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MIN FAMILIE, EEN VERHAAL VAN HET HART.

Cardiomyopathieén zijn hartziekten die genetisch kunnen zijn
of veroorzaakt worden door andere risicofactoren.
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redactie

CARDIOMYOPATHIEEN VERDIENEN ONZE
AANDACHT, WE HEBBEN NIEUWE WAPENS
OM ZE TE BESTRIJDEN!

PROFESSOR BERNARD COSYNS - UZ BRUSSEL

Cardiomyopathieén zijn bekend bij het grote publiek, meestal als gevolg
van dramatische gebeurtenissen met jonge sporters die tijdens wedstrijden
gereanimeerd moeten worden. Ze kunnen echter lange tijd asymptomatisch
zijn, met variabiliteit in ernst binnen families. De diagnose kan ook worden
gesteld door familiale screening.

Cardiomyopathieén zijn aandoeningen die de hartspier aantasten, resulterend
in een verstoring van de structuur of functie ervan, zonder verband met
aandoeningen van de kransslagaders, kleppen of aangeboren hartafwijkingen.
Ze vormen een gevarieerde groep van aandoeningen die de hartspier aantasten
(zoals hypertrofische, gedilateerde, ventriculaire aritmogene, restrictieve,
niet-gedilateerde linkerventrikel en overmatige trabeculatie) en zijn de
belangrijkste oorzaak van ernstig hartfalen, harttransplantatie bij jongeren en
ritmestoornissen bij jonge sporters.

Recente ontwikkelingen op het gebied van hartbeeldvorming, histologische
karakterisering en genetica hebben de classificatie en precisie van de diagnose
verbeterd, evenals de multidisciplinaire benadering van cardiomyopathieén
met behulp van nieuwe medicijnen, waardoor gepersonaliseerde geneeskunde
en gerichte therapieén mogelijk zijn om de mortaliteit en complicaties te
verminderen.

Factoren die de expressie of ernst van cardiomyopathieén moduleren,
waaronder hypertensie, diabetes, overgewicht, toxines, intensieve
sportbeoefening, virussen en zwangerschap, zijn geidentificeerd en kunnen
preventieve maatregelen rechtvaardigen voor sommige patiénten. De
behandeling van cardiomyopathieé&n vereist ook psychosociale ondersteuning
en genetische en familiale begeleiding.

In dit nummer zullen we drie verschillende klassen van cardiomyopathieén
bespreken, die goed de variabiliteit laten zien binnen de verschillende
categorieén van cardiomyopathieén, zowel in hun klinische presentatie,
mechanisme, diagnose als preventieve en therapeutische benadering:
hypertrofische, gedilateerde en ventriculaire aritmogene cardiomyopathieén.
Het inleidende artikel laat zien dat cardiomyopathieé&n veel meer zijn dan deze
drie categorieén en hoe verbazingwekkend en snel de ontwikkelingen in de
cardiologie zijn op dit gebied.

Jonge harten, families, sporters: allemaal betrokken bij cardiomyopathieé&n. Dit
nummer onthult de geheimen van preventie en de vooruitgang die hun impact
beinvioeden en de behandeling ervan veranderen.
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cardiomyopathieén

WAAROM ZOUDEN WE ONS ER ZORGEN OVER MAKEN?

DIAGNOSTISCHE BENADERING, DIAGNOSTISCHE HULPMIDDELEN EN BELANGRIJKSTE CATEGORIEEN

ANTOINE BONDUE, DIENST CARDIOLOGIE, UNIVERSITAIR ZIEKENHUIS BRUSSEL, ULB

"Cardiomyopathieén” of "hartspierziekten” worden
gedefinieerd als aandoeningen van de hartspier die
leiden tot een verandering in de structuur of functie
ervan, in afwezigheid van coronaire aandoeningen,
klepaandoeningen of aangeboren hartziekten'. Het
betreft een heterogene groep aandoeningen die
primair de hartspier aantasten en leiden tot disfunctie
ervan in termen van contractiliteit, ontspanning
of ritmestabiliteit. Cardiomyopathieén zijn dus
"hartziekten”, wat neuromusculaire aandoeningen
zijn voor "skeletspieren” (de spieren die ons lichaam
vormen en verbonden zijn met onze botten).
Cardiomyopathieén komen veel voor (ze treffen
sommige mensen tot één op de 200) en treffen
alle leeftijdsgroepen, van kindertijd tot volwassen
leeftijd (Tabel 1). Hoewel er veel mensen zijn die
een asymptomatisch zijn, zijn cardiomyopathieén
de belangrijkste oorzaak van ernstig hartfalen en
harttransplantatie bij jongeren, maar zijn ze ook
verantwoordelijk voor de meerderheid van de
ritmestoornissen bij jongeren (waaronder jonge
sporters). Bij volwassenen kunnen ze leiden tot

verschillende problemen, waaronder hartfalen
(kortademigheid; soms ernstig), ritmestoornissen,
neurovasculaire ongevallen, vroegtijdige

sterfgevallen en plotse dood. Omdat ze mensen
van middelbare leeftijd treffen, vormen ze een echt
volksgezondheidsprobleem. Over het algemeen zijn
ze vaak slecht begrepen, slecht geidentificeerd en
worden complicaties vaak niet goed geanticipeerd.

Wat het onderwerp cardiomyopathieén moeilijk
maakt (zelfs voor artsen), is dat er niet één enkele
hartspierziekte is, maar verschillende, waarvan de
precieze oorzaak soms moeilijk te identificeren
is en de ernst sterk kan variéren. Tegenwoordig
worden deze ziekten steeds beter begrepen
dankzij de explosie van multimodale cardiologische
beeldvorming (waaronder echocardiografie,
cardiale magnetische resonantiebeeldvorming,
nucleaire beeldvorming met isotopen), histologische
karakteriseringstechnieken, maar vooral dankzij
de enorme vooruitgang op genetisch gebied.
Hoewel cardiomyopathieén al lange tijd bekend
zijn, zijn pas zeer recentelijk de precieze oorzaken
geidentificeerd en de behandelingen verfijnd. Deze
recente ontwikkelingen hebben patiénten en artsen
een nauwkeuriger beeld gegeven van de prognose
en het klinische verloop, waardoor complicaties
beter kunnen worden voorzien. Het is dus een gebied
van de cardiologie dat de afgelopen 15 jaar een ware
explosie heeft doorgemaakt. We kunnen geleidelijk
aan patiénten en hun families een gepersonaliseerde

benadering van geneeskunde bieden, afgestemd op
een nauwkeurige diagnose, waardoor een betere
risicostratificatie en aangepaste adviezen mogelijk
zijn. Bovendien maakt deze verbeterde kennis het
mogelijk om strategieén te ontwikkelen om de
ontwikkeling van cardiomyopathieén te voorkomen
of te vertragen, of om complicaties te voorkomen.
We bevinden ons dus in een "keerpunt” in hun
behandeling, waarbij we ons bewust worden dat
deze ziekten veelvoorkomend zijn, belangrijk om
te identificeren en te karakteriseren (met steeds
meer precisie), wat mogelijkheden opent voor
gepersonaliseerde zorg en gerichte therapieén, die
de mortaliteit en complicaties verminderen.

Cardiomyopathieén: Wat zijn ze? Waar zijn ze aan
gerelateerd?

Traditioneel worden cardiomyopathieén
geclassificeerd op basis van de morfologie van
de hartkamers (met name de ventrikels) en de
aanwezigheid van klinische kenmerken (waaronder
het optreden van hartritmestoornissen)2.
Tegenwoordig, met de integratie van klinische,
beeldvormende en genetische aspecten, is deze
classificatie recentelijk herzien in de Europese
richtlijnen van 2023'. We onderscheiden dus:

¢ Hypertrofische cardiomyopathieén: waarbij de
wanden van het hart verdikt zijn en de massa
van de hartspier is toegenomen, in afwezigheid
van abnormale belastingstoestanden (ernstige
arteriéle hypertensie, klepziekte, intensieve
sportbeoefening).

. Dilaterende cardiomyopathieén: waarbij de
afmetingen van de hartkamers zijn vergroot en
de contractiliteit is verminderd.

¢ Rechtseventrikelaritmogenecardiomyopathieén:
waarvanhetsubstraatbestaatuitvettransformatie
(vandaar de oude naam "dysplasie”) van de
ventrikelwanden (vaker van de rechterventrikel),
waarvan de manifestaties voornamelijk ritmisch
zijn maar ook hartfalen kan optreden.

¢ Restrictieve cardiomyopathieén: waarbij de
volumes van de hartkamers zijn verminderd
zonder hypertrofie, als gevolg van een verstijving
van de ventrikelwanden.

¢ Niet-dilaterende cardiomyopathieén van
de linkerventrikel: waarbij de wand van de
linkerventrikel morfologisch is aangetast, maar
zonder dilatatie of verdikking; soms met een
contractiliteitsdefect op de voorgrond.



* "Trabeculatie-overmaat” wordt momenteel
geidentificeerd als een subgroep van elk van de
voorgaande categorieén en vervangt de oude

term "niet-samendrukking” van de ventrikels.

Type cardiomyopathie

Hypertrofische cardiomyopathie

Dilaterende cardiomyopathie

Niet-dilaterende cardiomyopathie
van de linkerventrikel

Rechtse ventrikel aritmogene
cardiomyopathie

Restrictieve cardiomyopathie

Volwassenen

Prevalentie 0,2%

Prevalentie 0,036-0,4%

Geen gegevens

Prevalentie 0,078%

Zeldzaam

Kinderen

Prevalentie 0,029 %

Prevalentie 0,026%

Geen gegevens

Zeer zeldzaam bij jonge kinderen
- mogelijk bij kinderen

0,0003% (zeer zeldzaam)

Tabel 1: Geschatte prevalentie van cardiomyopathieén. Aangepast van de Europese richt-
liinen voor de behandeling van cardiomyopathieén.

Een belangrijk aspect van de nieuwe richtlijnen van
2023 is dat, naast deze "morfologische” benadering,
elementen uit de kliniek, de omstandigheden van
ontdekking, de familiaire dimensie, de mogelijke
aantasting van andere organen (systemische
dimensie), cardiale beeldvorming en genetica moeten
worden geintegreerd om de exacte oorzaak van de
cardiomyopathie te identificeren. Dit alles maakt het
mogelijk om beter te begrijpen wat het mechanismeiis
dat verantwoordelijk is voor de ziekte, van verworven
ziekten tot erfelijke ziekten, via infiltratieve ziekten of
een combinatie van oorzakelijke factoren. Inderdaad,
terwijl sommige cardiomyopathieén verband houden
met inflammatoire, infectieuze of toxische ziekten
(verworven ziekten), zullen andere verband houden
met de afzetting van proteineachtige stoffen in de
hartspier (afzettingziekten of "amyloidose”") of met
de accumulatie van metabole substraten (metabole
ziekten), weer andere zullen verband houden met de
aanwezigheid van genetische determinanten die het
risico op het ontwikkelen van een cardiomyopathie
beinvlioeden (met een meer of minder sterke familiale
component); en tot slot zullen sommige het resultaat
zijn van de accumulatie van meerdere factoren bij
een individu (waaronder de som van genetische
en verworven factoren). Men kan dus stellen dat er
een bepaalde drempel is om een hartspierziekte te
ontwikkelen, die wordt beinvioed door elementen
die bestaan uit verworven factoren en een genetisch
substraat. Deze laatste zijn meer of minder sterk (en
complex) afhankelijk van de betrokken zaak. Zo zal
bij sommige mensen de ziekte uitsluitend verband

houden met verworven factoren; bij anderen zal
het bijna uitsluitend het resultaat zijn van erfelijke
determinanten; en tot slot kan het ook het gevolg
zijn van het gecombineerde effect van erfelijke
(intrinsieke) en verworven factoren. Hoe dan ook, in
het geval van de ontdekking van een "sterke" factor
die verantwoordelijk is voor de cardiomyopathie
(of het nu genetisch is of verworven - bijvoorbeeld
infectieus of toxisch), is het mogelijk om acties te
ondernemen om het risico op het ontwikkelen van
een cardiomyopathie voor familieleden beter te
meten en in sommige gevallen het risico te verlagen.
In de genetica wordt dit een "cascadebenadering”
genoemd (uitgaande van het eerste geval in de
familie en waardoor het risico voor familieleden beter
kan worden voorspeld).

Er is dus niet één manier, maar een noodzaak om
meerdere elementen te integreren om tot de juiste
diagnose te komen, wat dit domein bijzonder
complex maakt bij de eerste benadering. Niettemin
maakt een beter begrip van de determinanten
van deze ziekten het momenteel mogelijk om
ze nauwkeuriger te interpreteren, waardoor dit
domein uiteindelijk wordt vereenvoudigd. Door deze
vooruitgang kunnen klinische gegevens eindelijk
worden verzoend met de diagnostische dimensie,
waarbij langzaam wordt afgestapt van dit oude
beeld van een "black box" voor cardiomyopathieén.
Uit deze complexiteit van de diagnostische aanpak
blijkt een vereenvoudiging in de interpretatie en
behandeling van cardiomyopathieén.




Zoals u hebt begrepen, speelt naast klinische aspecten en beeldvorming, genetica een steeds belangrijkere
rol bij de ontwikkeling van cardiomyopathieén, die onmisbaar is geworden in de nieuwe richtlijnen van 2023.

Symptomen

Kortademigheid

Pijn op de borst
Hartkloppingen
Syncope/pre-syncope
Hartstilstand

Incidentele bevindingen

Familiaire screening

* Eerstegraads
familielid met CMP

* Familiale
voorgeschiedenis van
plotselinge dood

* Abnormaal ECG
* Souffle
* Aritmie

Verdachte cardiomyopathie

Ventriculaire morfologie/functie

* Hypertrofie
« Dilatatie

« Systolische/diastolische functie

Ventriculaire/vetvervanging

« Niet-ischemische ventriculaire litteken op
CMR/pathologisch onderzoek

* Andere weefselkarakterisatieparameters
op CMR

Aritmieén/geleidingsstoornissen
(atriaal, ventriculair, atrioventriculair blok)

Stamboomanalyse

Laboratoriummarkers

Genetische testen Extracardiale betrokkenheid

Pathologie

Figuur 1: Diagnostische benadering van cardiomyopathieén. Overgenomen uit de Europese

richtlijnen voor de behandeling van cardiomyopathieén.’

Cardiomyopathieén: Hoe worden ze gevonden? Wat
zijn de klinische verwachtingen?

Op klinisch gebied kunnen cardiomyopathieén lang
asymptomatisch blijven: slechts een fractie van
de patiénten met een cardiomyopathie ontwikkelt
klinische problemen; en voor sommigen blijft zelfs
de meerderheid van de patiénten asymptomatisch.
De Kklinische ernst van een cardiomyopathie kan
zeer variabel zijn (van afwezigheid van klachten tot
ernstig hartfalen of plotse dood; gelukkig zeldzame
maar dramatische gebeurtenissen wanneer ze zich
voordoen). Verrassend genoeg is deze ernst zeer
variabel zelfs binnen één familie bij erfelijke ziekten,
wat het belang van andere factoren (genetisch
of verworven) benadrukt in het verloop van deze
ziekten. Er is dus een breed scala aan ernstgraden,

van asymptomatische patiénten tot patiénten met
klinische manifestaties (mild of ernstig).

In de klinische praktijk kunnen cardiomyopathieén op
verschillende momenten en onder zeer verschillende
omstandigheden worden geidentificeerd: na het
optreden van een klinische gebeurtenis (abnormale
kortademigheid, hartritmestoornis,  flauwvallen,
syncope, trombo-embolische gebeurtenis,
hartgeruis, plotse dood), of toevallig (bij het
uitvoeren van een routinematige echocardiografie
of elektrocardiogram, of bij screening), of door
een cascadebenadering in een familie (wanneer
een zogenaamd "index" geval de ziekte heeft
geidentificeerd - wat klinische screening en mogelijk
genetische tests bij familieleden rechtvaardigt).



Over het algemeen (en afhankelijk van het type
cardiomyopathie) kunnen afwijkingen vande hartspier
zich al in de kindertijd of adolescentie manifesteren,
en klinische problemen zich voordoen rond de
leeftijd van 20-30 jaar, waardoor cardiomyopathieén
ziekten zijn van over het algemeen jonge, actieve
mensen. Het is vermeldenswaard dat sommige
cardiomyopathieén zich al in de kindertijd kunnen
ontwikkelen, bijvoorbeeld bij metabole ziekten of
aritmogene dysplasie. Anderen zullen zich later
ontwikkelen, zoals infiltratieve ziekten (amyloidose).
Ten slotte kunnen sommige alle leeftijdsgroepen
treffen (toxische, inflammatoire of infectieuze
oorzaken). In risicofamilies is het belangrijk om te
realiseren dat men met een normaal hart kan worden
geboren, maar dat de ziekte zich met de leeftijd kan
ontwikkelen: het is dus belangrijk om alle familieleden

gedurende hun hele leven te volgen om vroegtijdig
de ontwikkeling van een cardiomyopathie op te
sporen en vroegtijdige interventie mogelijk te maken,
wat de prognose kan verbeteren. In dit opzicht speelt
genetica een uiterst belangrijke rol, waarbij (in geval
van overtuigend moleculair resultaat beschikbaar in
de familie) het risico voor familieleden kan worden
geclassificeerd, waardoor kan worden geidentificeerd
wie moet worden gevolgd en voor wie een geschikte
behandeling nodig is. Een vroege diagnose biedt dus
de mogelijkheid om strategieén te implementeren
om de patiént te beschermen (vooral tegen het risico
van ritmestoornissen, of om de progressie van de
ziekte te vertragen door aanpassing van levensstijl,
controle van comorbiditeiten en instelling van
behandelingen).

Hypertrofische Dilaterende Aritmogene
Factoren . f . . . . Effect
cardiomyopathie cardiomyopathie cardiomyopathie
Hypertrofie,
Hoge bloeddruk +++ ++ ? dilatatie, disfunctie,
atriumfibrilleren
Diabetes i, - Hyper’.croﬂe', o!lsfunct|e,
atriumfibrilleren
Overgewicht/ . 5 Hypertrofie, obstructie,
obesitas ’ atriumfibrilleren
Toxisch (alcohpl, - +++ ? Dilatatie, disfunctie
chemotherapie)
Intensieve sport + . Dllate_xtle, c_ilsfumtl(_a,
ventriculaire aritmie
Virus ) i + D|Iata_t|e, qllsfurphg,
ventriculaire aritmie
Zwangerschap - ++ - Dilatatie, disfunctie

Tabel 2: Geidentificeerde factoren die de expressie of ernst van een cardiomyopathie beinvioeden. Aangepast
van de Europese richtlijnen voor de behandeling van cardiomyopathieén.

Cardiomyopathieén: Hoe worden ze behandeld?
Hoe ermee te leven?

De basis van de behandeling van cardiomyopathieén
bestaat uit het omgaan met complicaties, waaronder
hartfalen, ritmestoornissen, het voorkomen van
trombo-embolische manifestaties, en het behandelen
van mogelijke mechanische of klepcomplicaties.
Op het gebied van ritmestoornissen kan naast
medicamenteuze behandeling (en als het risico
op ritmestoornissen belangrijk wordt), worden
overgegaan tot implantatie van een pacemaker
of defibrillator om de patiént te beschermen (als
primaire of secundaire preventie). Voor hartfalen
zullen sommige patiénten, naast conventionele
behandelingen, baat hebben bij geavanceerde
behandelingen, waaronder resynchronisatie of in
sommige gevallen harttransplantatie, met als doel

een normale hartfunctie te herstellen.

Naast deze algemene behandelingen zijn er
tegenwoordig gerichte therapieén die interfereren
met de mechanismen die verantwoordelijk zijn
voor deze ziekten (of het nu gaat om correctie van
genetische defecten, modulatie van de expressie
van bepaalde genen, interferentie of correctie van
metabole defecten, of modulatie van de spanning
van de hartspier) (3). Als voorbeeld noemen we
Mavacamten (een molecuul dat de spanning van de
hartspier reguleert) bij de behandeling van obstructie
bij hypertrofische cardiomyopathie,(4) Tafamidis en
interfererende RNA's (moleculen die de afzetting
van transthyretine remmen) bij transthyretine-
cardiale amyloidose,(5),(6) nieuwe behandelingen
voor hartfalen, enzymvervangingstherapie of
intramyocardiale fibrosemodulatoren. We staan



dus aan het begin van een nieuw tijdperk in de
behandeling van deze hartspierziekten, met een reéle
hoop dat hun klinische presentatie zal veranderen
in de komende jaren. Het is belangrijk tevermelden
dat vroege behandeling geassocieerd wordt met
een betere prognose, dus het is essentieel dat deze
patiénten regelmatig worden gevolgd, waarbij
mogelijke problemen worden geanticipeerd.Naast
de farmacologische benadering is het ook belangrijk
om comorbiditeiten optimaal te behandelen die
bepaalde ziekten kunnen versnellen, en mogelijk
de levensstijl van patiénten aan te passen (Tabel
2). Hoewel regelmatige lichaamsbeweging en
revalidatie belangrijk blijven voor iedereen, moet
de intensiteit van de oefening worden aangepast
aan de situaties die zich voordoen: bijvoorbeeld,
intensieve en competitieve sporten moeten

worden vermeden voor patiénten met aritmogene
ventriculaire cardiomyopathie; voor hypertrofische
cardiomyopathieén wordt advies op maat gegeven. In
geval van cardiomyopathie moet lichaamsbeweging
dus zorgvuldig worden geévalueerd in een
gespecialiseerd centrum. Let op dat intensieve
sportactiviteiten niet moeten worden verward met
regelmatige lichaamsbeweging, wat goed is voor
iedereen.

Deze patiénten zijn dus complex. Hun behandeling
vereist onder andere integratie van ritmische
aspecten, het beheer van hartfalen, psychosociale
ondersteuning, genetische zorg, psychologische
zorg, familiale zorg. Dit rechtvaardigt de oprichting
van geintegreerde multidisciplinaire structuren voor
dit doel (Figuur 2).

Cardiomyopathy Patient
specialists support

+ Family/carer(s)
* Psychologist
« Paediatric cardiologist with * Patient associations
cardiomyopathy expertise
+ Specialist nurse
+ Cardiac genetic
counsellor

- Geneticist - Pathologist
* Arrhythmia team * Other: cardiac surgeon, primary care
* Cardiac imaging team \phiysician, pasdiatrician, internist,
* Interventional cardiologist team |  nephrologist, neurologist,
+ Cardiologist with expertise dermatologist, endocrinologist,
ophthalmologist, pharmacist,
rheumatologist etc.

O'Fher related Other related
cardiology experts specialties®
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cardiomyopathieén

HYPERTROFE CARDIOMYOPATHIE

ESTHER SCHEIRLYNCK, MD PHD CARDIOLOGIE.- CENTRUM VOOR HART- EN VAATZIEKEN
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Hypertrofe cardiomyopathie, aandoening van de
sarcomeren

Laten we beginnen met de term hypertrofe
cardiomyopathie (HCM) op te splitsen: hyper -
overmatig, trophia - voeding/groei, cardio - hart,
myo - spier en pathos - ziekte.

15mm of meer, die niet verklaard kan worden door
andere factoren zoals hartklepafwijkingen of te hoge
bloeddruk.

Van de verschillende soorten cardiomyopathieén
is de hypertrofe de meest voorkomende. Deze
treft wereldwijd ongeveer 1 op 500 personen. De
diagnose wordt meestal gesteld tussen het 30e en
40e levensjaar. In de helft van de gevallen ligt een
genetische afwijking van de sarcomeer eiwitten
aan de basis van de hypertrofie. Sarcomeren
zijn de contractiele structuurtjes die zich in de
hartspiercellen bevinden en ervoor zorgen dat de
hartspier kan samentrekken. Er kan een overactivatie
van de sarcomeren ontstaan, waardoor de hartspier

Alles bij elkaar betekent HCM dus een ziekte door
overmatige groei van de hartspier. De definitie van
HCM volgens de Europese richtlijnen is dan ook
een abnormale verdikking van de hartspier van

Figuur 1. Hypertrofe cardiomyopathie. Links: normaal

hart. Rechts: hart met hypertrofe cardiomyopathie. The
Figure was adapted from Servier Medical Art, provided by
Servier, licensed under a Creative Commons Attribution
3.0 unported license.

excessief samentrekt, verdikt en verstijft (Figuur 1).

Daar foutjes in het DNA aan de basis liggen, is HCM
meestal erfelijk. Typisch zien we een autosomaal
dominante overerving met onvolledige penetrantie
en variabele expressie (Figuur 2). Dit betekent dat
elk kind van een persoon met HCM één kans op twee
heeft om de ziekte over te erven. Echter zien we dat bij
dragers van de genetische afwijking de aandoening
soms helemaal niet tot uiting komt (onvolledige
penetrantie) of in verschillende mate van ernst
aanwezig kan zijn (variabele expressie). Omwille van
dit familiale aspect van HCM, worden de patiénten
niet enkel opgevolgd door een cardioloog, maar
wordt ook consultatie bij een geneticus aangeraden.

D_

—0

Uy

Figuur 2. Stamboom van een familie met hypertrofe cardiomyopathie toont autosomaal dominante overerving met
onvolledige penetrantie en variabele expressie. Cirkel: vrouw, vierkant: man, donkerrode rand: genetisch positief, blauw:
hypertroof hart, pijl: proband, doorstreept: overleden.



Waarom is genetische analyse belangrijk?

Indien er een genetische oorzaak gevonden wordt,
kunnen familieleden gescreend worden voor het
al dan niet drager van de mutatie. Aangezien HCM
pas later in het leven tot uiting kan komen, geeft dit
ons informatie over wie wel of niet cardiologisch
opgevolgd dient te worden. Is de genetische oorzaak
van een familiale hypertrofie gekend, en is een
bepaald familielid hier géén drager van, dan kan die
persoon gerustgesteld worden en hoeft hij/zij en
zijn nakomelingen niet cardiologisch opgevolgd te
worden. Is iemand wel drager van de mutatie, dan
wordt deze persoon op regelmatige basis teruggezien
om het ontwikkelen van HCM vroegtijdig op te sporen
en gepast te behandelen. Voor personen met een
mutatie en een kinderwens, kunnen geassisteerde
reproductieve technieken voorgesteld worden om
dusdanig het overdragen van de aandoening naar de
volgende generatie te vermijden.

Hypertrofische cardiomyopathie fenocopién - het
belang van differentiéle diagnose

Naast sarcomerische afwijkingen, zijn er nog
andere oorzaken van cardiale hypertrofie, erfelijk of
verworven, zoals: cardiale amyloidose, lysosomale
stapelingsstoornissen zoals de ziekte van Fabry,
mitochondriale en neuromusculaire aandoeningen.
Deze aandoeningen worden benoemd als HCM-
fenocopién en zijn verantwoordelijk voor 5-10% van
alle patiénten die aanvankelijk de diagnose HCM
krijgen. Hoewel ze lijken op sarcomerische HCM,
verschillen ze aanzienlijk qua pathogenese, klinische
kenmerken, prognose en behandeling. Geavanceerde
beeldvorming en genetische tests zijn essentiéle
hulpmiddelen voor de diagnose bij deze patiénten.
a4

Cardiale amyloidose is een infiltratieve ziekte
veroorzaakt door ophoping van amyloide fibrillen,
die ontstaan door misvouwen, aggregatie en
afzetting van eiwitprecursors. De twee meest
voorkomende vormen zijn lichte keten amyloidose
(AL) en transthyretine amyloidose (ATTR). Bij
cardiale amyloidose slaan amyloide fibrillen neer in
de hartspier- en kleppen, wat leidt tot hypertrofie
en hartfalen. Bij AL amyloidose zijn chemotherapie,
proteasoomremmers,immunomodulerende middelen
en monoklonale antilichamen de hoofdbehandeling.
Voor ATTR-amyloidose is Tafamidis momenteel het
enige beschikbare medicijn dat positieve resultaten
heeft laten zien op het gebied van mortaliteit
en hospitalisaties, maar studies voor nieuwe
behandelingen zijn lopende.

Stapelingsstoornissen zijn een groep erfelijke
stofwisselingsfouten, gekenmerkt door intracellulaire
opslag van materiaal dat leidt tot progressieve
verdikking van het hart. Een voorbeeld hiervan
is de ziekte van Fabry. Deze wordt gekenmerkt
door rood-paarse huidvlekjes (angiokeratomen),
zenuwpijnen in handen en voeten en progressief

hart- en nierfalen. De aandoening is meestal ernstiger
bij mannen dan bij vrouwen. Correcte diagnose en
opstart van enzymvervangende therapie zijn hierbij
levensreddend.

Mitochondriale cardiomyopathieén: (hart)spier en
andere weefsels met een hoog metabolisme zijn
afhankelijk van de mitochondrién als intracellulaire
energiefabrieken. Pathogene varianten in het
nucleair DNA en mitochondriaal DNA kunnen aan
de basis liggen van mitochondriale aandoeningen.
Sterftecijfers zijn hierbij hoog, voornamelijk als
gevolg van eindstadium hartfalen. Verschillende
therapieén worden momenteel onderzocht.

Klinisch verloop van hypertrofische cardiomyopathie

en prognostische factoren

HCM vertoont een gevarieerd klinisch verloop dat kan
gaan van asymptomatisch tot ernstige complicaties.
De verschillen tussen individuen met HCM leiden tot
nood aan een persoonlijke aanpak. (1, 3, 5)

Een erg gevreesde complicatie is plotse hartdood.
Risicofactoren zoals flauwvallen, de dikte van
het hart, plotse dood in eerstegraads verwanten,
ritmestoornissen  (ventriculaire tachycardie) en
fiorose of aneurysmata van het hart op cardiale
magnetische resonantie spelen een cruciale rol in het
bepalen van wie al dan niet baat kan hebben bij een
defibrillator.

Een aanzienlijk aantal HCM-patiénten ervaart
hartfalen, gekenmerkt door kortademigheid en
vermoeidheid. In sommige gevallen is de hartspier
zo verdikt dat ze een obstructie van de uitstroom
van bloed uit het linker ventrikel veroorzaakt. Dit
kan gepaard gaan met flauwvallen bij inspanning.
Betablokkers en calciumantagonisten zijn lange tijd
de enige medicamenteusebehandeling geweest,
maar recent is een nieuw medicijn beschikbaar:
Mavacamten. Dit is veelbelovend omdat het in
tegenstelling tot andere medicijnen inwerkt op het
onderliggende mechanisme van de hypertrofie.
Atriumfibrilleren, de meest voorkomende
ritmestoornis bij HCM, treft ongeveer 20% van de
patiénten en vergroot het risico op een beroerte.
Hiervoor worden bloedverdunners voorgeschreven.

Cardiale hypertrofie bij kinderen

De klassieke sarcomerische HCM komt slechts in
zeldzame gevallen tot uiting op jonge kinderleeftijd.
Zeker wanneer er een HCM gedetecteerd wordt bij
een baby, moet er gedacht worden aan specifieke
aandoeningen, zoals bv. aangeboren afwijkingen van
de stofwisseling.

Kindercardiologen, -intensivisten en genetici spelen
een belangrijke rol in het vroegtijdig stellen van de
diagnose en het begeleiden van de kinderen en hun
familie.
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CARDIALE AMYLOIDOSE (CA)
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Amyloidose is een generieke term die een reeks
aandoeningen beschrijft die gekenmerkt worden
door de afzetting van abnormale eiwitten in de vorm
van onoplosbare fibrillen,genaamd amyloiden, in

verschillende weefsels.Amyloidose kan dus meerdere
organen aantasten, zoals het hart, de nieren, de lever,
de zenuwen of de huid. Wanneer amyloidose het hart
aantast, wordt gesproken van cardiale amyloidose
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(CA) of amyloide cardiomyopathie (AC). Het is een
van de vormen van infiltratieve cardiomyopathie die
leidt tot verstijving van de hartspier en de contractie
en relaxatie van het hart beinvlioedt, wat leidt tot
hartfalen.

Het wordt gekenmerkt door de afzetting van
extreem stijve "amyloide fibrillen” die zich infiltreren
in de extracellulaire matrix van het hart, wat leidt tot
een verandering in de structuur en functie ervan, en
mogelijk tot de ontwikkeling van hartfalen.

Cardiale amyloidose is een aandoening die ooit als
zeldzaam werd beschouwd, maar nu als aanzienlijk
ondergediagnosticeerd. Vroege herkenning s
essentieel voor een optimale behandeling en om
de prognose en kwaliteit van leven van patiénten te
verbeteren.

Wat zijn de typen cardiale amyloidose?
Er zijn verschillende typen cardiale amyloidose,
afhankelijk van de aard en oorsprong van de

betrokken amyloide eiwitten.

Er zijn meer dan 30 menselijke eiwitten die amyloide

fibrillen kunnen vormen, maar slechts enkele daarvan
worden geassocieerd met de ziekte.

Cardiale amyloidose wordt geclassificeerd op basis
van het precursor-eiwit dat de amyloide fibrillen
vormt. De belangrijkste zijn::

Amyloidose AL :

De letter L staat voor "Light Chain" of lichte ketens in
het Nederlands. Het wordt vaker aangeduid als lichte
keten-amyloidose. Het wordt veroorzaakt door een
overmatige productie van abnormale antilichamen
door witte bloedcellen en was lange tijd de meest
voorkomende vorm van cardiale amyloidose. Deze
antilichamen bestaan uit lichte ketens die in dit
geval amyloide fibrillen vormen. Amyloidose AL
is een hematologische aandoening (monoklonale
gammopathie) diegoedaardig of kwaadaardigkan zijn
(multipel myeloom) en ook andere organen dan het
hart kan aantasten, zoals de nieren, zenuwen of lever.
Het is niet erfelijk en kan mensen van alle leeftijden
treffen, maar meestal na de leeftijd van 50 jaar, met
een lichte mannelijke oververtegenwoordiging. Het
vertegenwoordigt ongeveer 20% van de gevallen
van cardiale amyloidose.




Transthyretine-amyloidose (aTTR),

die tegenwoordig ongeveer 80% van de gevallen van
cardiale amyloidose vertegenwoordigt. Hoewel deze
aandoening ooit als zeldzaam werd beschouwd,
wordt nu vastgesteld dat de prevalentie hoger is dan
verwacht, waarbij ongeveer één op de 3000 mensen
wordt getroffen, mogelijk zelfs meer. Transthyretine
(TTR) is een eiwit dat normaal gesproken door de
lever wordt geproduceerd en schildklierhormonen
in het bloed transporteert. Dit eiwit is normaal
gesproken een tetrameer bestaande uit 4 identieke
subeenheden. Bij aTTR ondergaat transthyretine
veranderingen, destabiliseert en wordt afgezet in het
hart in de vorm van amyloide fibrillen.

SYNTHESE

LEVER

TTR-TETRAMEER

GESPLETEN TTR

Structuur van het functioneel TTR

De Vall22lle-variant is de meest voorkomende
onder Afro-Amerikanen: meer dan 3% van de
Afro-Amerikanen draagt deze variant, met
onvolledige penetrantie (aanwezigheid van
gezonde dragers). HATTR kan zich op elke
leeftijd manifesteren, maar vooral bij mensen van
Afrikaanse, Portugese, Braziliaanse of Japanse
afkomst. Het kan ook het perifere zenuwstelsel,
het spijsverteringsstelsel of de ogen aantasten.

Seniele of niet-gemuteerde ATTR-amyloidose of
wilde vorm (ATTRwt): deze is gerelateerd aan de
natuurlijke afzetting van TTR en maakt dus deel
uit van het verouderingsproces. Transthyretine is
relatief instabiel, vormt amyloide fibrillen die zich
met de leeftijd opstapelen en ophopen. Het treft
voornamelijk mannen ouder dan 60 jaar enis dus
niet gerelateerd aan een genetische mutatie. De
prevalentie neemt toe met de leeftijd (tot 25%
van cardiale amyloide afzettingen na 85 jaar in
bepaalde autopsieseries). Er zijn ook zeldzamere
typen cardiale amyloidose, zoals amyloidose
met apolipoproteine Al (AApoAl), amyloidose
met alfa-fibrinogeen A (AFib), amyloidose met
lysozym (ALys) of amyloidose met gelsoline
(AGeD).

Er zijn twee subtypen van ATTR-amyloidose:

of
die wordt veroorzaakt

1. Erfelijke ATTR-amyloidose
gemuteerd (ATTRm),

(hATTR)

door een genetische variant van het gen
dat codeert voor TTR, overgeérfd op een
autosomaal dominante manier. Er zijn meer

dan 100 geidentificeerde pathogene varianten
in het TTR-gen, waarvan sommige vaker
voorkomen in bepaalde delen van de wereld,
zoals de Val30Met-variant die veel voorkomt in
Portugal en wordt geassocieerd met ofwel een
neurologische vorm (vroeg begin) of gemengd
(hart- en neurologische vorm; laat begin). Het is
bekend als de "Portugese” amyloidose, hoewel
het ook in andere bevolkingsgroepen voorkomt.

SLECHT GEVOUWEN MONOMEREN FIBRILLEN

Structuren van TTR die samengaan met cardiemycpathie

Wat zijn de symptomen van cardiale amyloidose?

Patiénten met cardiale amyloidose kunnen niet-
specifieke symptomen vertonen zoals vermoeidheid,
kortademigheid, perifeer oedeem en gewichtsverlies.
De variabiliteit van de symptomen maakt de diagnose
soms moeilijk, vooral omdat cardiale amyloidose
andere veelvoorkomende hartaandoeningen kan
nabootsen.

Cardiale amyloidose of amyloide cardiomyopathie
(AC) wordt gekenmerkt door tekenen van hartfalen.
Dit kan resulteren in de volgende klachten:

¢ Kortademigheid, eerst bij inspanning maar later
ook in rust en liggende positie.

¢ Vermoeidheid en inspanningsintolerantie.

¢ Ontwikkeling van oedeem in de onderste

ledematen.

¢ Hartkloppingen of andere hartritmestoornissen
of geleidingsstoornissen.

¢ Pijn op de borst of flauwvallen.
¢ Onverklaard gewichtsverlies.

« Flauwvallen en bijna-flauwvallen als gevolg van
ernstige hartritmestoornissen of orthostatische
hypotensie.



De symptomen van cardiale amyloidose kunnen

ook variéren afhankelijk van het type amyloidose en
de ernst van de hartbetrokkenheid. Bovendien kan
AC gepaard gaan met tekenen en symptomen van
betrokkenheid van andere organen, zoals:

Perifere neuropathie, die zich manifesteert als
paresthesieén (tintelingen, gevoelloosheid) of
dysesthesieén (pijn aan de uiteinden) of zelfs
motorische uitval met moeite met lopen in
gevorderde gevallen.

Dysautonomie, die zich manifesteert als
orthostatische hypotensie, impotentie,
darmstoornissen (diarree of obstipatie),

blaasproblemen.

Blauwe plekken op de ogen.

Macroglossie (of vergrote tong) als gevolg van
afzettingen op de tong met veranderingen in de
smaak.

Nagelafwijkingen (gespleten nagels).

Carpaal tunnel syndroom, cervicaal kanaal

syndroom en lumbaal kanaal syndroom.
Doofheid

Een beroerte.




Hoe wordt cardiale amyloidose gediagnosticeerd?

Cardiale amyloidose is moeilijk te diagnosticeren. Het
diagnoseprotocol voor deze vorm van amyloidose is
duidelijk vastgesteld en berust op de combinatie van
verschillende elementen:

¢ Anamnese en lichamelijk onderzoek van de
patiént, om te zoeken naar tekenen van hartfalen
en betrokkenheid van andere organen.

¢ Laboratoriumtests, om de niveaus van amyloide
eiwitten in bloed en urine te meten, evenals
markers van hartfalen.

¢ Elektrocardiogram (ECG), om
hartritmestoornissen of geleidingsstoornissen
en tekenen van linkerventrikelhypertrofie op te
sporen.

¢« Echocardiografie, om het hart te visualiseren en
de dikte, grootte, functie en stijfheid te meten.

e Cardiale MRI, om de verdikking van het hart te
bevestigen en gebieden van fibrose of amyloide
infiltratie op te sporen.

¢ Technetium-99m botscintigrafie, om de afzetting
van amyloide eiwitten in het hart te visualiseren
met behulp van een specifieke radioactieve tracer.
Deze test speelt een cruciale rol bij de diagnose
en typering van cardiale amyloidose en moet
worden overwogen bij patiénten met klinische
en beeldvormende bevindingen die suggereren
dat amyloidose aanwezig is. Na uitsluiting van
een gammopathie geeft een sterke cardiale
opname van de bottracer een hoge specificiteit
voor de diagnose van ATTR-cardiale amyloidose
(gelijkwaardig aan een myocardbiopsie).

e Hartbiopsie, waarbij een monster van hartweefsel
zal genomen worden en onder de microscoop
zal geanalyseerd worden om het type betrokken
amyloide eiwitten te identificeren.

¢ Genetische testen: om een erfelijke en dus
familiale vorm uit te sluiten.

Hoe wordt cardiale amyloidose behandeld?

De behandeling van cardiale amyloidose omvat een
multidisciplinaire aanpak, met nauwe samenwerking
tussen cardiologen, hematologen en andere
specialisten (radiologen, nucleair geneeskundigen,
nefrologen, geriaters, enz.).

De behandeling is gericht op het vertragen van
de voortgang van de ziekte, het verlichten van
symptomen en het verbeteren van de kwaliteit van
leven van de patiént. Het hangt af van het type
cardiale amyloidose en de ernst van de aantasting.
Het kan omvatten:

¢ Behandeling van de onderliggende oorzaak,
wat neerkomt op het verminderen van de
productie of het bevorderen van de eliminatie
van amyloide eiwitten. Bijvoorbeeld, in het geval
van AL amyloidose, berust de behandeling
op chemotherapie, immunotherapie of zelfs
beenmergtransplantatie. Dit zal worden
bepaald door een hematoloog of oncoloog.
In het geval van ATTR-amyloidose is de
behandeling gebaseerd op medicijnen die TTR
stabiliseren, zoals tafamidis of diflunisal, of
die de synthese verminderen, zoals inotersen,
vutisiran of patisiran. Andere moleculen zijn nog
in ontwikkeling. Deze behandelingen zullen de
ophoping van amyloide afzettingen verminderen.

e In het geval van AC is de behandeling van
hartfalen gericht op het beperken van de water-
zoutretentie door het volume aan te passen,
maar verschilt van de gebruikelijke aanpak van
hartfalen. Bétablokkers zijn bijzonder schadelijk
bij ernstige vormen vanwege hun negatieve
inotrope, dromotrope en chronotrope effecten.
Andere geneesmiddelen voor hartfalen moeten
voorzichtig worden gebruikt omdat ze ook
hypotensie, bradycardie of geleidingsstoornissen
kunnen verergeren bij deze kwetsbare
patiénten. Niet-steroide  anti-inflammatoire
geneesmiddelen (NSAID's) moeten ook worden
vermeden omdat ze de water-zoutretentie en
nier toxiciteit kunnen verhogen.

e Antistolling is vaak nodig vanwege het hoge
risico op trombo-embolische gebeurtenissen bij
patiénten met cardiale amyloidose.

. In sommige gevallen kan het nodig zijn om een
pacemaker, een implanteerbare automatische

defibrillator  voor  hartritmestoornissen te
plaatsen.
e Er kan ook behoefte zijn aan ventriculaire

ondersteuning of harttransplantatie.
Wat zijn de vooruitzichten voor cardiale amyloidose?

Cardiale amyloidose is een chronische en potentieel
ernstige ziekte. Niettemin heeft de therapeutische
vooruitgang die de afgelopen jaren werd geboekt,
de kwaliteit van leven en de prognose van patiénten
verbeterd, met name die met ATTR-amyloidose.
Men hoopt dat deze ziekte in de komende jaren een
andere wending zal nemen.

Gerichte behandelingen om amyloide afzettingen
uit weefsels te verwijderen worden getest en bieden
nieuwe perspectieven voor een betere behandeling
van deze aandoening.




Samenvattend, hoewel cardiale amyloidose een zeldzame aandoeningis, vereist het speciale aandacht vanwege
de ernstige implicaties voor hartfunctie, kwaliteit van leven en prognose van patiénten. Bewustwording onder
huisartsen over deze zeldzame ziekte is cruciaal om vroege diagnoses en snelle toegang tot gespecialiseerde
zorg te garanderen. Het rechtvaardigt een strikte medische follow-up en een multidisciplinaire benadering

van zorg.

Voor meer informatie: www.amyloidose.be
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Introductie

Gedilateerde cardiomyopathie (DCM) is een cardiale
spierziekte die gekenmerkt is door de aanwezigheid
van linker ventrikel (LV) dilatatie en regionale
systolische dysfunctie die niet enkel verklaart is door
een abnormale loading conditie (vb hypertensie of
kleplijden). Rechter ventrikel dilatatie en dysfunctie
kan, maar hoeft niet aanwezig te zijn voor de
diagnose. De prevalentie van DCM bedraagt 0.036-
0.4 % bij volwassenen en rond 0.026% bij kinderen.2

Etiologie van DCM

Een breed scala van genetische afwijkingen als
verworven aandoeningen kunnen leiden tot een DCM
beeld. Tabel 1 geeft een overzicht van oorzaken van
DCM.

Klinische presentatie

De patiént met een DCM kan op verschillende
manieren presenteren bij de cardioloog. Dit kan
na doorverwijzing door de huisarts waar patiénten
klassiek presenteren met kortademigheid, thoracale
pijn, syncope of palpitaties of worden door
verwezen naar aanleiding van het vinden van een
abnormaal ECG. Patiénten kunnen rechtstreeks
presenteren ambulant of via spoed naar aanleiding

van klachten van hartfalen, ritmestoornissen
of naar aanleiding van succesvolle reanimatie
voor plotse dood. Tenslotte kunnen patiénten

preventief verschijnen op de raadpleging naar
aanleiding van een familiale voorgeschiedenis van
DCM in een eerste- of tweedegraads verwanten.
Klassieke alarmsymptomen van een DCM zijn vooral

kortademigheid, gedecompenseerd hartfalen,
ritmestoornissen en syncopes. Sommige DCM
kunnen ook syndromaal voorkomen, waarnaast

cardiale klachten patiénten ook specifieke klachten
hebben die kaderen in de syndromale afwijking

Klinische evaluatie

Deevaluatievandepatiéntmeteenvermoedelijke DCM
bestaat uit een gestructureerde aanpak bestaande uit
anamnese, klinische onderzoek, familiale anamnese
met het opstellen van een 3 tot 4 generatie familiale
stamboom, ECG, Holter-monitoring, labo-analyse en
multi-modale beeldvorming om tot een etiologische
diagnose te komen en een inschatting te krijgen
van het risico op plotse dood of geassocieerde
zaken van ritmestoornissen (atriale of ventriculaire)
te detecteren. Stamboom analyse is handig om de
familie éénvoudig in kaart te brengen en patronen van
overerving te erkennen en is tevens een voorwaarde
voor het ingang zetten van een genetische analyse.

Het rust ECG is praktisch altijd gestoord bij een DCM.
Sommige ECG afwijkingen kunnen geassocieerd zijn
met specifieke oorzaken van DCM terwijl andere
afwijkingen een therapeutische implicatie kunnen
hebben, bijvoorbeeld een mogelijkheid tot cardiale
resynchronisatie in geval van een linker bundeltak
blok. Labo analyse omvat een panel van testen die
klassiek worden uitgevoerd voor zowel etiologisch
een idee te krijgen als om andere orgaanaantasting te
detecteren. Twee bijkomende EDTA tubes zijn nodig
voor het aanvragen van een genetische evaluatie
met verwijzing van het staal naar een genetisch
centrum. Beeldvorming omvat vaak multi-modale
beeldvorming doormiddel van echocardiografie en
cardiale MRI (met PET of CT waar nodig).

Een transthoracale echocardiografie is het eerste
lijnsonderzoek en kan graad van LV dilatatie in
kaart brengen, systolisch functie kwantificeren
en regionale Kkinetiek beoordelen.4 Betrekking
van rechter ventrikel in de cardiomyopathie kan
beoordeeld worden. Diastolische functie, kleplijden,
atriale dilatatie, aanwezigheid van pericardvocht,
en tekens van pulmonale hypertensie en congestie
kunnen beoordeeld worden.



Cardiale MRlis superior voor zijn weefsel karakterisatie
en kan een indicatie geven van specifieke oorzaken
van DCM zoals weergegeven in figuur 1.

Verder kan cardiale MRI erg handig zijn voor
het inschatten van het risico op plotse dood (ev
hoeveelheid en patronen van LGE). In specifieke
gevallen waar een patiént(e) presenteert met een
meer fulminant verloop (vb cardiogene shock)
of met hooggradige AV-geleidingsstoornissen
en ventriculaire ritmestoornissen kan een
endomyocardiale biopsie overwogen worden.

Evolutie en prognose

De prognose van een DCM is sterk afhankelijk
van de onderliggende oorzaak. Zo kan een DCM
ten gevolgen van een endocrinologische stoornis
(vb schildklierprobleem), of ten gevolgen van een
nutritionele deficiéntie (vb vitamine B1 deficiéntie)
volledig normaliseren met correctie van het
onderliggende probleem.

Andere etiologieén kunnen dan weer verbeteren en
stabiliseren onder een correct ingestelde therapie.
Zo zal met het gebruik van neurohormonale blokkers
een cardiomyopathie ten gevolgen van een TTN-
mutatie vaak erg verbeteren met een verbetering
in linker ventrikel functie en functionaliteit. Echter
een verbetering of zelf normalisatie van linker
ventrikel functie en volume betekent daarom geen
genezing. De TRED-HF studie heeft aangetoond
dat het afbouwen van neurohormonale blokkers zal
leiden tot recidief, zodat verder zetting van therapie
essentieel is ondanks normalisatie van het ventrikel.
Andere etiologieén van DCM hebben onbehandeld in
zeer ongunsgtige prognose.

Zo zal een Giant-Cell myocarditis vaak een
fullminant  verloop met cardiogene  shock,
ventriculaire ritmestoornissen en atrioventriculaire
conductiestoornissen kennen. Vroegtijdige
erkenning dmv endomyocardiale biopsie kan
echter toelaten de diagnose te stellen en onder
drieledige immunosupressive therapie (eg steroiden,
mycofenolaatmofetil en tacrolimus) kan stabilisatie
van de ziekte gebeuren. Andere genetische
oorzaken zoals LMNA hebben een hoog risico op
progressie tot terminaal hartfalen ondanks klassieke
medicamenteuze therapieén.

Behandeling

Naast etiologische behandelingen (vb correctie
van het endocrinologisch probleem, correctie
van nutritionele deficiénties of behandeling met
immunosuppressiva voor specifieke vormen van
myocarditis [giant cell, sarcoidose, immunocheck
point]), is de hoeksteen van de behandeling van een
DCM medicamenteus.3

Dit omvat therapieén met neurohormonale blokkers
om de progressie van de cardiomyopathie tegen te
gaan en het remodelingsprocess tegen te gaan.

Agressieve initiatie en vroegtijdige dosis verhoging
van ACE-I/ARB/ARNI, beta-blokker, MRA en
SGLT2-1 zijn essentieel voor patiénten met een
symptomatische vorm van DCM. Voorlopig is
er onvoldoende data dat bij patiénten met een
genotypische afwijking (vb gevonden ikv familiale
screening) maar nog geen fenotypische expressie
het preventief gebruik van neurohormonale blokkers
kan zorgen voor een preventie tot het ontwikkelen
van een cardiomyopathie.

Naast farmacotherapieén is een essentieel deel van
de behandeling van een DCM het correct inschatten
op het risico op plotse dood.

Een ICD is geindiceerd in kader van secundaire
preventie bij patiénten met voorheen plotse dood of
ventriculaire ritmestoornissen met hemodynamische
weerslag. Verder is in primaire preventie een ICD
geindiceerd zo de LVEF onder of gelijk aan 35% is
(zeker zo de patiént jonger is en dus nog veel jaar zal
leven en vaak weinig andere comorbiditeiten heeft
die bijdragen aan het risico om te sterven aan zaken
anders dan plotse dood).

Uiteraardis hetrisico op ventriculaire ritmestoornissen
(en dus baten hebben van een ICD) geen zwart/wit
scenario wat staat of valt met de LVEF van 35%.
Patiénten met LVEF > 35% kunnen baat hebben bij
een ICD zo er andere kenmerken aanwezig die het
risico op plotse dood vergroten, zoals een genetische
aandoening met een hoog risico op plotse dood of
andere sterk prognostische zaken.

Tenslotte moeten patiénten met een DCM strikte
opvolging ondergaan en moeten kenmerken van
eindstadium hartfalen vroegtijdig erkend worden
zodat een proactieve evaluatie naar de mogelijk tot
gevorderde hartfalen therapieén zoals linker ventrikel
assist device (LVAD) en harttransplantatie (OHT)
gestart kan worden. Het wachten tot de patiént
een episode van cardiogene shock ontwikkelt en
afhankelijk wordt van mechanische ondersteuning
dmv een tijdelijk platform (vb impella) is een fout.



TABEL 1: OORZAKEN VAN DCM

Genetische oorzaken

Sterke evidentie: BAG3, DES, DMD, DSP, FLNC, LMNA, MYH7, PLN, RBM20, SCN5A, TNCC1, TNNT2, TTN

Matige evidentie: ACTC1, ACTN2, JPH2, NEXN, TMEM43, TNNI3, TPM1, VCL

Beperkte evidentie: ABCC9, ANKRDI1, CSRP3, CTF1, DSG2, DTNA, EYA4, GATAD], ILK, LAMA4, LDB3, LRCCI0, MIBI,
MYBPC3, MYH6, MYL2, MYL3, MYPN, NEBL, NKX2-5, NPPA, OBSCN, PDLIM3, PKP2, PLEKHM2, PRDM16, PSENT, PESN2,
SGCD, TBX20, TCAP, TMPO, TNNI3K

Infectieuze oorzaken (post myocarditis DCM)

. Viraal (enterovirus, adenovirus, echovirus, herpes . Mycobacterieell
virus, parvovirus B19, HIV, SARS-CoV-2, etc.) . Fungaal
. Bacterieel (ziekte van Lyme) . Parasitair (Chagas ziekte)

Toxische oorzaken

. Alcohol (ethanol) . Anabole steroiden

. Cocaine, amphetamines, ecstasy . Hemochromatose (of andere vormen van ijzer exces)
. Cobalt

Endocrinologische oorzaken

. Hypo- and hyperthyroidié . Groei hormoon exces (acromegalie)

. Ziekte van Cushing of ziekte van Addison . Diabetes mellitus

. Feochromocytoom

Nutritionele deficienties

. Selenium tekort . Carnitine tekort
. Thiamine tekort (Beri-Beri) . ljzer tekort
. Zink en koper tekort

Elektrolyten stoornissen

. Hypocalcemie
. Hypofosfatemie

Rheumatologische aandoeningen

. Giant cell myocarditis . Gluten enteropathie
. Inflammatoire non-infectieuze myocarditis (EMB . Primaire biliary cirrhosis
positieve inflammatie) . Myasthenia gravis
. Eosinofiele granulomatosis met polyangiitis . Pemphigus pemphigoid
. Systemic lupus erythematosus . Ziekte van Crohn en Colitis Ulcerosa
. Sarcoidosis . Polymyositis/dermatomyositis
. Rheumatoid arthritis . Reactive arthritis

Medicamenteuze oorzaken

Antineoplastische agentia (Anthracyclines; antimetabolites; alkylating agents; Taxol; hypomethylating agent; monoclo-
nal antibodies; tyrosine kinase inhibitors; immunomodulating agents)

Psychofarmaca (Clozapine, olanzapine; chlorpromazine, risperidone, lithium; methylphenidate; tricyclic antidepres-
sants)

Andere (retinoic acid; antiretroviral agents; phenothiazines)

cardiomyopathieén

ARITMOGENE CARDIOMYOPATHIE

DOKTER JB LE POLAIN DE WAROUX - AZ SINT-JAN BRUGGE

Aritmogene cardiomyopathie is een zeldzame dater ook vormen zijn die beide ventrikels aantasten,
aandoening (prevalentie: 1/2000 - 5000) gekenmerkt  waardoor soms een onderscheid moeilijk is met de
door een progressieve atrofie van de hartspier en  groep van dilaterende cardiomyopathieén.

de vervanging ervan door fibro-adipose weefsel.

Hoewel het oorspronkelijk werd beschreven als een ARVC is een erfelijke aandoening die meestal het
ziekte die uitsluitend het rechterventrikel aantastte  gevolg is van een disfunctie van het "desmosomale
(vandaar de afkorting ARVC voor "Aritmogene complex”, een groep eiwitten die ervoor zorgen dat
Rechter Ventrikel Cardiomyopathie”), weten we nu  de hartspiercellen aan elkaar kleven (Figuur 1).
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Het is dus een ziekte van de "hechtpunten”
tussen de hartcellen. Verschillende genen kunnen
betrokken zijn. De overdracht is autosomaal
dominant (overgedragen van persoon op persoon
met een risico van overdracht van 50%; zowel
op vrouwen als mannen), maar de penetrantie
kan variabel zijn, zodat binnen dezelfde familie

sommige leden de ziekte meer of minder intens
kunnen uiten. De factoren die de expressie van

de ziekte moduleren zijn slechts gedeeltelijk
bekend (een combinatie van genetische factoren
en factoren gerelateerd aan de levensstijl), en
sommige patiénten
dragers blijven.

kunnen asymptomatische
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Figuur 1. Het desmosoom is een proteinecomplex verantwoordelijk voor de adhesie van
myocardcellen (dus de lijm die de cellen aan elkaar bindt). Veel Verschillende eiwitten zijn
nodig voor een goede werking ervan en kunnen betrokken zijn bij de ontwikkeling van
aritmogene cardiomyopathie.

Aritmogene cardiomyopathie treft voornamelijk
jonge mannen (gemiddelde leeftijd van presentatie
20-30 jaar, H / V-ratio 2), en manifesteert zich
door hartkloppingen, flauwvallen of plotse dood.
Hartfalen komt meestal later voor, voornamelijk in
de gevorderde stadia van de ziekte. Een geisoleerde
disfunctie van het rechterventrikel ontdekt tijdens
echocardiografie kan ook de eerste klinische indicator
van de ziekte zijn.

De uiteindelijke diagnose van ARVC is gebaseerd op
de aanwezigheid van goed gedefinieerde en recent
herziene klinische criteria met de mogelijkheid om
linkerventrikelaantasting te includeren (Padua-
criteria). Deze criteria zijn elektrocardiografisch
en ritmisch (ECG en Holter-ECG), structureel
(hartbeeldvorming door echocardiografie en
vooral door magnetische resonantie - MRI), en
gebaseerd op familiegeschiedenis en genetica.
Hoewel myocardbiopsie nog steeds in de Padua-
criteria wordt vermeld, is dit zelden nodig. De

registratie van late potentialen (lang gebruikt
vanwege zijn negatieve voorspellende waarde)
heeft geen klinisch nut bevestigd en is daarom niet
langer geindiceerd. Evenzo is de aanwezigheid van
een epsilon golf, ooit een belangrijk diagnostisch
criterium, nu gedegradeerd tot een minor criterium.
Het zorgvuldige gebruik van de Padua-criteria stelt
de clinici in staat om een definitieve, mogelijke of
grensdiagnose van aritmogene cardiomyopathie
te stellen. Het is belangrijk dat patiénten met een
onzekere diagnose regelmatig opnieuw worden
geévalueerd (Ix/jaar) om de diagnose te verfijnen,
de klinische risico's te beoordelen en de daaruit
voortvloeiende therapeutische strategie te bepalen.

ARVC, hoewel zeldzaam, is een van de oorzaken van
plotse dood op jonge leeftijd, vooral bij sporters. Het
risico op ventriculaire aritmie die tot de dood van de
patiént kan leiden, wordt geschat op ongeveer 1,6%/
jaar (voor alle dragers samen).



De risicoverdeling van plotse dood door ventriculaire
aritmie is dus van cruciaal belang bij ARVC.

e Voor secundaire preventie (dwz na een eerste
klinische aritmische gebeurtenis) is er een Klasse
| indicatie voor een implanteerbare cardioverter-
defibrillator (ICD). Hierover is de wetenschap
unaniem.

* Voor primaire preventie is het echter essentieel
om het niveau van aritmisch risico op individuele
schaal te verfijnen om zo overmatige implantatie
van defibrillatoren en onnodige blootstelling van
patiénten met een laag risico aan de potentiéle
complicaties ervan, te vermijden (bijv. ongepaste
schokken - ca. 5%/jaar in deze leeftijdsgroep).
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Figuur 2. Voorspellende risicofactoren
gebruikt voor de beoordeling van het
risico op ventriculaire aritmie en dodelijke
aritmieén in ARVC en (alleen geldig voor
rechterventrikelvormen). (uit Circulation:
Arrhythmia and
2021;14:e008509)

Electrophysiology.

Verschillendealgoritmenomhetrisicovanventriculaire
aritmie in ARVC te beoordelen zijn in de afgelopen 10
jaar voorgesteld, resulterend in 2019 in de publicatie
van een eerste logistiek model dat de belangrijkste tot
dan toe bekende risicofactoren integreert: geslacht
(mannelijk), leeftijd bij diagnose (jong), een recente
geschiedenis van flauwvallen, de aanwezigheid van
niet-aanhoudende ventrikel tachycardie (VT), het
aantal ventriculaire extrasystolen bij holter, het aantal
elektrocardiografische afleidingen met omgekeerde
T-golven en de ejectiefractie van het rechterventrikel
(MRD. (Figuur 2)

Het verkregen model stelt elke patiént met een
zekere diagnose van ARVC (met uitsluiting van
linkerventrikelaantasting) in staat een individuele
schatting te maken van het absolute risico op
ventriculaire aritmie.

Dit resultaat helpt de clinici te beslissen of de patiént
in aanmerking komt voor een ICD implantatie in
primaire preventie. Het is echter belangrijk om te
beseffen dat het verkregen resultaat slechts een
schatting is van het risico op ventriculaire aritmie
(niet van plotselinge dood). Een nieuwe iteratie van
de calculator maakt een evaluatie van het risico op
levensbedreigende aritmieén mogelijk. Deze laatste
score is echter nog niet extern gevalideerd en moet

daarom met de grootste voorzichtigheid worden
gehanteerd.

Uiteindelijk zal de beslissing om al dan niet een
ICD te implanteren op individueel niveau worden
genomen, hierbij steeds rekening houdend met het
absolute risico en de potentiéle risico’s intrinsiek
aan de defibrillator. Naast het nettovoordeel, dat
afhangt van de waarschijnlijikheidsdrempel die
wordt gebruikt om de implantatie-indicatie te
behouden, spelen ook de wensen van de patiént
en zijn levensstijl (bijv. sportief) een cruciale rol
in het besluitvormingsproces. In tegenstelling
tot hypertrofische cardiomyopathie bijvoorbeeld
(waar de drempelwaarde voor het bepalen van de
implantatie van een ICD goed gedefinieerd is - 6%
op 5 jaar), bestaat er momenteel geen aanbeveling
over de drempelwaarde van de risicoscore die moet
worden gebruikt om de implantatie van een ICD voor
primaire preventie in ARVC te bepalen.

Naast primaire preventieis de huidige behandeling van
ARVC voornamelijk conservatief bij asymptomatische
patiénten. Betablokkers worden vaak voorgeschreven
om catecholamine-ontladingen te beperken, terwijl
de klassieke behandeling van hartfalen moet worden
gestart zodra er functionele achteruitgang optreedt
of ventriculaire functieverslechtering.



activiteit moet worden

Lichamelijke
omdat dit een trigger of versnellende factor van

beperkt

het ziekteproces kan zijn. Wanneer de patiént
zich presenteert met ventriculaire aritmieén, is
ablatiebehandeling over het algemeen effectief om
het recidiefrisico te verminderen. Ablatie vereist

echter meestal een epische epicardiale benadering
waarvoor de expertise zeldzaam eerder beperkt is.
Tot slot speelt, zoals hierboven vermeld, genetica
een cruciale rol, zowel bij de diagnose als het de
prognose van ARVC. Het kan ook een therapeutische
rol spelen in de toekomst.

cardiomyopathieén

NIEUWE BEHANDELINGEN

VOOR CARDIOMYOPATHIEEN

One size does not fit all.

Tot op heden worden patiénten met een
cardiomyopathievoornamelijkopeengenerischewijze
behandeld. Wanneer ze hartfalen of ritmestoornissen
ontwikkelen, krijgen ze dezelfde behandeling
als patiénten die hartfalen of ritmestoornissen
ontwikkelen na een hartinfarct of ten gevolge van
ernstig kleplijden. Er bestaat met andere woorden
geen specifieke behandeling voor patiénten met
een cardiomyopathie. Ondertussen groeit het inzicht
dat niet alle patiénten met een cardiomyopathie
goed op die standaardbehandeling reageren. Bij
patiénten met een hypertrofische cardiomyopathie
moeten we bijvoorbeeld extra voorzichtig zijn met
het gebruik van water afdrijvende geneesmiddelen
(diuretica). Patiénten met een cardiomyopathie
door opstapeling van amyloid, ontwikkelen dan
weer vaak een bloeddrukdaling wanneer de
klassieke behandeling van hartfalen wordt opgestart.
Ook voor het starten van ontstollingsmiddelen bij
voorkamerfibrillatie blijken de richtlijnen die men
gebruikt bij andere patiénten niet noodzakelijk van
toepassing bij patiénten met een cardiomyopathie.

Patiénten met een hypertrofische of een restrictieve
cardiomyopathie hebben een veel hoger risico op
het ontwikkelen van bloedklonters en embolen. Bij
hen moeten we een veel lagere drempel gebruiken
om een ontstollingsmiddel te starten.

Voor het implanteren van een defibrillator geldt

een vergelijkbaar verhaal. Bij de ‘klassieke’
hartfalenpatiént kijken we vooral naar de
ejectiefractie van de linkerkamer. Wanneer die

onder de 35% daalt, moeten we overwegen om
een defibrillator te implanteren. Zeker bij patiénten
waar de verminderde ejectiefractie een gevolg is
van een infarct of kransslagaderlijden. Bij patiénten
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met een cardiomyopathie is het vaak niet voldoende
om enkel voort te gaan op een vermindering van
de ejectiefractie van de linkerkamer. Bij patiénten
met een hypertrofische cardiomyopathie is de
ejectiefractie bijna altijd bewaard en toch hebben
ze vaak een verhoogd risico op levensbedreigende
ritmestoornissen. Bij hen gebruiken we andere
risicofactoren om de kans op levensbedreigende
ritmestoornissen te voorspellen. We denken hierbij
vooral aan een familiale geschiedenis van plotse
dood, een onverklaard en abrupt bewustzijnsverlies,
een vergroting van de linkervoorkamer, een heel
uitgesproken verdikking van de hartspier of episodes
van een snel hartritme dat in de ventrikels ontstaat:
‘een ventrikeltachycardi’.

met gedilateerde
gedilateerde

of een

Ook bij patiénten
cardiomyopathie, een
linkerventrikelcardiomyopathie
arrhythmogene rechterventrikelcardiomyopathie is
het niet verstandig om te wachten op een belangrijke
daling van de ejectiefractie van de linkerkamer.
Naast een familiale geschiedenis van plotse dood,
onverklaarde episodes van bewustzijnsverlies, de
aanwezigheid van ventriculaire ritmestoornissen
en littekenweefsel op een magnetisch resonantie
onderzoek (cardiale MR of MRI), vormt het vinden
van de mutatie, die de cardiomyopathie veroorzaakt,
een belangrijke factor om de implantatie van een
defibrillator te overwegen. Ondertussen weten we
dat mutaties in bepaalde genen resulteren in een veel
hoger risico op levensbedreigende ritmestoornissen
dan mutaties in andere genen. De combinatie van de
genetische afwijking (het genotype) en de klinische
afwijking (het fenotype), verbeteren ons vermogen
om een onderscheid te maken tussen patiénten die
wel of niet gebaat zijn met de implantatie van een
defibrillator.

een
niet



Ondanks het voortschrijdend inzicht dat er geen “one
sizefitsall”behandelingbestaatvoorallehartpatiénten
en dat patiénten met een cardiomyopathie vaak niet
in het klassieke plaatje passen, verwijzen de in 2023
gepubliceerde richtlijnen voor de behandeling van
cardiomyopathieén nog steeds naar de klassieke
richtlijnen voor de diagnose en de behandeling van
hartfalen (2021), de diagnose en de behandeling
van voorkamerfibrillatie (2020), cardiale pacing en
re-synchronisatietherapie (2021) en de behandeling
van ventriculaire ritmestoornissen en de preventie
van plotse dood (2022). Weliswaar met de nodige
terughoudendheid en met aanvullingen en suggesties
voor afwijkingen bij elke vorm van cardiomyopathie.

In afwachting van een beter inzicht in het mechanisme
van en in afwachting van gerandomiseerde klinische
studies over de verschillende cardiomyopathieén, is
deze aanpak het verdedigen waard, op voorwaarde
dat de behandelende arts zich bewust is van de
relativiteit van de richtlijnen, dat de behandelde
patiént akkoord is met deze beperkingen en dat ze
samen bereidt zijn om, vaak via ‘trial and error’ een
zo goed mogelijk individueel behandelingsplan uit te
stippelen.

Van symptomen behandelen en verwikkelingen
voorkomen naar een oorzakelijke aanpak.

Door een toenemend inzicht in de oorzaak van
cardiomyopathieén, slagen we er sinds kort in voor
sommige cardiomyopathieén een etiologische
behandeling aan te bieden. Deze aanpak is minder
gericht op de symptomen en meer gefocust op de
onderliggende oorzaak. |k geef twee voorbeelden
om deze nieuwe aanpak duidelijk te maken.

Transthyretine geinduceerde cardiale amyloidose

(ATTR cardiomyopathie) is ongetwijfeld het
verst gevorderd op het gebied van etiologische
behandeling. De ATTR cardiomyopathie, wordt
meestal ondergebracht bij in de groep van de
hypertrofische  cardiomyopathie, maar  wordt
veroorzaakt door een abnormale opstapeling van
het eiwit ‘transthyrethine’. De hartspier verdikt, het
hart wordt stijver en de patiént ontwikkelt hartfalen
met een bewaarde ejectiefractie. Transthyretine
is een eiwit dat vitamines en schildklierhormoon
transporteert en wordt voornamelijk in de lever
aangemaakt. Bij patiénten met een wild-type ATTR
cardiomyopathieis de structuur van het eiwit normaal.
Om een voorlopig onduidelijke reden slagen sommige
mensen er op een bepaald moment niet langer in om
het eiwit te stabiliseren. Hierdoor valt het eiwit uit
elkaar en stapelt het op in de hartspier, maar ook in
zenuwen en gewrichten. Omdat deze aandoening
meestal pas optreedt op hogere leeftijd, sprak men

vroeger van ‘seniele amyloidose’. Bij patiénten met
een variant-type ATTR cardiomyopathie is er een
mutatie in het gen dat het eiwit aanmaakt. Hierdoor
wordt een afwijkend eiwit aangemaakt dat makkelijk
uiteen valt en opstapelt. Bij de variant-type ATTR
cardiomyopathie wordt de stapeling meestal duidelijk
op jongere leeftijd. Omdat de mutatie doorgegeven
wordt van ouder naar kind, spreken we van een
erfelijke vorm van ATTR-cardiomyopathie.

Twee groepen geneesmiddelen trachten verdere
opstapeling van transthyretine af te remmen.

Tafamidis en acoramidis stabiliseren transthyretine.
Ze verhinderen dat het eiwit uiteenvalt en voorkomen
hierdoor opstapeling van de brokstukken. In
een klinische studie zorgde tafamidis voor een
gunstig effect op het gecombineerd eindpunt van
overlijden en hospitalisatie voor cardiovasculaire
redenen. Ook de onvermijdelijke vermindering van
de inspanningscapaciteit en van de levenskwaliteit
werd duidelijk afgeremd door tafamidis (figuur). In
een meer recente studie met acoramidis (een andere
transthyrethinestabilisator) werd een vergelijkbaar
resultaat gevonden bij patiénten met een minder
ernstige vorm van ATTR cardiomyopathie. Omdat
tafamidis en acoramidis er niet in slagen om de reeds
aanwezige opstapeling ongedaan te maken, komt
het er op aan om de behandeling te starten vooraleer
belangrijke schade is ontstaan. Deze aanpak is zeker
mogelijk bij families met een erfelike vorm van
ATTR cardiomyopathie. Hier kan men dragers van de
mutatie behandelen vooraleer ze tekens van hartfalen
ontwikkelen.

Patisiran en wvutrisiran zijn geneesmiddelen die
intraveneus (patisiran) of subcutaan (vutrisiran)
toegediend worden. Deze moleculen komen

tussenbeide in het proces waar genetisch materiaal
(DNA) overgeschreven wordt naar een eiwit. In het
geval van patisiran en vutrisiran wordt de productie
van transthyrethine verstoord en zien we een
uitgesproken daling van de concentratie in het bloed.
Minder transthyretine zorgt voor minder brokstukken
en... minder opstapeling.




In de APOLLO B studie vond men na 12 maanden
een significante daling van de vermindering
in inspanningscapaciteit en een daling van de
vermindering in levenskwaliteit in de groep patiénten
die een driewekelijks infuus met patisiran kregen.
Of er ook een effect is op het gecombineerde
eindpunt van overlijden en hospitalisaties voor
hartfalen, zal moeten blijken uit de HELIOS-B studie.
In deze studie worden meer dan 650 patiénten met
een ATTR cardiomyopathie gerandomiseerd naar
een driemaandelijkse toediening van vutrisiran of
placebo. Het resultaat van de studie wordt verwacht
eind 2026.

Ookvoorpatiénten met een ‘klassieke’ hypertrofische
cardiomyopathie is er recent een therapeutische
doorbraak.

Net zoals bij variant type ATTR cardiomyopathie
is hypertrofische cardiomyopathie een gevolg van
een fout in het DNA. Bij de meeste patiénten met
hypertrofische cardiomyopathie zit het defect in
één van de genen die instaan voor de aanmaak van
contractiele eiwitten.

Die eiwitten spelen een cruciale rol in het
samentrekken van de hartspiercellen. Door de
afwijking wordt de hartspier dikker, stijver en de
patiént ontwikkelt hartfalen. Dat verhaal hebben we
nog gehoord. Bij ongeveer de helft van de patiénten
zit de verdikking vooral op de plaats waar het bloed
de linkerkamer verlaat en naar de lichaamsslagader
stroomt.

We noemen deze plaats de uitstroombaan en
de verdikking veroorzaakt een vernauwing of
een obstructie van de uitstroombaan. In rustige
omstandigheden ondervinden de meeste mensen
geen hinder van deze obstructie. Wanneer het hart
tijdens eeninspanning meer bloed moet rondpompen,
ontstaat er een probleem.

De vernauwde uitstroombaan verhindert dat er
meer bloed uit het hart stroomt en de patiént wordt
kortademig, duizelig of verliest het bewustzijn. Bij

deze patiénten spreken we over een obstructieve
vorm van hypertrofische cardiomyopathie.

Wanneer de verdikking niet in de uitstroombaan
maar elders in de hartspier gelokaliseerd is, spreken
we over een niet-obstructieve hypertrofische
cardiomyopathie. Omdat het defect in de contractiele
eiwitten in beide groepen teruggevonden wordt, ligt
het voor de hand om uit te kijken naar geneesmiddelen
die ingrijpen in het contractieproces. Mavacamten en
aficamten zijn zulke moleculen.

Zij verminderen de activiteit van ‘myosine’, één van de
twee belangrijkste contractiele eiwitten van het hart.
Nauitgebreid preklinischonderzoek werdrecentineen
grote studie bij patiénten met een obstructieve vorm
van hypertrofische cardiomyopathie aangetoond
dat mavacamten een duidelijke verbetering
veroorzaakte van de inspanningscapaciteit en een
vermindering van de uitstroombaanobstructie.
Ook de hartspierenzymes (een maat voor
hartspierbeschadiging) en de natriuretische peptiden
(een hormoon dat wordt aangemaakt bij hartfalen)
daalden snel en spectaculair in de groep die
behandeld werd met mavacamten. Kleinere studies
met aficamten, een molecule met een vergelijkbaar
werkingsmechanisme, bevestigen het veelbelovende
resultaat van de studies met mavacamten. Op dit
moment wordt onderzocht of het effect van de
cardiale myosine-inhibitoren ook teruggevonden
wordt bij patiénten met een niet-obstructieve vorm
van hypertrofische cardiomyopathie.

Het tijdperk van de ‘one size fits all’ aanpak, ruimt
stilaan baan voor een meer specifieke behandeling
die gericht is op het mechanisme dat aan de basis
ligt van de verschillende cardiomyopathieén....




Begrijpelijke medische verslagen voor hartpatiénten

Het Belgische bedrijf NextGenics werkt samen met OPROEP
Karel de Grote Hogeschool, Forcit en Universiteit
Gent aan een innovatieve online tool die medische
verslagen toegankelijker maakt voor patiénten door
gebruik te maken van artificiéle intelligentie (AD).
De tool, genaamd ‘ExplainMed’, vertaalt medische
verslagen naar eenvoudige taal, waardoor patiénten
hun gezondheidssituatie beter kunnen begrijpen.
De oplossing wordt in eerste instantie ontwikkeld
in het domein van hartaandoeningen en zal in de
toekomst uitgebreid worden naar andere medische explainmed.be of scan EE}ﬁEI
domeinen. De ontwikkeling van de tool gebeurt ;

in samenwerking met hartpatiénten. Om de Al te E
kunnen trainen hebben de onderzoekers momenteel Eh
zoveel mogelijk anonieme medische verslagen

nodig van hartpatiénten. Op deze manier worden de

vertalingen steeds beter.

Onderzoekers zijn op zoek naar zoveel mogelijk
anonieme medische verslagen van hartpatiénten om
een betrouwbare online tool te kunnen ontwikkelen
die medische verslagen verstaanbaar maakt.

Wil je bijdragen aan het verstaanbaar maken van de
verslagen? Bezorg ons dan je medische verslagen.
Meer info vindt u via de volgende link:

abonneer u op onze nieuwsbrief

HARTGESPREKKEN:

e Wees de eerste om alles te weten over

onze campagnes en activiteiten

Abonneer u op onze maandelijkse

) ) nieuwsbriefonderaan de welcome pagina van
behandeling van hart- en vaatziekten onze website: liguecardioliga.be

e |Informatie over preventie &

e |Informatie over onze gratis screening
momenten

HARTSGESPREKKEN @ @

Abonneer u op onze maandelijkse mailings. LA

Wees de eerste om alles  Informatie over preventie Informatie over onze

te weten over onze & behandeling van hart- gratis screening
campagnes en en vaatziekten momenten

activiteiten




Vind meer over onze campagne cardiomyopathie op onze website
liguecardioliga.be/cardiomyopathieen/

MIN CARDIOMYOPATHIE OOK.

Cardiomyopathieén zijn hartziekten die genetisch kunnen zijn
of veroorzaakt worden door andere risicofactoren.
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Bescherm uw familiel n

escherm uw fa elede & BELGISCHE
door hen te informeren. CARDIOLOGISCHE
Voor meer informatie, ga naar liguecardioliga.be. LIGA

Dankzij de steun van: \'"l Bristol Myers SQUIbb

24



Sinds 19 januari 2024
patiéntenorganisatie rijker!

is Belgié een nieuwe

Vier amyloidosepatiénten sloegen de handen in
elkaar en hebben een lotgenotengroep opgericht
voor t patiénten in Belgié met eender welke vorm van
Amyloidosis, dus ook cardiale Amyloidosis of ATTR
Amyloidosis.

De naam van deze nieuwe patiénten groepering
is : Amyloidosis Association Belgium of kortweg
AmyBel. We zijn ons momenteel volop aan het
organiseren en in de nabije toekomst zullen we
een website (www.amybel.be) hebben en zullen
we allerlei brochures,nieuwsbrieven en folders ter
beschikking hebben. AmyBel is ook te volgen op FB
en op LinkediIn.

In Nederland bestaat reeds jaren een goed werkende
patiéntenorganisatie SAN Stichting Amyloidose
Nederland, die door de overheid gesubsidieerd
wordt en die nauw samen werkt met de twee
expertisecentra voor Amyloidosis in Utrecht en
Groningen. Ook in Frankrijk is er een organisatie, Afca
(Association Francaise contre 'amydose) en een hele
reeks expertisecentra. Trouwens, in ruim 30 landen
zijn er een patiénten belangenorganisaties voor
Amyloidosispatiénten aanwezig en de Amyloidosis
Alliance (www.amyloidosisalliance.org) is de
internationale overkoepelende organisatie die dit
ondersteunt en codérdineert.

Alleen in Belgié bleven tot nu toe de patiénten in
de kou staan. Er was geen lotgenotengroep, en
alhoewel vele ziekenhuizen een multidisciplinaire
Amyloidosegroep hebben, zijn er geen uitgesproken
expertisecentra zoals in Nederland en Frankrijk.

AmyBel s geinspireerd door wat SAN reeds doet en
is dankbaar voor de steun die ze uit Nederland krijgt.
We zijn ook CMP Vlaanderen dankbaar (vereniging
voor patiénten met de ziekte van Kahler en de ziekte
van Waldenstrém) voor de vele praktische hulp dat
we van hen ontvangen. Ook de Amyloidosis Alliance
steunt AmyBel op verschillende manieren.

Amyloidose is een zeldzame en geniepige ziekte,
in de zin dat de ziekte moeilijk te herkennen is. De
symptomen zijn vaag en gevarieerd en de klachten
lijken op symptomen van andere aandoeningen zoals
long-, nier-, hart- en vaatziekten.
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Omdat de ziekte niet veel voorkomt wordt er ook niet
op Amyloidose getest, omdat er niet aan gedacht
wordt. Jaarlijks krijgen er +/- 50.000 mensen over de
hele wereld de ziekte. Amyloidosis is ernstig en kan
zelfs levensbedreigend zijn. Tot nu toe is Amyloidosis
ongeneeslijk en is de prognose niet zo gunstig.

De behandeling bestaat uit 2 onderdelen:

1 verhinderen dat amyloiden in het lichaam verder
toenemen en 2) symptoombehandeling. Soms geven
stamcel- of levertransplantatie goede resultaten, maar
niet iedereen komt hiervoor in aanmerking. Gelukkig
komen er steeds nieuwe en betere medicijnen en
de interesse groeit, getuige de groeiende aandacht
tijdens symposia en congressen.

De missie van AmyBel is om een grotere
bewustwording te realiseren over de ziekte: vroege
diagnose kan levens redden. Verder willen we de
snel veranderende informatie verstrekken aan de
patiénten. Daarvoor volgen we de symposia en
vakliteratuur, we willen dat de patiénten de juiste
behandeling krijgen en willen we opkomen voor de
belangen van de patiénten.

Wanneer patiénten de diagnose ‘Amyloidosis’ krijgen
en gaan rondneuzen op het internet, is dat vaak een
heftige ervaring. Vertel daarom uw patiénten dat er
van af nu een lotgenotengroep bestaat waar ze gratis
terecht kunnen en waar ze opgevangen kunnen
worden en psychologische steun kunnen krijgen.
De vier stichters, allen patiént, volgen een cursus
tot ‘patiént expert’ en proberen alles te volgen over
Amyloidosis.

Voor meer informatie : info@amybel.be

GSM Guy : 0474/256149




Op 31 januari luidt BelOrta het aspergeseizoen in
met schenking opbrengst eerste asperges

De primeurverkoop van de eerste Belgische witte
asperges werd traditiegetrouw gekoppeld aan twee
goede doelen: MS-Liga Vlaanderen en de Belgische
Cardiologische Liga.

Asperges, ook wel het witte goud genoemd, zijn een
populaire delicatesse die slechts een beperkte periode
per jaar beschikbaar is. In voorgaande jaren heeft
BelOrta bewezen dat de start van het aspergeseizoen
niet alleen een gastronomisch gegeven is, maar ook
een mooie gelegenheid om iets terug te geven aan
de samenleving. Met de verkoop van het eerste kistje
asperges werd maar liefst €4.000 opgehaald voor
het goede doel.

Andries De Pauw van De Molenkouter (uit Sint-
Katelijne-Waver) leverde de allereerste asperges aan,
en Délidis (uit Gierle) toonde zich genereus door de
primeurasperges aan te kopen aan €2.000 (€250
/ schaal van 500 gram). BelOrta verdubbelde die
opbrengst waardoor zowel MS-Liga Vlaanderen en de
Belgische Cardiologische Liga €2.000 in ontvangst
mochten nemen.

“De primeurverkoop van de eerste asperges van
het nieuwe seizoen is voor BelOrta niet alleen een
mijlpaal in het lokale groenten- en fruitseizoen, we
willen als lokale producentenorganisatie van de
gelegenheid gebruik maken om lokale initiatieven te
ondersteunen. Door de opbrengst te schenken aan
MS-Liga Vlaanderen en de Belgische Cardiologische
Liga, hopen we een positieve impact te hebben op
de sensibilisering rond hart- en vaatziekten en de
ondersteuning van personen met MS,” verklaart
Glenn Sebregts, diensthoofd marketing en externe
communicatie bij BelOrta.

De asperges zijn afkomstig uit serres. De aanvoer zal
de komende weken gestaag toenemen, waarna het
seizoen in april volledig los barst met de asperges
uit open lucht. Het seizoen eindigt op 24 juni met het
traditionele Sint Jansfeest.

De roots van BelOrta gaan helemaal terug tot
begin 20e eeuw. Van lokaal verankerde initiatieven
BelOrta tot een toonaangevende
coOperatieve groente- en fruitveiling in Europa.

evolueerde
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De verse groenten en fruit van de codperatie vinden
hun weg richting ruim 70 landen wereldwijd. Dagelijks
worden tot 4.000.000 kg groenten en fruit vermarkt.
Meer dan 1.200 telers garanderen het hele jaar rond
een aanvoer van meer dan 170 groente-, fruit- en
kruidensoorten - altijd lokaal geteeld en vol smaak.

Wij zijn bijzonder blij met deze cheque. Dit geld
kunnen we gebruiken om een sensibiliseringsdag
te organiseren in een kansarme wijk. Tijdens zo
een dag nodigen we iedereen uit om zich te laten
testen op risicofactoren voor hart- en vaatziekten.
We werken dan een vragenlijst af (Rookt u? Zijn er
hartziekten in de familie? Doet u aan sport? Wat
zijn uw eetgewoontes? ..), meten de cholesterol,
de glycemie, de bloeddruk en berekenen het BMI.
Verpleegkundigen nemen deze tests af en er is ook
een cardioloog aanwezig die in gesprek gaat met de
persoon om de resultaten te bespreken en hem/haar
eventueel door te verwijzen naar een huisarts of een
ziekenhuis.

Meer info? Contacteer:

Glenn Sebregts

Diensthoofd marketing en externe communicatie
Tél : +32 (0)15 565 272

E-mail : glenn.sebregts@belorta.be

www.belorta.be
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VOOR 4 PERSONEN
VOORBEREIDING 15 MIN

KOOKTID: 3 H
EENVOUDIG -
€ —

e 125 g yoghurt natuur

e 1/2kl +1el +1el citroensap

e 3 gelatineblaadjes (blaadjes van 3 g)

e 1dl karnemelk

 1bosje waterkers, gewassen en schoongemaakt

e zout, peper

Garnituur :
* Tavocado

* Dblaadjes waterkers

Wijnsuggestie: : wit, droog
Chardonnay, Australié
Macon Villages, Macon Villages AC,

Bourgogne, Frankrijk

4 )

+ Dit is lekker met pompernikkel brood, Duits
roggebrood, dat oorspronkelijk uit Westfalen
komt.

+ Tip: was de waterkers met de grootste zorg en
verwijder de steeltjes alvorens ze te pureren.

+ Handig: bestrijk de bodem en de zijkanten van
de vormpjes met een patisseriekwastje gedoopt
in olijfolie. Zo zullen de panna cotte beter uit de
vormpjes glijden.

+ Goed om weten: panna cotta kan je een tot twee
dagen op voorhand bereiden. De avocado mag
je echter pas op de laatste minuut schillen en in
schijfjes snijden. Zelfs besprenkeld met citroensap
heeft avocado de neiging om bruin te kleuren.

aan tafel!

PANNA COTTA
MET YOGHURT
EN WATERKERS,

SCHIUFIES
AVOCADO

E 81kcal/339kJ|P5g|L.T.59
LS.169|G4g|F25g|Ch5mg

Klop in een kom de yoghurt met 1/2 koffielepel
citroensap. Kruid met zout en peper. Zet opzij.

Week de gelatineblaadjes in koud water.

Verwarm de karnemelk in een pannetje, maar laat
ze niet koken.

Knijp de gelatine uit en laat deze smelten in de
warme vloeistof. Roer met een houten spatel tot
ze perfect gesmolten is. Zet opzij.

Pureer de waterkers met behulp van een
keukenrobot. Voeg er 1 eetlepel citroensap, de
opgewarmde karnemelk en yoghurt aan toe.
Goed mengen.

Giet het mengsel in potjes van 6 cm doorsnede.
Zet minstens 3 uur in de koelkast.

Schil de avocado. Verwijder de pit en snijd het
vruchtvlees in schijfjes. Besprenkel de schijfjes
met citroensap zodat ze niet bruin verkleuren.

Stort de panna cotte op individuele borden.
Versier met schijfjfes avocado en blaadjes
waterkers.

Lekker gezond: ondanks de aanwezigheid van avocado
blijft dit toch een zeer licht voorgerecht (minder dan
100 kcal). Het is daarenboven voedzaam en een goede
calciumbron. De vitamine C blijft goed bewaard in
deze bereiding en versterkt de opname van ijzer die
door de waterkers wordt aangebracht.



