mutation in einem
Hauptgen, dem Einfluss von Polymorphismen
in modifizierenden Genen und auch Umweltfak-
toren. Genotyp-Phdnotyp-Korrelationsstudien in
grossen, nicht verwandten Familien haben Ein-
blick iiber den mit einem mutierten Gen oder
einer spezifischen Mutation assoziierten Phéno-
typ gegeben.

Generell sind Mutationen im MYH7-Gen mit
einem frithen Beginn der linksventrikuldren Hy-
pertrophie vergesellschaftet. Spezielle Mutatio-
nen im MYH7-Gen sind mit einem hohen SCD-
Risiko vergesellschaftet: Arg403Gln, Arg719Trp,
Arg453Cy und Arg723Gly. Im Gegensatz dazu
haben die Mutationen Gly256Glu, Val606Met
und Leu908Val eine gute Prognose hinsichtlich
dem Auftreten rhythmusbedingter Ereignisse
[15]. Mutationen in MYBPC3 sind oft mit einem
spaten Beginn der Hypertrophie und guter Pro-
gnose vereinbar [16]. Die Besonderheit von
TNNT-Mutationen ist die meistens minimale
linksventrikulire Hypertrophie, die jedoch mit
einem hohen SCD-Risiko einhergeht [17]. In
Genen, in welchen prozentual wenig Mutationen
gefunden werden, basieren Genotyp-Phénotyp-
Korrelationen auf Daten einzelner Familien. So
wurden in den 7NNI- und TPM1-Genen in ein-
zelnen Familien Mutationen gefunden, die mit
variablen Phénotypen, aber auch mit dem SCD
assoziiert waren [18, 19]. Mutationen in ACTC
folgen keinem spezifischen Genotyp-Phanotyp-
Schema [20].

Studien von Genotyp-Phénotyp-Korrelationen in
den MYBPC3- und TNNTZ2-Genen haben zwei
wichtige Aspekte der familidren hypertrophen
Kardiomyopathie gezeigt: Die inkomplette Pene-
tranz, bei der nicht alle Trdger eines kranken
Allels den Phénotyp ausbilden, und die Variabi-
litdt der Expressivitdt mit verschiedenen phéno-
typischen Manifestationen innerhalb Tréager des
gleichen genetischen Defekts. Diese Variabilitit
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der Expressivitit kann zum Teil durch den Ein-
fluss von Polymorphismen in modifizierenden
Genen erklart werden, die fiir ACE, Angiotensin-
[I-Typ1-Rezeptor und Endothelin kodieren [21].
Kompliziert wird die Definition des FHC-Phéno-
types durch einen weiteren Aspekt: die Komple-
xitdt des Genotyps. Etwa 5% aller Familien wei-
sen homozygote Mutationen, doppelt heterozy-
gote Mutationen mit je einer Mutation in zwei
verschiedenen Genen und kombiniert heterozy-
gote Mutationen mit zwei Mutationen auf dem-
selben Gen auf. Die aus diesen komplexen Geno-
typen resultierenden Phénotypen sind meistens
schwerwiegender als die aus heterozygoten Mu-
tationen resultierenden. So sind homozygote
Mutationen in MYH7 und MYBPC3 mit «sudden
cardiac death» in frithem Alter, Herzinsuffizienz
und Vorhofsarrhythmien assoziiert [5, 14].

Technik des genetischen Tests

Um einen genetischen Test durchzufiihren,
braucht es 10 ml EDTA-Blut. Die DNA wird
aus den peripheren Lymphozyten extrahiert.
Genmutationen konnen entdeckt werden nach
Amplifizierung aller kodierenden Exone des
Genes mittels «polymerase chain reaction»
(PCR), gefolgt von einer Screeningmethode wie
«single strand conformational polymorphism»
(SSCP) oder «denaturating high performance
liquid chromatography» (DHPLC) und schliess-
lich Sequenzierung. Diese Methoden sind hoch
spezifisch, wenn die PCR primer das gesamte
Exon und wichtige intronische Anteile umfassen
und die Analysen unter verschiedenen Bedin-
gungen durchgefiihrt werden. In naher Zukunft
werden Gen-Chips zum Screening aller in der
familidren hypertrophen Kardiomyopathie in-
volvierten Genen entwickelt werden und die
Analysen rationalisieren.

Genetische Beratung

Die Komplexitét der breiten phénotypischen He-
terogenitit im Kontext einer komplexen Gene-
tik verlangt nach einem multidisziplindren und
mehrzeitigen Ansatz mit der Involvierung von
Kardiologen, Genetikern und anderen Speziali-
sten wie z.B. Psychologen [22]. Die genetische
Beratung dient zur generellen Information iiber
die Erkrankung und spezifisch fiir die Beratung
von betroffenen Individuen sowie pradiktiv fiir
phénotypisch gesunde Familienmitglieder. Die
genetische Abklarung von erstgradig verwand-
ten Familienmitgliedern eines betroffenen Indi-
viduums ist anzustreben. Wenn ein Gentest nicht
moglich ist, werden wiederholte klinische und
nicht invasive Untersuchungen zur FHC-Diagno-
stik empfohlen.
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Konklusion

Die familidre hypertrophe Kardiomyopathie ist
eine genotypisch und phénotypisch heterogene
Erkrankung. Die sorgfiltige Evaluation des Phé-
notypes und genetische Analysen sind wichtig
fiir das optimale Patientenmanagement. Eine
gefiirchtete Komplikation ist der «sudden car-
diac death». ESC/ACC-Guidelines helfen zur
Abschétzung des SCD-Risikos. Die Genanalyse
ist ein zusétzlicher Test zur Risikostratifizierung.
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Weiterfithrende Genotyp-Phédnotyp-Korrela-
tionsstudien und die Analyse klinischer Daten in
informativen FHC-Familien sind wichtig und
werden in Zukunft erlauben, FHC-Patienten mit
hohem Risiko besser zu identifizieren.
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