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Familiale gedilateerde cardiomyopathie

Gedilateerde cardiomyopathie (DCM) is een hartspier-
ziekte die wordt gekenmerkt door dilatatie en gestoor-
de contractie van het linkerventrikel, of van beide
ventrikels. Wanneer er geen onderliggende oomaak
voor de dilatatie van de hartspier gevonden kan wor-
den, spreekt men van idiopathische DCM. Bij een deel
van de patiénten met deze aandoening is er sprake van
een erfelijke vorm. Indien eerstegraads familieleden
dit wensen kunnen ze zich nu (pre)symptomatisch
laten testen op het gevonden gendefect.

edilateerde cardiomyopatie kan een familiale

G aandoening zijn. Er zijn verschillende overer-
vingpatronen, maar de autosomaal dominante

+ vorm komt het meeste voor. De klinische verschijn-

selen wisselen sterk. Bij ritmestoornissen kan er
sprake zijn van plotse hartdood.

Vanuit de cardiologie en klinische genetica wordt
getracht om families met een verhoogd risico, mid-
dels cardiclogisch en DMA-onderzoek, te identifice-
ren  en, indien noodzakelijk, familieleden
profylactisch te behandelen. ¥oor de huisarts rust
hierin een belangrijke taak:

a. het herkennen van families waarin meerdere per-
sonen aan DCM lijden of families waarin plotse hart-
dood voorkomt

b. het realiseren dat er in deze families een geneti-
sche corzask ten grondslag kan liggen san de ziekte
c. de patiént/familie verwijzen naar €&n van de poli-
klinieken cardiogenetica in de academische centra.

Het aantal nieuwe gevallen van idiopathische gedila-
tearde cardiomyopathie (DCM) wordt geschat op vijf
tot acht per honderdduizend imeoners per jaar’ Idio-
pathische DCM komt in een algemens populatie bij
veertig tot vifftig gevallen per honderdduizend men-
sen voor.! Bij ongeveer 30% van de patiénten met
idiopathische DCM is er sprake van een familiale of
erfelijke vorm van DCM. Meestal (in 20% van de
gevallen) is de overerving dan autosomaal domi-
nant. Van familiale ook wel erfelijke) DCM is sprake
als idiopathisch gedilateerde cardiomyopathie bij
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ten minste twee of meer familieleden voorkomt of
als er een eerstegraads familielid met idiopathische
DiCM < 35 jaar plots overleden is.?

Casus

Patiént A. is 25 jaar en werkt als secretaresse bij de
rechtbank. Ze fietst elke dag dertig minuten naar
haar werk en wandelt veel met de hond. De laatste
maanden heeft ze een aantal maal hartkloppingen
gevoeld als ze zich flink inspande. Met deze klacht
maakt mevrouw een afspraak bij de huisarts. Er
wordt een ecg aangevraagd waarop een eerstegraads
AV-blok wordt gezien. Mevrouw wordt doorverwezen
naar de cardioloog.

De cardicloog laat aanvullend onderzoek verrich-
ten. De 24-uur holter registratie laat af en toe een
atriumflutter zien. Op het echocardiogram is een ver-
groting van de linker atium {42 mm) en een vermin-
derde ejectiefractie [50%) ta zien.

Wanneer de pati€nt voor de vitslagen van het car-
diclogisch onderzoek komt geeft zij aan het idee te
hebben dat ze minder kracht in haar benen heeft
hetgeen ze vooral merkt bij het traplopen. De bevin-
dingen doen de cardicloog besluiten tot de diagnose
milde idicpathisch gedilateerde cardiomyopathie.
De cardicloog verwijst mevrouw door naar de paolikli-
niek cardiogenetica en de neurcloog.

Uit de familie-anamnese blijkt dat haar moeder
een verwijde hartspier heeft en een pacemaker.
Moeders moeder is rond de 50 plots overleden. Een
broer van mevrouw lijkt last te hebben van spier-
owakte bij name bij het traplopen. Een com is plots
overleden op 40-jarige leeftijd. Een andere com
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Eiwit Gen Loous Erf-modus Frequentie Fenotype

Larmine A/ LA, 1p1-g21 AD 5-10% Geleidingsstoornis, atriumfi-
brilleren, plotse dood

Troponine T THNT2 1932 AD Ontwikkeling van DM op
jonge leeftijd

aActinine ALTM 1gqd2-q43 AD

Titine TIN 91 AD

Desmine OES 29315 AD Eal DM et skeletspiendystrofie

Troponine C THMCT 3921 7

SCMSA 1 3p22-p2S AD

&~ Sarcoghycan SGLE 5933-934 AD DO met skeletspierdystofie

Phosphalamban PLN Gg2.1 AD

{Meta)vinculin Wil 10g22-q23 AD

Gy pher /TASP LOE3 10q22.2-233  AD

Myosin-binding protein-C MYBPC3 11pM AD

Cardiac muscle LIM protein 11p15 AD

CSRP3

SURZA ABCC 12pi2 AD

Thymopoieting lamine-geasso-  LAPZ- 12q22 AD?

cieerde polypeptide

E-Myosin heavy chain MYHT 14912 AD 5-10% Ontwikkeling van DCM op
latere leeftijd

Cardiac acline ACTC 15914 AD Eal

a-Tropomyosin TPMA 15q22 AD

Telethanin TCAP 1712 AD

a-myosine heavy chain MYHE AD

Troponine | THNGZ 19913 AR

[ystrophine DOMD ¥p21 XL 5-10% DM met skeletspierdystro-
fie

Tafazzin TAL Xq@ XL DO met Barth syndroom

Bron: Karkkainen et al, 3007.12

AD=autosomaal domirante overerving; AR=autosormaal recessieve overenving; Xl=X-gebonden overarving.

heeft een pacemaker en zijn zoon heeft onlangs een
wegraking gehad waarvoor geen verklaring gevonden
is.

Bij deze familie is sprake van autcsomaal-dominant
overervende gedilateerde cardiomyopathie jzie de
figuur op blz. 18). Ma een uitgebreid gesprek met de
cardicloog en klinisch geneticus wordt samen met
mevrouw besloten om het Lamine A'C gan te onder-
zoeken. Daarnaast krijgt mevrouw een brief om in
haar familie te verspreiden. In deze brief wordt uitleg
gegeven over familiale DCM en wordt aan eerste-
graadsfamilieleden geadviseerd om zich cardiclogisch
te laten screenen op gedilateerde cardiomyopathie.

Ondertussen is mevrouw bij de neurcloog
geweest die een emg en spierbiopt heeft laten ver-
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richten. De onderzoeken tonen aan dat er sprake is
van ean myopathisch beeld wat zich bij mevrouw uit
in spierzaakte van met name de bekkengordel en in
mindere mate van de schoudergordel. De neurcloog
diagnosticeert limp girdle spierdystrofie type 1B
[LGMDIB) met spierpaakte.

Mevrouw blijkt een mutatie in het Lamine A/C gen
te hebben. Met deze mutatie is de onderliggende
genetische oorzaak van de cardiomyopathie en
geleidingsstoornis verklaard. Een risicostratificatie
voor het optreden wan plotse hartdood wordt
gemaakt. Met de cardiomyopathie, geleidingssstoor-
nis en het aangetoonde genetisch defect voldoet
mevrouw aan de criteria voor een [CD-implantatie.
Dit laat zij doen.
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DCM kan leiden tot hartfalen en ritme-
{vooral bij inspanning), verminderde

inspanningsintolerantie, wegrakingen of Condities
pijn op de borst zijn gerelateerd aan
hartfalen. Bij ritmestoomissen kan plotse
hartdood voorkomen 4 Plotse hartdood
is de meest voorkomende doodsoorzaak
bij idiopathische DCM en treedt relatief
vask op bij patiénten zonder verdere
ernstige functionele beparkingen.

De afname van de ejectiefractie is de
beste voorspeller van plotse hartdood
en van overlijden ten gevolge van hart-
falen; het optreden van syncopale
events wordt ook geassocieerd met Primaire
plotse hartdood *

De leeftijd waarop DCM zich open-
baart varieert sterk, maar in de meesta
gevallen wordt idiopathische DCM
merkbaar tussen de veertig en vijftig
jsar” Ock de ernst van de klachten
vareert sterk. Patignten kunnen lang
asymptomatisch blijwen, terwijl andere

Secundaire
profylaxe

Klasse | Klasse lla Klasse b

(bewezen enfof  (Het grootste desl  (Bruikbaarheid en

algemene over-  van het bewijsma- werkzaamheid

eensternming dat  teriaal spreektin - worden beperkt

procedure/ behan-  het ondersteund door

deling nuttig, woordes| wan bewijs opinie)

bruikbaar en effec- bruikbaarheid en

tief is) werkzaamheid)

Ventrikeltachycar-  Syncope Daling

die (V) Ejectiefractie

Ventrikelfibrilatie Ventrikeltachycar-

{VF) die non-sustained
VTns)

profylaxe Aldosteronreceptor Amiodaron

ACE-remmers blokkers {Cordarone)

Bétablokkers Implantesrbare
defibrillator (1CD)

Implantesrbare Adosteronreceptor  Amiodaron

defibrillator (IC0)  blokkers

ACE-remmers

Betablokkers

patiénten op jonge leeftijd progressief

hartfalen ontwikkelen. De familieanamnese is van
belang om eventueel sangedane familieleden in
kaart te brengen.

Diagnose

Een ecg wordt gemaakt om een algemeen beeld van
de conditie van de hartspier te kdjgen en mogelijke
ritmes toomissen te identificeren. Indien er sprake is
van DM kan op het ecg sinustachycardie of atrinmfi-
brilleren zichtbaar zijn. Abnormale Q's in de voor-
wand kunnen wijzen op fibrose en hoeven geen
sanduiding van een infarct te zijn.

Met behulp van teeedimensionaal echocardiogra-
fisch en Doppler-echo onderzoek wordt de mate van
systolische enfof diastolische (dys)functie zichtbaar.
Indien er sprake is van DCM is morfologisch een
wijde linker en/of rechter ventrikel bij een normale
dikte van de hartspier herkenbaar. De ejectiefractie
is verminderd en mitralis- en tricuspidalisinsufficién-
tie zijn frequent aanwezig.

Om mogelijke ritmestoormissen gedetsillserder in
kaart te brengen wordt een 24-uurs holterregistratie
en een inspanningstest uitgevoerd. Met behulp van
een holterregistratie kunnen frequent ventriculaire
extrasystolen en tachycardie&n geregistreerd wor-
den. Met een inspanningstest kan de kans op
inspanningsafhankelijke hartritme- en geleidings-
stoornissen worden ingeschat.!
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Als deze onderzoeken het vermoeden van DCM
bevestigen [of niet uitsluiten)}, wordt in het acade-
misch cardiogenetisch centrum een hartbiopsie uit-
gevoerd. De histopathologie van idiopathische DCM
is meestal non-specifiek: degenarerende myocyten
die een milde tot gemiddelde hypertrofie laten zien
zonder dat er sprake is van wanorde [disarray]. Ver-

Cardiogenetica in Nederland

In elk academisch centrum functioneert een polikliniek
cardiogenetica. Op deze polikliniek worden patienten met
erfelijke hartziekten en hun familieleden ontvangen. In
het cardiogeneticateam zitten cardiologen, klinisch geneti-
ti, Klinisch moleculair genetici, genetisch consulent{en) en
een psychosociaal medewerker.

In de landelijke projectgroep erfelijke hartziekten, geini-
tieerd via het Interuniversitair Cardiologisch Instituut
Mederland (ICINY, wordt halfjaarlijks kennis over aspecten
van erfelijke harnziekten vitgewisseld en wetenschappelijk
onderzoek op dit gebied gestimulesrd. vanuit deze werk-
groep bestaat er sinds 2006 een landelijke database, GEN-
COR. Gegevens van patienten met een erfelijke harziekte
worden, na toestemming van de betreffende patient,
opgenomen in de database. Deze database dient als basis
voor wetenschappelijk onderzoek.

Meer infarmatie over de diverse ziektebeelden binnen de
cardiogenetica is te vinden op www. @rdiogenetica.nl

A
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lies gediagnosticeerd.

Dergelijke mutaties zijn
il daardcor veranteoorde-
lijk voor slechts een
klein percentage van de

&

families met erfelijke
wvormen van DCM.

—
Hyperiensie Hyperlemie Vewie Pl Pacemaker
hartpier - hertdcd In 1999 werden muta-
ties in het lamine A/C
é’ o ‘4' # o d’l |J| {!; gen  geidentificeerd.
\5te graadAY-bok  Lastvan mpieren [i—— Mutaties in dit gen wor-
S LB el wegraking den wel bij meerdere

families vastgestald: bij

der zijn ontstekingscellen afwezig en is er vaak spra-
ke van verhoogde interstitiéle fibrose hoewel de
mate waarin sterk kan variéren.” Geavanceerde kleu-
ringstechnieken en moleculaire technieken worden
gebruikt om immunologische oorzaken van idiopat-
hische DCM uit te sluiten.

DCM is vaak gerelateerd aan primaire skelet myo-
pathi&n. Pati&énten waarbij een spierdystrofie wordt
gediagnosticeerd [bijvoorbeeld Limb-Girdle spier-
dystrofie, Duchenne spierdystrofie of Becker spier-
dystrofie) dienen via de neurcloog een consult te
krijgen bij de cardioloog om na te gaan of er sprake
is van DCM.

Hypertrofische cardiomyopathie blijkt in 10% van
de gevallen in een later stadium te evoluaren in een
DiCM.

In totaal zijn ten minste zestien genen geidentificeerd
die verantwoordelijk zijn voor ongeveer 30% van alle
gevallen van familiale gedilateerde cardiomyopathie.
De meeste genen coderen voor componenten van het
sarcomeer of grtoskelet. In de overige 70% van de

gevallen is (nog) geen genetische oomaak gevanden.

XPRESINFO

Genetica

Wanneer de diagnose idiopathische DCM wordt
gesteld en er aanwijzingen zijn voor een mogelijk
familiale component is genetisch onderzoek aan de
arde.

In 1998 werd het earste bij familiale DCM betrok-
ken gen geidentificeerd. Het betrof het alpha-actine
gen dat codeert voor een van de sarcomeereiwitten
en autosomaal dominant overerft. Sindsdien zijn er
ten minste nog vijftien andere genen geidentifi-
ceerd. Verder zijn er 7 loci genetisch gelinkt aan
DCM zonder dat het betreffende gen is getdentifi-
ceerd. Over het algemeen wordt eenzelfde mutatie
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F% tot 10% van de families met familiale DCM wordt
een lamine A/C mutatie gevonden (zie tabel | op
blz. 18).

Het merendeal van de genen die familiale DCM
vercorzaken, codeert voor sarcomeereiwitten: dit
zijn eiwitten die deel uitmaken van het cytoskelet en
de celkernwand. Sarcomeereiwitten vormen een
eiwitcomplex dat de contractie van de hartspier ver-
zorgt. Yoorbeelden zijn het alpha-actire gen en beta-
myosin keavy cham gen. Eiwitten die deel uitmaken
van het cytoskelet en de celkernwand zorgen voor
stevigheid, vorm en beweeglijkheid. Een voorbesld
daarvan is het lamire A'C gen.®

Familiale DCM kent verschillende overervingpa-
tronen (zie tabel 1 op blz. 16). Ongeveer in 90% van
de gevallen is er sprake van een autosomaal domi-
nante overerving. Binnen de groep van autosomaal
dominante overerving komen mutaties in het lamine
AC en het beta-myosin heavy chain gen het meeste
voor. Beide zijn elk verantwoordelijk voor 5% tot 10%
van de familiale DCM. In 5 tot 10% van de gevallen is
er sprake van X-linked familiale DCM waarbij veelal
een mutatie in het dystrofine-gen gevonden wordt.
Ook autosomaal recessieve of mitochondrigle over-
erving is beschreven

Ma het opstellen van een stamboom blijkt dat de
penetrantie van idiopathische DCM in een familie
vaak incompleet is: dit betekent dat de persoon wel
de aanleg [genotype) heeft maar (nog) niet de uiting
[fenotype). Het is aannemelijk dat omgevingsfacto-
ren, virussen of immunologische factoren een rol
spelen in de pathogenese van DCM.A®

Genotype en fenotype relaties

Over het algemeen is er geen duidelijke genctype-
fenotype relatie voor idiopathische DCM met uitzon-
dering van een aantal genen [zie tabel 1 op blz. 16).
Mutaties in het dustrofire, beta sarcoglycane en desmine
gen kunnen leiden tot DCM met skeletspierdystro-

PATIENT CARE/MEI 2002
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fie. Een mutatie in het taffazine gen kan DCM met
Barth syndroom [een sangeboren en erfelijke stof-
wisselingsziekta | vercorzaken. Van myssin Reavy chain
mutaties wordt gesuggereerd dat ze geassocieerd
zijn met een late ontwikkeling van DCM, incomplets
penetrantie en cardiale events op latere leeftijd var-
geleken met troponise mutaties. DCM veroorzaskt
door een mutatie in het lamire A/C gen kan leiden tot
geleidingsstoornissen (vooral lste graads AV-blok),
atriumfibrilleren en {milde) spierdystrofie {zoals
Emery-Dreifuss spierdystrofie of imb girdle spierdy-
strofie) ®

Recentelijk werd van lamine ASC mutaties ook
beschreven dat ze geiscleerde vormen van DCM
kunnen veroorzaken. Dragers van een mutatie in dit
gen hebben een sterk verhoogde kans op plotseling
overlijden, wasrdoor de drempel voor ICD-plaatsing
bij deze groep laag hoort te liggen. Bi] patignten met
een mutatie in het lamine A/C gen ontstaan cardiale
klachten veelal voor de leeftijd van dertig jasr met
een milde geleidingsstoomis of milde atriale ritma-
stoornis hetgeen na vijftien tot twintig jaar uiteinde-
lijk leidt tot hartfalen. Echter ongeveer 50% van de
patignten ovedijdt plots voordat hartfalen zich dui-
delijk geopenbaard heeft.

Wat verder opvalt bij patiénten met een lamine
A/C mutatie is de karakteristieke familie anamnese
met frequente pacemaker Implantaties en vask plot-
se dood. Verder Is er in deze groep relatief vaak de
noodzaak tot harttransplantatie; mim de helft van de
patiénten heeft tevens esn (milde) neuromusculaire
sandoening. Het ecg-beeld is typisch: laag geval-
tearde P-toppen en een verlengd PR-interval met
een normaal QRScomplex.®®

e genetische counseling is vooral gericht op het iden-
fificeren van mogelifk klinische aangedane (eerste-
graads) familigleden. Dit omdat een vroage
behandeling waarschijnlijk rimvol is.

KPRESINFO

Erfelllkheldsad\rlserlm

Er is vastgesteld dat er bij ongeveer 30% van alle
patiénten met idiopathische DCM sprake is van een
familisle vorm van DCM. Daarom wordt aan alle ser-
stegraads familleleden counsellng en cardiclogisch

komt) wordt in eerste instantle DNA-diagnostiek
naar het lamine A/C gen ingezet." Wordt er in dit gen
niets gevonden, dan wordt op geleide van de kach-
ten bekeken welke andere genen nagekeken kunnen
worden.

Indien er binnen een familie een mutatie gevon-
den wordt in &én van de bekende DCM-genen kun-
nen familieleden zich melden wvoor counseling.
Familieleden komen in aanmerking voor cardiclogi-
sche en genetische diagnostiek. Cardiclogische en
genetische diagnostiek bij een asymptomatisch indi-
vidu moet beschouwwd worden als presymptomatisch
onderzoek: het gast om een potentieel toekomstig
gezondheidsrisico. Op deze manier is het mogelijk
om mutetiedragende familieleden in een wroeg sta-
dium op te sporen en zo eventueel vroege behande-
ling te kunnen starten.

Presymptomatisch onderzoek bi] familieleden kan
grote consequenties hebben, vooral wanneer een
afwijking gevonden wordt. Hierbij kan gedacht wor-
den aan psychologische effecten, gevolgen voor rela-
ties, gezinsplanning, werk en verzekeringen.

D behandeling van DCM is voomamelijk gericht op

onderzoek sangeboden cok al lijkt de familieanam- E symptoombestrijding. Bjj een hoog risico op fatale rit-
nese (tot dan toe} blanco. DNA-onderzoek gebeurt  —  mestosmissen kan plaatsing van een implanteerhare
niet standaard. Indien het vermoeden bestaatdater - candioverter defibwillator (1CD) ovenwagen worden. Een
sprake is van een familisle DCM is DNA-onderzoek = pacemaker beschermt een patient met een lamine A/C
zinvol. Bij de index-patiént (het eerste individu uit = genmuiatie te weinig tegen een dodelijke tachycardie.
een familie met de ziekte die onder de sandacht
PATIENT CARE/MEI 2003
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Behandellnﬂ

Een curatieve behandeling voor DCM is er niet. De
behandeling richt zich op symptoombestrijding, het
voorkomen van progressie van de ziekte en het
voorkomen van plotse hartdood.?

De algemene therapie bestaat uit een behande-
ling met ACE-remmers en bétablokkers. Als het risl-
co op fatale hartritme- en geleidingsstoornissen
hoog is, wordt de plaatsing van een implanteerbare
cardioverter-defibrillator {(ICD} sanbevolan. Onbe-
handelbaar hartfalen is in principe een indicatie
voor een harttransplantatie.’ Tabel 2 op blz. 17
geeft @en overzicht van sanbevolen behandelings-
mogelijkheden gericht op reductie van plotse hart-
doed ®

Uit recent onderzoek blijkt dat in families met een
mutatie in het lamine A*C-gan, vaak pacemakers wer-
den geimplanteerd in verband met geleidingsstoor-
nissen. Desondanks was er een hoog percentage
plotse dood. De meest waarschijnlijfke doodsoorzaak
is namelijk tachy-arthythmie waarbij een pacemaker
niet voldoende beschermt. Dit onderzoek bevestigt
dat patiénten met een lamine A/C mutatie die in
sanmerking komen voor een pecemaker, beter af zijn
met een ICD ter preventle van plotse dood [primaire
preventie). Hiarmee is het belang onderstreept om
bij mensen met een idiopathische DCM het gende-
fect te achterhalen. Indien het aangedana gen lami-
ne A/C ig, zijn patiéaten en hun familieleden gebast
bij een ICD implantatie ter preventie van plotse
dood .M ]
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L. In Nederland krijgen jaarlijks duizend mensen
een hersentumor: 6,5 mannan en 4,4 vrouwen
per |00.000 inwoners,

2, Baedoeld wordt een halfzildige veronachtzaam-
heid door uitdoving (extinctie] van prikkels aan
&&n zijde,

3. Onder bingedrinking wordt verstaan: vijf of meer
aleoholische consumpties per gelegenheid.

4. De prognose is athankelijk van de dikte van hat
melanoom. De vijfjaarsoverleving van een
melanoom in het oog is 70%,

5. Een Harald Patch komt voor bij pytiriasis rosea
{in 80% als het begin) en is een roze mecula die
in een paar dagen groeit tot een roze schilferige
plagque van ongeveer 2 tot 10 cm met een don-
kere actievere rand. -+
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