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Bei der retrospektiven Auswertung von 5796 padopathologischen Obduktionen von 1969-
1994 am Institut fir Pathologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg wurden 33
Kardiomyopathien, unter Ausschluf’ einer Angiokardiopathie, einer Koronarsklerose, einer
Hypertonie sowie eindeutig ursachlicher anderer Grundleiden, erfal3t. Ziel der vorliegenden
Arbeit war es, unter Berucksichtigung morphologischer und klinischer Daten und der
entsprechenden Literatur ein moglichst umfassendes Bild dieser Kardiomyopathien zu
erstellen und einen Versuch der Unterteilung derselben vorzunehmen.

Am haufigsten (n=14) lagen uns Herzen vor, welche den Merkmalen einer Dilatativen
Kardiomyopathie (DCM) entsprachen. Diese waren zusatzlich mit einer
Kammerendokardverdickung im Sinne einer Endokardfibroelastose (EFE) assoziiert.

Zur Gruppe der Hypertrophischen Kardiomyopathie (HCM) zahlten wir 10 Kinder, von denen
3 Kinder Zeichen einer Hypertrophisch-obstruktiven Kardiomyopathie (HOCM) aufwiesen.
Die Restriktive Kardiomyopathie (RCM) wurde bei unseren Untersuchungen durch 3 Kinder
vertreten.

Aulerdem lagen zwei Falle der sehr seltenen, bisher nicht klassifizierten Infantilen
histiozytoiden Kardiomyopathie (IHCM) vor.

Eine Kombination der Kardiomyopathie mit zusatzlichen Veranderungen des Stoffwechsels

bzw. am Skelettmuskel fanden wir bei 4 Kindern, die wir gesondert diskutieren.

Friedrich, Christiane: Kardiomyopathien im Kindesalter. Studie am padopathologischen
Obduktionsgut von 25 Jahren von 1969-1994 des Institutes fir Pathologie der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg.

Halle, Univ., Med. Fak., Diss. A, 76 Seiten, 2002
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1. EINLEITUNG

Krankheiten des Myokards, die mit einer Kardiomegalie einhergehen, wurden erstmals 1891
als ein eigenstandiges Leiden im Unterschied zu Erkrankungen des Herzens infolge
Klappen-, Koronar-, Perikard- oder Kongenitalschaden abgegrenzt (12 ). 1901 wurde der
Begriff ,primare myokardiale Erkrankung“ gepragt (12).

Der noch heute giiltige Terminus Kardiomyopathie ( KMP ) wurde 1957 von Brigden (18) und
Goodwin (12) eingeflihrt. Zu diesem Zeitpunkt verstanden sie unter einer KMP nichtkoronar
bedingte Herzmuskelerkrankungen unbekannter Ursache, die sie jedoch auf Formen
beschrankten, welche der heutigen dilatativen KMP ( DCM) entsprechen wirden. Die
hypertrophische Form zahlte man erst nach der Beschreibung der ,asymmetrischen
Hypertrophie des Herzens* von Teare 1958 als zweite Kategorie zu den KMP (12).

Viele Autoren erweiterten diesen Begriff jedoch auch auf die viel grofiere Gruppe der
Herzmuskelerkrankungen, welche im Rahmen einer bekannten Grundkrankheit auftreten
(30). Eine daraufhin vorgeschlagene Unterteilung in primare und sekundare KMP (20, 31, 47,
55, 58, 89, 90, 116) konnte die Verwirrung jedoch auch nicht I6sen und veranlalite Goodwin
und Oakley, ihre Originaldefinition der KMP als subakute oder chronische Erkrankung des
Herzmuskels unbekannter oder unklarer Atiologie, die oft das Endokard oder Perikard
einbezieht, aber nicht Folge einer Strukturdeformitat des Herzens, eines systemischen oder
pulmonalen Hochdrucks oder einer Koronarsklerose ist, zu andern (43). lhre neue, von der
WHO ubernommene Definition versteht unter KMP eine Herzmuskelerkrankung ungeklarter
Atiologie (117).

Grundsatzlich betrifft diese seltene Erkrankung alle Altersgruppen. Eine besondere
Bedeutung kommt jedoch der KMP im Saulings- und Kindesalter zu, da die meisten
Todesfalle bei dieser Krankheit innerhalb des 1. Lebensjahres auftreten und das Risiko eines
plétzlichen Todes hdher ist, je friher die Symptome einsetzen (50).

Die Analyse und Dokumentation aller KMP durch den Pathologen in Zusammenarbeit mit
Kollegen klinischer und theoretischer Fachbereiche gewinnt nicht zuletzt fir die
Ursachenerforschung und fir eine humangenetische Familienberatung an Bedeutung.
Aufgrund der Komplexitat des Krankheitsbildes KMP sei eine Zusammenstellung der

Einteilungsmoglichkeiten der unterschiedlichen Formen im folgenden dargestellt.



2. EINTEILUNG UND MERKMALE DER KARDIOMYOPATHIEN

2.1. EINTEILUNG

Einer Einteilung der Kardiomyopathien (KMP) kdnnen verschiedene Kriterien, wie Atiologie
und Pathogenese, Klinik und Hamodynamik sowie Morphologie zugrunde gelegt werden. Die
Unterteilung der KMP hinsichtlich ihrer Atiologie in KMP, deren Ursache unbekannt ist, den
sogenannten ,primaren® oder ,idiopathischen® KMP und in solche, die im Zusammenhang
mit bestimmten Grunderkrankungen bestehen, den sogenannten ,sekundaren“ KMP (47,
60), war und ist auch heute noch verbreitet (20, 31, 47, 58, 89, 90, 116). Die WHO (88, 117)
empfiehlt jedoch, den Begriff der KMP ausschlief3lich fir Herzmuskelerkrankungen
unbekannter Ursache anzuwenden. Diese Formen sind auch Gegenstand der vorliegenden
Arbeit.

Die als ,sekundare® KMP bezeichnete Krankheitsgruppe dagegen wird unter dem Begriff
~spezifische Herzmuskelerkrankung“ zusammengefal’t und als Erkrankung mit bekannter
Ursache oder Assoziation mit einer Stérung anderer Systeme definiert. Diesen kénnen
Infektionen, entziindlich-allergische, nutritiv-metabolische und toxische Stérungen,
Myokardinfiltrationen, Myopathien und verschiedene Formen von Muskeldystrophien sowie

physikalische Einflisse zugrunde liegen (117).

Die von Klinikern verwendete Klassifikation der KMP nach ihrem Effekt auf die
hamodynamische Funktion des Herzens in dilatative, hypertrophische und restriktive Formen
(40, 68, 78, 117) wird aufgrund des morphologischen Korrelats auch von den Pathologen
akzeptiert. Die dilatative KMP ( DCM ) ist im Wesentlichen durch eine systolische
Dysfunktion bei Ventrikeldilatation, erhdhtes Herzgewicht und reduzierte Ejektionsfraktion
gekennzeichnet. Fur eine hypertrophische KMP ( HCM ) ist eine diastolische Dysfunktion mit
idiopathischer Hypertrophie und verminderter Ventrikelfllung charakteristisch. Die restriktive
KMP ( RCM ) reprasentiert eine verminderte diastolische Compliance mit verminderter
Ventrikelftllung und normaler systolischer Funktion (33, 99). Der friiher gebrauchliche Begriff
der kongestiven KMP wurde zugunsten des Begriffs dilatative KMP ( DCM ) verlassen, da
eine Ventrikeldilatation auch oft ohne eine deutliche kongestive Herzinsuffizienz nachweisbar
ist (27). Die hypertrophische KMP ( HCM ) kann obstruktiv mit muskularer Einengung der
linksventrikularen AusfluBbahn oder auch seltener mit mesoventrikularer oder apikaler

Ventrikeleinengung, als sogenannte hypertrophisch-obstruktive KMP ( HOCM ) auftreten.



Der nichtobstruktive Verlauf ohne derartige muskulare Einengung wird als hypertrophisch-
nichtobstruktive KMP ( HNCM ) bezeichnet .

Zur restriktiven KMP (RCM) gehdéren gemafl® WHO-Definition (117) die Endomyokardfibrose
( EMF ) und die Endocarditis parietalis fibroplastica Loffler ( EPF ).

Einige Autoren ordnen der RCM auch weitere Herzveranderungen mit restriktivem
Charakter, wie Myokardfibrosen, Myokardhypertrophie oder Myokardinfiltrationen durch
pathologische Substanzen ( z.B. Amyloid ) zu (28,77).

Entsprechend der aktuellsten WHO-Klassifikation (87) zahlt man auferdem die
arrhythmogene rechtsventrikulare Dysplasie (ARVD) zu den KMP (12, 14, 24,104).

Eine Sonderstellung nehmen das laut WHO-Empfehlung nichtklassifizierte Krankheitsbild der
Endokardfibroelastose ( EFE ) und der ausschliefdlich im Sauglings- und Kleinkindalter
auftretenden Infantilen histiozytoiden KMP ein ( 82, 87, 117).

Das morphologische Bild einer EFE stellt jedoch keine eigenstéandige Erkrankung, sondern
eine scheinbar unspezifische Reaktion des kindlichen Myokards (27, 101, 104) dar, welche
haufig mit kongenitalen Defekten wie einer Linksherzhypoplasie, Aortenostiumstenose,
Ventrikelseptumdefekt oder Koronararterienanomalien assoziiert ist. Im anatomisch
regelrechten Herz erscheint die EFE entweder in einem dilatierten oder in einem kontrakten
linken Ventrikel (72, 82, 92, 110).Die dilatative Form ist dabei die weitaus haufigste (82, 104),
wahrend die kontrahierte Form nur sehr selten (72,110) vorkommt und von einigen Autoren
ganzlich in Frage gestellt wird.

Das seltene und bisher nur im Sauglingsalter beobachtete Krankheitsbild der Infantilen
histiozytoiden KMP wurde erstmals 1962 als spezifische Erkrankung aufgefaldt und erhielt

damals die Bezeichung Arachnozytose des Herzens (114).

Einteilung der Kardiomyopathien entsprechend der WHO-Klassifikation von 1995 (87):

-Hypertrophische Kardiomyopathie (HCM)

-Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

-Restriktive Kardiomyopathie (RCM)

-Arrhythmogene rechtsventrikulare Dysplasie (ARVD)

-unklassifizierte KMP (z.B. Endokardfibroelastose)

Wir figen dieser Aufstellung als Sonderform die Infantile histiozytoide Kardiomyopathie
(IHCM) hinzu.



2.2 HYPERTROPHISCHE KARDIOMYOPATHIE (HCM)

Die besonders friiher gebrauchlichen Synonyma ,asymmetrische Septumhypertrophie®
(ASH) und ,idiopathisch hypertrophische subvalvulare Aortenstenose” (IHSS) standen fir die
obstruktive Form der HCM .

2.2.1 Makroskopie
Makroskopisch imponiert die HCM durch eine Erhéhung des Herzgewichts bis auf das 2-3-

fache der Norm mit Hypertrophie der Kammerwande und des Septums bei eher kleinem
Ventrikellumen.

Das Septum ventriculorum ist haufig starker als die Hinterwand des linken Ventrikels
verdickt. Das Verhaltnis von Septumdicke zu freier Wand ( S:P) wird mit >1,3:1 bis zu
Extremwerten von >3:1 angegeben ( 80, 117).Diese asymmetrische Septumhypertrophie
kommt in 90% der Falle vor (68) und betrifft typischerweise entweder das gesamte
trabekulare Septum oder seinen subvalvularen, mittleren oder apikalen Anteil (72, 102).
Seltener befindet sich die Hypertrophie an der mittventrikularen linken freien Wand oder
apikal (26, 82, 99).

Bei anderen Erkrankungen, die ebenfalls eine Septumhypertrophie hervorrufen, erreicht das
Verhaltnis S:P nur Werte <1,3:1. Bei Kindern ist die Diagnosestellung anhand der
Septumhypertrophie jedoch problematischer, da das Septum in sich entwickelnden Herzen
sowieso dicker sein kann (82). Werte von >1,3:1 kommen in 90% der Herzen von
Embryonen, in 65% fetaler Herzen im 2. und 3. Trimenon und bei 25% der Herzen gesunder
Neugeborener und solcher mit kongenitalen Malformationen (82) vor.

Im linksventrikularen AusfluRtrakt des Septums ist das Endokard durch das systolische
ZusammenstoRen des vorderen Mitralsegels mit dem hypertrophierten Septum verdickt (26,
48, 80, 92, 99, 117). Der Septumwulst deplaziert den anterioren Papillarmuskel und zieht
eine Erweiterung der Mitralklappenebene nach sich (72, 80).

Die Koronararterien unterliegen keinen pathologischen Veranderungen.

2.2.2 Histologie

Das histologische Bild der HCM wird durch eine Faserhypertrophie mit Durchmessern um die

40 um (38), bizarre und vergroéRerte Kerne mit perinukledrem Hof sowie teilweise
vorliegende Doppelkernigkeit und eine auffallende Desorganisation des Myokards bestimmt.

Die Desorganisation ist durch winklig bis wirbelig zueinander verlaufende Muskelfasern mit



abnormer Seit-zu-Seit-Verbindung, die oft nur einen kurzen Verlauf haben und von
Bindegewebe unterbrochen werden, gekennzeichnet (4, 10, 19, 26, 72, 99, 117).

Maron und Roberts stellten ein Konzept zur qualitativen und quantitativen Auswertung mittels
Video-Planimetrie dieser Faserdesorganisation vor (71). Vorausetzung einer korrekten
Auswertung sind dabei transversal gefiihrte Gewebeschnitte des Herzens. Eine
Faserdesorganisation kommt jedoch auch in gesunden oder anderweitig erkrankten Herzen
vor. Um die Diagnose HCM stellen zu kénnen, muf die Desorganisation >5% des Gewebes
erfassen und darf nicht auf folgende Stellen beschrankt sein, wie z.B.

- Verbindung zwischen Septum und freier Wand

- an Trabekeln

- in Umgebung von Fibrosen

- an Punkten sich verbindender grofRer Muskelblindel

- in der Umgebung von Blutgefalen. (71)

Unter diesen Bedingungen stellt die Myokardfaserdesorganisation sowohl bei der HOCM mit
Betonung der Veranderungen im Septum, als auch bei der HNCM mit in der freien Wand
akzentuierten Veranderungen (10) einen hoch sensitiven (86%) und hochspezifischen (92%)
Marker in quantitativen Studien dar (71, 116). Die Desorganisation im Septum ist im
zentralen Drittel am ausgepragtesten (38).

Jedes histologische Merkmal fir sich erlaubt jedoch noch nicht die Diagnose HCM. Einen
Anhalt zur Diagnosefindung gibt daher der histologische Index zur HCM nach van Norden
(112), der auch von der WHO aufgegriffen wird. Danach werden die funf Parameter wie:

- kurze, von Bindegewebe unterbrochene Fasern

- grof3e bizarre Kerne

- interstitielle Fibrose

- Muskelfaserdegeneration

- Faserdesorganisation und -wirbelbildungen

mit jeweils bis zu drei Punkten bewertet. Erreicht diese Bewertung >65% bei OP-Proben
bzw. >50% bei Biopsieproben, spricht dies fur die Diagnose HCM.

Die intramuralen Arterien erreichen oft eine abnorme Dicke von Intima und Media (74, 85,
116), das Endokard kann unspezifisch verdickt sein (117). Spalten zwischen
Herzmuskelfaserbiindeln werden zwar haufig beobachtet, aber als unspezifisch eingestuft
(80).

Elektronenmikroskopische Untersuchungen zeigen unscharf begrenzte, verdichtete und
verbreiterte Z-Streifen, verkirzte Sarkomeren, Aufspaltungen der Myofibrillen bis hin zum
Verlust sowie einer Desorganisation derselben, vermehrte, unregelmaRig geformte

Mitochondrien mit partieller bis totaler Cristolyse und teilweiser Membranruptur (10, 53).



2.2.3 Klinik

Besonders bei Kindern sollte das Auftreten pektangindser Beschwerden Anlal? zu
regelmaRigen Kontrollen hinsichtlich einer sich méglicherweise dahinter verbergenden HCM
sein (17, 117).

Eine HCM kann sich durch das Auftreten von Belastungsdyspnoe, Palpitationen und
Synkopen bemerkbar machen (19, 117). Weiterhin kénnen ein systolisches Gerdusch und
ein 3. Herzton auskultiert werden.

Bei Kindern werden die typischerweise auftretenden Arrhythmien, wie Vorhofflimmern,
ventrikulare und supraventrikulare Tachykardien nur sehr selten im ambulanten EKG
sichtbar (29, 119). Mittels Thalliumszintigraphie induzierbare Ischamien deuten bei jungen
HCM-Patienten auf ein gesteigertes Risiko einer Synkope oder eines plétzlichen
Herzstillstandes hin (23, 29, 45). Eine gesteigerte Pradisposition zu ventrikularen
Tachyarrhythmien und plétzlichem Tod geht mit Spatpotentialen in der Endstrecke des QRS-
Komplexes und im ST-Segment einher (23, 45, 119).

Im EKG sind eine tiefe negative T- und Q-Welle in den Ableitungen I, V5 und V6 und
Zeichen einer linksventrikularen Hypertrophie haufig nachweisbar (99).

Die Herzen sind durch eine Hypertrophie mit disproportionalen Septum- bzw. Wandstarken,
irregulare Septumbewegungen, systolische Mitralklappenvorwartsbewegung und eine
regelrechte Ejektionsfraktion gekennzeichnet.

Bei der HOCM kann eine mechanische Obstruktion oder eine Obstruktion mittels
Venturieeffekt, wodurch die AV-Klappen in den AusfluBtrakt gezogen werden, vorliegen.
Dabei kann sowohl typischerweise die linksventrikulare, aber auch, insbesondere bei
Kindern, die rechtsventrikulare Ausflulbahn betroffen sein (50, 53). Der Aufbau eines
systolischen Druckgradienten ist moglich. Von groRer hdmodynamischer Bedeutung ist bei
der HCM die verminderte diastolische Compliance bei einer verlangerten isovolumetrischen
Relaxationszeit und enddiastolisch erhéhten Kammerdricken (46, 117).

Histologische Bewertung von Biopsie- oder operativ reseziertem Gewebe kann die Diagnose
HCM unterstltzen (64).

Besonders Kinder sind lange symptomlos und viele von ihnen versterben plétzlich (102,
111). Andererseits ist die Prognose umso unguinstiger, je friiher die Symptome eintreten.
Die HCM tritt weltweit mit einer Inzidenz von 2,5/100 000 Personen und Jahr auf. Es werden
rassische Unterschiede in der Haufigkeit wegen des selteneren Vorkommens im negroiden

Personenkreis angenommen (117).



2.2.4 Atiologie
Der HCM liegt bei sporadisch und familiar auftretenden Formen in vielen Fallen eine

genetische Determinierung zugrunde (46, 70, 99, 117). Dabei liegt hauptsachlich ein
autosomal dominanter Erbgang mit unterschiedlicher Penetranz und Expression vor (19, 27,
51, 82). Bei Kindern haben Studien in 60% der Falle als Ursache einer HCM diesen Erbgang
nachweisen kdnnen (82). In geringerer Haufigkeit scheinen autosomal rezessive Erbgange
verantwortlich zu sein (21).

HLA-Typisierungen ergaben in verschiedenen Studien eine Erhéhung der HLA-D in
Assoziation zur HCM (46, 117), wobei eine Studie dabei zusatzlich zwischen HOCM und
HNCM unterscheidet und die auch in den anderen Studien gefundene Erhéhung der HLA-
DR 4 bzw. HLA-DRw 4 nur in Beziehung zur HOCM angibt (46).

Mehrere Untersuchungen belegen Mutationen der Beta-Myosin-Schwerkettengene auf
Chromosom 14911-12 bei HCM (51, 74, 99). Es werden zusatzlich familiare Assoziationen
zu Veranderungen auf anderen Chromosomen gefunden, was eine genetische
Heterogenitat vermuten laft (26, 51, 99, 102).

Im Zusammenhang mit dem Vorkommen der HCM werden auf3erdem ein zugrunde-
liegender Hyperthyreoidismus (80), eine Erhéhung der Trijodthyreoazetatsdure ( TRIAC)
(27, 80), eine UberschielRende Katecholaminproduktion oder eine abnorme Reaktion des
Herzens auf zirkulierende Katecholamine (31, 46, 92) sowie Stérungen des Neuralgewebes
z.B. mit Lentiginose, Neurofibromatose (31) oder Phaochromozytom (27) diskutiert.
Wahrend in alteren Studien nur lickenhaft oder keine Antikdrper gegen Herzgewebe
nachweisbar waren (46), lassen jlingere Untersuchungen immunologische Zusammen-

hange vermuten (97).



2.3 DILATATIVE KARDIOMYOPATIE (DCM)

2.3.1 Makroskopie

Makroskopisch ist die DCM durch ein bis auf das doppelte der Norm erhdhtes Herzgewicht,

eine Dilatation der Herzhdhlen, die eine dazugehoérige Hypertrophie maskieren kann und
eine runde linksventrikulare Herzform mit schlaffem und blassem Myokard gekennzeichnet
(92, 117).

Die AV-Klappenringe kdnnen erweitert sein (27) oder die Ventrikeldilatation kann zu einer
Achsenveranderung mit Mitralklappeninsuffizienz fihren, wodurch das freie vordere
Segelende der Mitralklappe infolge der Mitralregurgitation verdickt ist (92).

Das Endokard ist im linken und auch teilweise im rechten Ventrikel haufig fokal oder diffus
grau-weil} verdickt. Es liegen in 50% der Falle besonders im Spitzen- und Trabekelbereich
des linken Ventrikels parietale Thromben vor (27, 68, 117). Eine Endokardverdickung kann
besonders bei Kindern sehr prominent sein, als Leitmerkmal aufgefalt werden (32) und wirkt
prognoseverschlechternd (9).

Die Koronararterien zeigen keine pathologischen Veranderungen (27).

2.3.2 Histologie

Histologische Veranderungen unterliegen keiner Spezifitat. Die Zellkerne sind

hyperchromatisch und vergré3ert, wobei die Faserdurchmesser eher reduziert erscheinen
(27), aber auch erhoht sein kénnen (103). Teilweise werden die Fasern auch als verlangert
(27) und mit welligem Verlauf (4) beschrieben. Intramural liegen vermehrt diffuse
Fibroseareale (95) und seltener auch besonders subendokardial akzentuierte Narben vor
(22).

Degenerationen der Muskelzellen in Form von Myozytolysen und Muskelfasernekrosen mit
leeren Sarkolemmschlauchen, die von Makrophagen und mononuklearen Zellen umgeben
sein kénnen, werden gehauft beobachtet. Innerhalb der Muskelfasern kdnnen mit
basophilem, mukoidem Material geflillte Vakuolen liegen (27, 34, 82).

Das verdickte Endokard zeigt vermehrt kollagene und elastische Fasern (117). Die
intramuralen kleinen Gefalle unterliegen keinen Veranderungen oder sind manchmal,
besonders in Fibrosezonen, durch eine verdickte Intimazone auffallig.

Auch die elektronenmikroskopischen Untersuchungen ergeben ausschlieldlich unspezifische
Veranderungen (2, 13, 41, 104, 117) mit Vermehrung der unterschiedlich grof3en und
variabel geformten Mitochondrien bei gleichzeitiger Myofibrillenreduktion in einigen Fallen
(95).



2.3.3 Klinik

Die Patienten mit einer DCM werden durch eine eher unspezifische Symptomatik mit
Dyspnoe, Ermiidung und Odemen als Zeichen einer Herzinsuffizienz auffallig, die haufig mit
fiebrigen Infekten einhergeht (73, 117). Bei DCM besteht aufgrund der gestorten
Hamodynamik eine erhéhte Neigung zu systemischen Embolien (73).

Teilweise wird das Krankheitsbild durch Brustschmerzen und einen erhdhten
Jugularvenendruck komplettiert (32, 117). Als Ausdruck einer verminderten kardialen
Pumpleistung zeigt sich eine periphere Blasse bzw. Zyanose (117).

Auskultatorisch werden ein systolisches Gerausch infolge der AV-Klappenregurgitation und
ein 3. und 4. Herzton beschrieben (117). Das Réntgenbild zeigt eine Kardiomegalie. Die
Herzaktionen sind haufig arrhythmisch, wobei das Spektrum von ventrikularen Uber
supraventrikulare Arrhythmien bis hin zu Vorhofflimmern in 20-30% der Falle (45, 50, 117)
bei gleichzeitigem Linksschenkelblock in 20% der Falle reicht.

Hamodynamische Untersuchungen bestatigen oft die kontraktile Dysfunktion durch ver-
minderte Ejektionsfraktion (41, 78, 103), einen enddiastolisch erhéhten linksventrikularen
Druck (46), eine Ventrikelhypokinesie oder auch abnorme segmentale Wandbewegungen
(32).

Im unspezifisch veranderten EKG werden teils flache, teils negative T-Wellen und
gelegentlich eine Niedervoltage erkennbar (117).

Viele der Patienten erleiden jedoch einen plétzlichen Tod, ohne jemals durch Symptome
auffallig geworden zu sein und somit ohne die Mdglichkeit einer klinischen Diagnostik.

Die Letalitat bei Patienten mit bekannten Symptomen ist mit 35% innerhalb der ersten 5
Jahre nach Diagnosestellung und 70% innerhalb von 10 Jahren nach Diagnosestellung
hoch (117). Bei Kindern treten die Symptome meist zwischen dem 1. und 6. Monat und bei
50% der Falle innerhalb des 1.Lebensjahrs oft nach Infekten (13, 82) auf. Die Letalitat ist
innerhalb des 1. Lebensjahres am hdchsten und im Alter von 1-14 Jahren am niedrigsten.
Bei 25-30% der Patienten wird Uber spontane Remissionen berichtet (9, 50).

Die DCM ist die am haufigsten und in allen Weltteilen vorkommende KMP (8, 117), deren
Inzidenz mit 5-10/100 000 Personen und Jahr angegeben wird (24, 33, 117).

Bei Kindern ist eine DCM in 4-8% der Falle Ursache eines herzbezogenen Todes (82).

Das mannliche Geschlecht ist haufiger befallen als das weibliche.



2.3.4 Atiologie
Fir die DCM werden vielfach folgende Ursachen diskutiert:

1. Infektionen mit Viren, insbesondere mit Coxsackie B-Viren, Echoviren, Herpesviren
oder Enteroviren bzw. eine immunologische Stérung als Reaktion auf Infektionen,
auRerdem Kreuzreaktionen, da Auto-Antikérper gefunden wurden, die sowohl mit
kardiomyozytaren Proteinen (Actin, Myosin) als auch mit Cocksackie-Virus-Antigenen
reagieren (46),

2. Autoimmunmechanismen mit Ausbildung autoaggressiver kardiozytolytischer AK
gegen myokardiales Sarkolemm. Als Basis fur die Autoimmunstérungen wird ein
selektiver Defekt der Suppressor-T-Lymphozyten angeschuldigt (46),

3. Entziindungen (60, 62),

Metabolische Stérungen, denen Autoimmunmechanismen gegen Enzyme, die fir die
Pumpfunktion nétig sind, zugrundeliegen kdnnten (46),

5. Genetische Veranderungen, da die DCM familiar gehauft auftritt.

Die typische Kopplung von DCM mit Endokardfibroelastose fiihrt einige Autoren zu dem
Schlufy, daf’ genetische Defekte eine DCM begriinden und wahrend des intrauterinen
Lebens eine EFE induzieren. Daflr ist ein autosomal rezessiver Erbgang wahrscheinlich
(104).

10



2.4 RESTRIKTIVE KARDIOMYOPAHIE (RCM)

2.4.1 Makroskopie
Das vordringlichste Merkmal der EMF und EPF ist eine Myokardrigiditat und das bis zu

einigen Millimetern links-, rechts- oder biventrikular verdickte Endokard, welches am
haufigsten den Einflu3trakt, Teile des Ausflulltrakts sowie die Herzspitze betrifft (117). Die
linksventrikulare Endokardverdickung endet meist abrupt am vorderen Mitralsegel (44). Das
fibrose Gewebe kann aber auch das hintere Mitralsegel und selten das vordere Mitralsegel
einbeziehen und strahlt septenartig ins angrenzende innere Drittel des Myokards ein (117).
Bei Progression wird die Herzspitze an die AV-Klappenebene herangezogen, was eine
partielle Kammerobliteration und ein aufierlich sichtbares typisches Gribchen bewirkt. Nicht
selten befinden sich im Ventrikel parietale Thromben, deren Organisation zu der oben
beschriebenen starken Endokardfibrose fihren kann (44).

Das Herz kann eine normale GrofRRe aufweisen oder gering vergrélert und das Ventrikel-
cavum sowohl dilatiert, als auch reduziert sein (27, 44). Die Vorhofe sind dilatiert (98).
Zusatzlich kénnen Perikardverdickungen und Perikarderglisse auftreten (117).

Die EFE zeigt sich makroskopisch durch eine diffuse grau-weile, derbe und bis zu mehreren
Millimetern dicke, oft als zuckergul3- oder porzellanartig beschriebene, endokardiale
Auskleidung unterschiedlich starker Auspragung, die vorwiegend die linke, aber auch
teilweise die rechte Herzkammer und die Vorhofe betrifft (13, 39, 82, 104, 110).

Diese Veranderung bezieht sowohl die Papillarmuskeln und Sehnenfaden als auch die
Mitralklappensegel ein (39) und ist mit einer Ventrikeldeformation gekoppelt (13, 39, 82, 104,
110).

2.4.2 Histologie
Histologisch ist die Schichtung des verdickten Endokards bei der Endomyokardfibrose (EMF)

und der Endokarditis parietalis fibroplastica (EPF) charakteristisch. Die oberflachliche
Endokardschicht, der Thromben aufliegen kénnen, wird von in zwei Lagen angeordnetem
Kollagen durchzogen. Darunter befindet sich Granulationsgewebe aus losem Bindegewebe
mit erweiterten Gefallen und eingestreuten Entziindungszellen und gelegentlich eosinophilen
Zellen (92, 117). Sowohl eine Kalzifikation als auch eine Ossifikation dieser veranderten
Strukturen kénnen vorkommen (92, 104, 116). Die normalgelagerten Myokardfasern kénnen
hypertrophiert sein und sind in verschieden hohem Mal} von entziindlichen Infiltraten und
Fibrosen umgeben (45).

Eine mogliche Perikardverdickung wird von unspezifischem fiborosem Gewebe gebildet.

Ebenso kann die Intima der kleinen intramuralen GefalRe unspezifisch verdickt sein (44).
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Bei Erwachsenen erfolgt eine Unterscheidung in ein Nekrosestadium ( Myokarditis und
Arteriitis) nach 5 Wochen, ein Thrombosestadium ( Endokardverdickung, Thromben,
Rickgang der entziindlichen Infiltrate, Thrombose der kleinen intramuralen GefalRe ) nach
10 Wochen und ein Fibrosestadium nach 24,5 Monaten (46, 117).

Das verdickte Endokard bei der restriktiven Endokardfibroelastose (EFE) wird aus
hypozellularem, dichtem Bindegewebe mit elastischen und kollagenen Fasern gebildet (82,
104, 110). Es werden dabei sowohl spindelférmige, fibroblastenahnliche Zellen als auch
glatte Muskelzellen beschrieben (39, 110). Im Gegensatz zu sekundar erworbener EFE sind
die elastischen Fasern laut Vergleichsstudien hier dicker, grofier, dunkler und orientiert (39,
82, 104).

Auslaufer dieser Bindegewebsschicht ziehen auch in das angrenzende Myokard ein. Fokal

sind dystrophe Kalzifikationen und Nekrosen mdglich (82).

2.4.3 Klinik

Sowohl die EMF als auch die EPF ist meistens mit einer Eosinophilie verknipft. Klinisch
kénnen beide Formen mit Dyspnoe, Ermidung, selteneren pektanginésen Beschweden
sowie systemischen Embolien und perikardialen Erglissen in Erscheinung treten (11).

Die rechtsventrikulare EMF weist gegenuber der linksventrikularen EMF einige klinische
Besonderheiten auf. So entwickeln sich haufig bei rechtsventrikularem Befall ein bilateraler
Exophthalmus, eine Zyanose, eine vergrofierte Parotis, ein erhdhter ZVD und
Jugularvenenpuls, Aszites sowie eine pulsierende Hepatomegalie. Auskultatorisch ist ein 3.
Herzton nachweisbar. Besonders bei dieser Form kénnen gehauft Rhythmusstérungen,
insbesondere Vorhofflimmern, auftreten.

Dagegen zeigt ein linksventrikularer Befall unspezifische Symptome eines Linksherzver-
sagens. Die Vorhdfe kénnen vergroRert sein (6).

Hamodynamische Untersuchungen verdeutlichen eine Abnahme der Myokardcompliance mit
diastolischer Fillungsbehinderung und hohen enddiastolischen Driicken bei normaler
systolischer Kontraktion und eine Mitralregurgitation bei der linksventrikularen Form bzw.
eine Tricuspidalregurgitation bei der rechtsventrikuldaren Form (11). Echokardiographisch ist
eine Verdickung des Endokards nachweisbar. Die Stérung der diastolischen Compliance ist
anfangs durch eine Restriktion ( Myokardfibrose) und spater durch eine Obliteration
(Endokardverdickung und -thromben) zu erklaren. (104, 117).

Die WHO unterscheidet bei Erwachsenen:

-einen arrhythmischen Typ
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-einen perikardialen Typ mit starken Ergussen

-einen pseudozirrhotischen Typ mit Aszites und Hepatomegalie

-einen kalzifizierten Typ mit Befall von Herzspitze oder pulmonaler AusfluBbahn

-einen linksventrikular fibrosierten Typ mit Mitralregurgitation ohne Restriktion (117).
Viele Autoren unterscheiden bei der RCM die sogenannte EMF, als chronische Form, die
haufiger in den Tropen und nur fraglich in Europa und bei Personen weiler Hautfarbe
vorkommt von der sogenannten EPF, als akute Form, die vorwiegend in den gemaRigten
Zonen auftritt.

Diese, auch als eine gemeinsame Krankheit verstandenen Formen der RCM, scheinen in
bestimmten Populationen Afrikas bevorzugt aufzutreten. Diese Verbreitung scheint eher
durch 6kologische als durch genetische Faktoren bedingt zu sein. 14% der an
Herzkrankheiten verstorbenen Patienten in Uganda und 10% in Nigeria litten an einer RCM
(117).

Bei Kindern bis 15 Jahren ist die RCM besonders selten (82).

Auch bei der restriktiven EFE flihren die Endokardverdickungen zu einer Abnahme der
diastolischen Kompliance, wie oben beschrieben, und zu unspezifischer Symptomatik mit

Herzinsuffizienz und Arrhythmien (104).

2.4.4 Atiologie
Bei der RCM liegt sowohl bei der EMF als auch bei der EPF in der Uberwiegenden Zahl der

Falle eine Eosinophilie vor, wobei der Mechanismus der selektiven Proliferation der
eosinophilen Vorlauferzellen unbekannt ist (46, 117).

Neben einer idiopathischen Eosinophilie werden Assoziationen zu Polyarteriitis nodosa,
Asthma, paraneoplastischen Reaktionen, Allergien und besonders zu Parasiteninfektionen
diskutiert (44, 46, 117).

AuRerdem werden flur das Auftreten einer RCM geographische Einflisse, ernahungsbe-
dingte Faktoren, abnorme immunologische Reaktionen und Lymphgefaliobstruktionen
angenommen (20).

Pathogenetisch scheinen kationische, das Myokard schadigende Proteine, die bei der
Degranulation von Eosinophilen durch bestimmte Stimuli frei werden, verantwortlich zu sein
(27, 82, 117).
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2.5 INFANTILE HISTIOZYTOIDE KARDIOMYOPATHIE (IHCM)

Fur diese Form einer KMP finden verschiedene Synonyma wie ,Arachnozytose” (114),
»Isolierte Herzlipidose® (93), ,Infantile xanthomatoide KMP* (75), ,Idiopathische infantile
KMP* (86), ,Infantile KMP mit histiozytoiden Veranderungen der Herzmuskelzellen (36) und
,Histiozytoide KMP im Sauglingsalter (3) Anwendung. Im deutschsprachigen Raum wurde
erstmals von Wagner und Mitarbeitern mit einem Fallbeispiel auf diese Erkrankung

hingewiesen (115).

2.5.1 Makroskopie

Makroskopisch imponieren die betroffenen Herzen durch ein erhdhtes Herzgewicht (16, 36,

67), Endokardverdickungen und fleckig gelb-weillliches Kammermyokard (16,115). Einige
Autoren berichten von makroskopisch abgrenzbaren weil3grauen oder gelblichen Knétchen
mit einem Durchmesser von 1mm bis 1,5 mm (36, 67, 82, 114). Diese Veranderungen
kénnen das links- und auch das rechtsventrikulare Myokard, die Vorhéfe und die
Herzklappen betreffen (67).

Das Perikard der haufig dilatierten Herzen ist nicht betroffen (36), es kénnen jedoch
Endokardverdickungen mit umschriebenen Endokardnekrosen und Fibrinauflagerungen

sowie Wandthromben vorliegen (36, 115).

2.5.2 Histologie
Histologisch ist die Infantile histiozytoide KMP durch grof3e ( 20-40um), abgerundete oder

ovale, helle, teilweise blasig aufgetriebene Zellen mit leicht basophilem Plasma und kleinen
Vakuolen gekennzeichnet (36, 84, 104, 114, 115). Diese schaumzellartigen bzw.
histiozytenahnlichen Herzmuskelzellen, die im gesamten Myokard vorkommen kdnnen,
liegen jedoch vorwiegend subendokardial bandartig oder herdférmig aus dem synzytialen
Zellverband herausgeldst vor (115).

Die Zellkerne sind chromatindicht, teils pyknotisch, teils aufgequollen und kénnen Vakuolen
enthalten (114). In den Zellen sind weder Myofibrillen noch eine Glykogenanreicherung und
keine Langs- oder Querstreifung erkennbar (67, 114). Im Grenzbereich zu Herden derartig
veranderter Zellen unterliegen einzelne Muskelfasern einer Myozytolyse (114).
Elektronenmikroskopisch sind die pathologisch veranderten Zellen durch eine Verminderung
bzw. das Fehlen von Myofibrillen, eine erhéhte Anzahl sowie Polymorphie von Mitochondrien
(106, 108) und durch das Fehlen von T-Tubuli gekennzeichnet. Die interzellularen
Verbindungen sind schlecht entwickelt. Die Kerne werden von einer irregularen Membran

umgeben und besitzen kleine Nucleoli (16, 36, 67).
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2.5.3 Klinik

Neben einer Kardiomegalie mit allgemeinen Symptomen wie Dyspnoe, transienter Zyanose
und kongestivem Herzfehler sind das klinische Hauptmerkmal dieser KMP-Form
supraventrikulare und ventrikulare Arrhythmien (36, 84, 106, 115) mit Frequenzen bis zu
300/min (93). Nicht selten gipfeln diese Arrhythmien in Kammerflimmern und Herzstillstand
(36). Elektrokardiographisch sind Uberleitungsstérungen erkennbar (3, 67).Haufig gehen den
Arrhythmien fiebrige Infekte, Ubelkeit, Erbrechen oder auch Schutzimpfungen voraus (36,
67, 86, 106). Daneben werden aber auch Falle von plétzlichem Tod ohne Prodromina
beschrieben (67).

Bisher wurden nur insgesamt ca. 55 Falle dieser KMP im Sauglings-und Kleinkindalter unter
verschiedenen Namen beschrieben. Alle diese Kinder verstarben vor Vollendung des 4.

Lebensjahres. Bei ihnen ist eine deutliche Madchenwendigkeit auffallig (67, 84).

2.5.4 Atiologie
Bis 1962 galt die arachnoide Zelle ( Spinnenzelle ) als diagnostisches Kriterium flr das

Vorliegen eines Rhabdomyoms. Wegen der fehlenden neoplastischen, scharf begrenzten,
knotigen Zellproliferation grenzte Voth trotz morphologischer Ahnlichkeiten die
Arachnozytose des Herzens gegentiber dem Rhabdomyom ab (114).

Die Atiologie dieser seltenen Erkrankung ist weitgehend unklar. Neben Entwicklungs-
storungen des Purkinjezellsystems des Herzens (3, 67, 121) oder ursachlichen
Virusinfektionen (100) werden mitochondriale Stérungen mit verminderter Aktivitat
bestimmter Atmungskettenenzyme ( Mangel an Cytochrom b und c) in Betracht gezogen
(67, 81).

Mehrere Autoren berichten Uber eine familiare Haufung dieser Erkrankung. Am ehesten wird
dabei eine X-chromosomal-dominante aber auch z.T. autosomal-rezessive Vererbung
angenommen (67, 100). AuBerdem wird dieses Krankheitsbild von einigen Autoren als
myokardiales Hamartom bzw. als Abnormitat des Erregungsleitungssystems interpretiert
(42).
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2.6 ARRHYTHMOGENE RECHTSVENTRIKULARE DYSPLASIE (ARVD)

2.6.1 Makroskopie

Bei dieser Form einer Herzmuskelerkrankung ist vorwiegend der rechte, dilatierte Ventrikel

betroffen, dessen Myokard partiell oder total atrophiert ist und von fibrés-lipomatésem
Gewebe ersetzt wird ( 12, 45, 92, 104). Gelegentlich ist in diesen Prozel’ auch der linke
Ventrikel, meist partiell, einbezogen (12, 92).

2.6.2 Histologie

Diese Erkrankung ist durch ein massive Lipomatose vorwiegend des rechtsventrikularen

Myokards bei Muskelfaserschwund gekennzeichnet. Das subendokardiale Myokard ist von
diesem Faserschwund zuletzt betroffen. In einigen Fallen werden eine fokale Degeneration
und Nekrose der Ubrigen Herzzellen zusammen mit chronischen Entziindungsinfiltraten
gesehen (104).

2.6.3 Klinik

Fir die ARVD sind Dysrhythmien, namentlich ventrikulare Arrhythmien oder isolierte
Extrasystolen in Kombination mit einem dilatierten hypokinetischen rechten Ventrikel
charakteristisch (45, 104).

Das Krankheitsspektrum reicht in Abhangigkeit von der Ausdehnung der pathologischen
Veranderungen von Minimalsymptomen bis hin zum plétzlichen Tod (12, 45).

Die T-Wellen im EKG sind typischerweise in allen Brustwandableitungen negativ, jedoch bei
Kindern haufig positiv. Die ARVD scheint bei Kindern und Jugendlichen mit milden Formen
zu beginnen, sich aber erst bei jugendlichen Erwachsenen zum Vollbild zu entwickeln (45),

wodurch genaue Haufigkeitsangaben erschwert werden.

2.6.4 Atiologie
Die ARVD tritt auch sporadisch, aber eher familiar gehauft in Erscheinung. Eine autosomal

dominante Vererbung mit unterschiedlicher Penetranz und Expression wird in einigen Fallen
als Ursache angesehen (45), wobei Chromosom 1424 eine besondere Rolle zu spielen
scheint (94).

Einige Autoren ziehen aber auch eine ausgeheilte Myokarditis als Ursache dieses Leidens in
Betracht (104).
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3. AUFGABENSTELLUNG

Wir haben uns in dieser Arbeit zur Aufgabe gemacht, das Gesamtobduktionsgut der Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg von 1969-1994 zu erfassen, um dieses auf
Kardiomyopathien bei Kindern im Alter von 0-16 Jahren hin zu untersuchen. Damit bewegen
wir uns in einem Zeitraum, in dem eine Obduktionspflicht fiir Kinder bestand, wodurch wir
eine hohe Aussagefahigkeit bezlglich der Haufigkeiten erwarten.

Dabei sollen nur die Kinder mit einer Kardiomegalie weitere Beruicksichtigung finden, bei
denen eine zugrundeliegende, bereits diagnostizierte Systemerkrankung oder eine
Herzfehlbildung ausgeschlossen werden konnte, um eine strikte Abgrenzung der sekundaren
Kardiomyopathien zu erreichen.

Die anhand der Obduktionsprotokolle selektierten Falle werden auf Gemeinsamkeiten und
Unterschiede vorwiegend in Bezug auf die pathologisch veranderte Morphologie des
Myokards geprift. Um diese veranderte Morphologie einordnen und werten zu kénnen, liegt
dieser Arbeit eine Literaturrecherche zur entsprechenden Thematik zugrunde.

Anhand der morphologischen Gegebenheiten der vorliegenden Kardiomyopathien soll eine
Zuordnung der Falle, auch unter Berticksichtigung der uns zur Verfligung stehenden
anamnestischen und klinischen Angaben, in Anlehnung an die Klassifikationsempfehlungen
der WHO zu dieser Erkrankung erarbeitet werden.

Fur lichtmikroskopische Untersuchungen werden die archivierten Herzgewebeproben
genutzt, wahrend die Auswertung der makroskopischen, elektronenmikroskopischen und
klinischen Veranderungen anhand der verfligbaren schriftlichen und fotografischen

Dokumentation erfolgt.

17



4. MATERIAL UND METHODE

Die Autopsieprotokolle aller Kinderobduktionen im Alter von 0-16 Jahren der Jahre 1969-
1994 des Institutes fur Pathologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg wurden
hinsichtlich der pathologisch-anatomischen Diagnosen kontrolliert. Eingeschlossen werden
die Obduktionsergebnisse eines Feten der 24. SSW.

Erfal3t wurden mit Sektionsnummer, Geschlecht und Sterbealter alle Kinder mit einem
erhohten Herzgewicht bzw. der subjektiven Beschreibung einer Kardiomegalie, einer
Kardiomyopathie, einer Endokardfibroelastose oder einer Endomyokardfibrose.
Ausgeschlossen wurden diejenigen mit einer Angiokardiopathie, Koronarsklerose oder
Hypertonie sowie eindeutig ursachlicher Grundleiden wie Infektionen, entzlindlich-
allergische, nutritiv-metabolische oder toxische Stérungen, Myokardinfiltrationen,
Skelettmuskelerkrankungen und physikalische Einflisse .

Jedoch beziehen wir in diese Arbeit die Diskussion von vier Grenzfallen ein, bei denen
neben der Kardiomegalie auch nicht eindeutig geklarte Stoffwechselstérungen bzw.
Erkrankungen des peripheren Skelettmuskelsystems vorliegen.

Die Auswertung der Falle erfolgte retrospektiv durch das Studium der vorliegenden
Sektionsberichte und des Fotomaterials. Zusatzlich lagen uns in den meisten Fallen
archivierte, in Paraffin eingebettete Gewebestlicke der Herzen vor, so dal eine Aufarbeitung
derselben zu 4um-Schnitten und ihre Farbung mittels Hamatoxylin-Eosin, Elastica-van-
Gieson sowie z.T. Perjodsaure-Schiff-Reaktion (PAS), Sudan Ill und Trichromfarbung nach
GOLDNER erfolgen konnte (91).

Es wurde eine histologische Nachkontrolle sowie fotografische Dokumentation der
Myokardschnitte und eine Auswertung der Morphologie der Kardiomyozyten, Kerne und des
Endokards hinsichtlich verschiedener morphologischer Merkmale durchgefihrt.

In einigen Fallen erfolgte eine elektronenmikroskopische Untersuchung von
Ultradinnschnitten mit dem SEM 3+2 oder dem BS 500 von Tesla bei 60 KV
Anodenspannung in verschiedenen Vergroflerungen. Die formalinfixierten Myokardproben
wurden dafir wie folgt vorbereitet:

Nachfixierung in Osmiumtetroxid 0,01, Spulung mit Phosphatpuffer (122), Entwasserung
Uber Aceton und Propylenoxid, Einbettung in Durcupan ACM, Vorauswahl der Areale fir
Ultraschnitte mit Hilfe von Toluidinblau gefarbten Semidinnschnitten und
Schnittkontrastierung dieser Areale mit Bleicitrat und Uranacetat. Fir unsere Auswertungen
standen uns die auf Elektronenplatten EU 2 von ORWO vorgenommenen Aufnahmen zur

Verfligung.
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In Ausnahmefallen wurden immunhistochemische Untersuchungen mit Einsatz von Desmin
(Intermediarfilament zur Charakterisierung glatter und quergestreifter Muskulatur) bzw.
Antikdrpern gegen Makrophagen (CD 68) eingesetzt.
Zusatzlich erfolgte die Erfassung anamnestischer und klinischer Daten, wenn mdéglich durch
Einsichtnahme klinischer Unterlagen, ansonsten aus den klinischen Angaben auf dem
Autopsieantrag.
Die Ergebnisse wurden nach folgenden Kriterien ausgewertet:
1. Anzahl der Kardiomyopathien im Verhaltnis zur Gesamtanzahl der Kinderobduktionen
unter Berucksichtigung von Sterbealter und Geschlecht
2. Versuch einer Unterteilung der gefundenen Falle anhand der morphologischen und
hamodynamischen Merkmale in entsprechende Kardiomyopathieformen.
Einen Uberblick tiber die untersuchten Falle verschaffen die im Anhang befindlichen

Tabellen.
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5. ERGEBNISSE

5.1 KARDIOMYOPATHIEN IM KINDESALTER IM GESAMTOBDUKTIONSGUT 1969-94

Im genannten Zeitraum wurden 37145 Obduktionen durchgefiihrt. Davon entfielen 5796
Falle auf Kinder im Alter von 0-16 Jahren. Aufgrund der gesetzlichen Bestimmungen
unterlagen alle Sterbefalle dieser Altersgruppe bis 1991 der Obduktionspflicht.

Einem Maximum von 24,4 % Kinderobduktionen im Vergleich zu den Obduktionen bei
Erwachsenen im Jahr 1979 stand ein Minimum von 5,8 % Kinderobduktionen im Jahr 1993
nach Wegfall der gesetzlichen Obduktionspflicht fir Kinder gegeniiber.

In allen untersuchten Jahren ergab sich ein Uberwiegen der mannlichen (n=3303= 56,9%)
Uber die weiblichen (n=2493= 43,1%) obduzierten Kinder.

Die gréfite Gruppe der obduzierten Kinder war die der bis zu 1 Jahr alt gewordenen Kinder

(58,2%), gefolgt von der Gruppe der totgeborenen Kinder zuziglich des untersuchten Feten.

Bei den 5796 obduzierten Kindern fanden wir unter Einbeziehung des Feten und bei
Ausschlul® morphologisch erklarbarer Erkrankungen des Herzens, die mit einer
Kardiomegalie einhergehen, wie Herzfehlbildungen oder Koronararterienveranderungen, 33
Kinder ( 20 mannlich, 13 weiblich) mit einem zu schweren Herz. Bei vier dieser Kinder
bestand auerdem eine Stoffwechsel- bzw. Muskelerkrankung (siehe Abschnitt 5.7) ohne
eindeutig nachweisbaren Zusammenhang zu den Herzveranderungen.

Ansonsten wurden alle Falle von Kardiomegalien ausgesondert, bei denen eine gleichzeitig
diagnostizierte Systemerkrankung vorlag, welche entsprechend der bisherigen Erkenntnisse
eindeutig Ursache der Herzmuskelveranderungen war, wie z.B. Glykogenose Typ I,

Amyloidose, Vitium cordis, Skelettmuskelerkrankungen.

Bei der histologischen Kontrolle dieser Herzen zeigten sich hauptsachlich zwei
unterschiedliche Myokardbilder. Eines war durch ein bizarres Muster sich durchflechtender,
stark hypertrophierter Kardiomyozyten mit deutlicher Kernpolymorphie bei makroskopisch
auffalligen Kammerwandverdickungen gekennzeichnet. Dem gegentiber stand ein
Myokardbild mit vorwiegend normaler Ausrichtung der gering hypertrophierten Fasern mit
geringerer Anisokaryose, welches vorwiegend ibergewichtige Herzen mit erweiterten
Herzkammern betraf.

Das die Kammern auskleidende Endokard war in den erstgenannten Herzen weniger und bei
den Ubrigen stark durch Fibroelastose verdickt. Aufgrund dessen bot sich der Versuch einer

vorsichtigen Gruppierung der vorliegenden Kinderherzen in zwei Formen von
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Kardiomyopathien (KMP), in die hypertrophische KMP (HCM) fiir das erste und in die
dilatative KMP (DCM) fir das zweite morphologische Bild an.
Auflerdem fanden wir Herzen, in denen eine Endokardfibroelastose (EFE) mit Restriktion

des Ventrikellumens im Vordergrund stand (RCM).

Von diesen drei Formen konnten wir jedoch eindeutig zwei Falle, die dem Bild der Infantilen
histiozytoiden KMP entsprachen, abgrenzen.

Einbezogen haben wir im folgenden auflerdem vier hinsichtlich ihrer Bewertung besonders
unklare Falle von Kardiomegalien, bei denen zusatzlich andere Organ- bzw. Systemver-

anderungen vorlagen.
Die elektronenmikroskopischen Untersuchungen waren aufgrund unspezifischer

Veranderungen des Myokards, wie Mitochondriose, keine Differenzierungshilfe (siehe
Abb.21-23).
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5.2. HYPERTROPHISCHE KARDIOMYOPATHIE (HCM)

Dieser Gruppe ordneten wir 7 Knaben und 3 Madchen zu, welche im Alter von 0-13 Jahren
verstarben. Das jungste Kind dieser Gruppe war ein weiblicher Fet (E 10992/85) aus einem
in der 24. Schwangerschaftswoche wegen einer Omphalozele durchgefihrten
Schwangerschaftsabbruch. Bei zwei Kindern handelte es sich um Geschwister, die ein Alter
von 5 Monaten bzw. 17 Tagen erreichten ( 713/80 u. 33/82). ( siehe auch Tab. 1,5, 9)

Mit Ausnahme eines Kindes (33/82) war bei allen dieser Gruppe zugeordneten Kinder in der
makroskopischen Beschreibung eine Herzgewichtszunahme gegeniiber der Norm mit
Myokardhypertrophie, die das linksventrikulare und weniger ausgepragt auch teilweise das
rechtsventrikulare Myokard betrifft, gemeinsam. Die Werte der linksventrikularen basalen
Kammerwandstarke betrugen zwischen 10 mm bei einem 2 Monate alt gewordenem Knaben
(9/90) und 22 mm bei einem 5 Jahre alt gewordenen Madchen (77/84).

Bei allen Kindern, die zu Lebzeiten einer Réntgenkontrolle zugefihrt wurden,
wiederspiegelte sich diese Myokardhypertrophie in einer Kardiomegalie auf den

Thoraxaufnahmen ( siehe Tab.9).

Bei 8 Kindern dieser Gruppe konnten wir anhand der uns vorliegenden Gewebeproben die
Herzen histologisch nachuntersuchen ( siehe Tab.1 ). Sie zeigten eine stark ausgepragte
Faserhypertrophie sowie eine Hyperchromasie und Hypertrophie der bizarren und
polymorphen Kerne. Dabei waren teilweise sowohl die links- und rechtsventrikulare
Kammerwand als auch das Septum betroffen . Charakteristisch fir das Myokard war eine in
vielen Schnitten und Blickfeldern des Septums und der freien Wande auffallende Ausrichtung
der Herzmuskelfasern, von winkelig zueinaner verlaufenden, kurzen Faserziigen oder
Einzelfasern Uber FaserUberkreuzungen bis hin zu wirbelférmigen Anordnungen (siehe Abb.
1-4 und 9-12), die jedoch bei den Geschwisterkindern nicht oder nur sehr diskret
nachweisbar war (siehe Abb.5-8).

Intramurale Fibrosen traten teilweise sehr deutlich, in einigen Herzen diskret oder
perivaskular akzentuiert auf.

Unter Ausnahme des fetalen (E 10992/85) waren alle Herzen im histologischen Bild
lumenwarts von einem fleck-oder bandférmigen, sehr gering bis mafig stark fibros
verdicktem Endokard ausgekleidet. Eine auch makroskopisch sichtbare Endokardverdickung
wurde in den Herzen der beiden Geschwisterkinder gefunden (siehe Abb.5-6), deren

Ventrikel auRerdem eine diskrete Dilatation aufwiesen (siehe Tab. 5).
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Bei drei weiteren Kindern (676/78, 248/84, 1170/87) wurde autoptisch eine sogenannte
romanische Konfiguration der Herzen mit Erweiterung der Mitralklappenebene bei dabei
massiv hypertrophiertem linken Ventrikel beschrieben. Bei einem dieser Kinder (676/78)
zeigte das Herz daneben eine biventrikulare Kammerendokardverdickung, Epikardschwielen

des linken Ventrikels und streifenférmige Myokardschwielen.

Eine makroskopisch deutliche Asymmetrie der Myokardhypertrophie zugunsten des extrem
verbreiterten Kammerseptums mit Vorwolbung subvalvularer Anteile in die links- bzw.
rechtsventrikulare AusfluBbahn fiel bei drei anderen Kindern (77/84, 1156/71, 571/72) auf.
Ein 5 Jahre alt gewordenes Madchen (77/84) und ein 7 Jahre alt gewordener Junge
(1156/71) wurden aufgrund der Diagnose subvalvulare muskulare Aortenstenose bzw.
Hypertrophisch obstruktive KMP (HOCM) der operativen Resektion obstruktiver
Myokardanteile zugeflihrt. Dementsprechend zeigte sich bei der Obduktion makroskopisch
der Zustand nach operativ reduzierten subvalvularen Septumanteilen.

Die histologische Kontrolle der resezierten Muskelanteile ergab in beiden Fallen eine Faser-
und Kernhypertrophie mit teilweisem Ubergang des Myokards in narbige Verschwielungen.
Das dritte dieser Kinder war ein Junge (571/72), der plétzlich im Alter von 12 Jahren
verstarb. Sowohl bei diesem, als auch bei dem oben erwahnten Madchen wurden bei der
Obduktion die Ventrikelwandstarken und die Septumdicke sowie das Herzgewicht
gemessen, so dafl} wir eine S:P-Ratio von 2,9 und eine Herzgewichtszunahme auf das 1,8-
fache der Norm bei dem Knaben und bei dem Madchen bei einer Zunahme des

Herzgewichts auf das 4-fache der Norm eine S:P-Ratio von 1,6 ermitteln konnten.

Unter Ausnahme der ohne vorherige medizinische Betreuung verstorbenen Kinder dieser
Gruppe waren die Ubrigen bereits vor ihnrem Tod wegen unterschiedlicher Symptome (siehe
Tab. 9) in medizinischer Betreuung, wobei Herzinsuffizienzzeichen und
Herzrhythmusstérungen im Vordergrund standen.

Echokardiographische und/oder hAmodynamische Untersuchungen bei einigen Kindern
(1156/71, 676/78, 77/84, 248/84, 1170/87) wiesen bereits zu Lebzeiten die autoptisch
bestatigten hypertrophierten Myokardanteile und bei 3 Kindern ( 676/78, 248/84, 1170/87)
eine linksventrikulare Dilatation nach (siehe Tab. 9).

Eine familiare Disposition ist aul3er bei dem Geschwisterpaar noch bei zwei weiteren Kindern
(676/78, 1170/87) bekannt ( siehe Tab. 9).
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5.3 DILATATIVE KARDIOMYOPATHIE (DCM)

In dieser Gruppe stellen wir 14 Kinder (8 weibliche, 6 mannliche) vor, von denen das jlingste
im Alter von 11 Tagen, das alteste im Alter von 2 Jahren und die anderen innerhalb ihres

1.Lebensjahres verstarben (siehe Tab. 2, 6, 10).

In den Obduktionsberichten wurden die Herzen aller Kinder als vergréRert beschrieben und
bei vier Herzen (758/79, 741/88, 971/88, 220/91) die Gewichte mitgeteilt, welche das
doppelte bzw. sogar einmal (971/88 ) das 3,6-fache der Norm erreichten. Alle Herzen zeigten
makroskopisch eine geringe bis malige Zunahme der links-und teilweise auch
rechtsventrikularen Wandstarke (siehe Tab. 6).

Die uns zur Verfigung stehenden Herzgewebeproben von 9 dieser Kinder wiesen im
histologischen Bild keine oder nur geringe Faserhypertrophie bei jedoch starken
Faserkaliberschwankungen auf. Dabei waren haufiger sehr schmale langsgeschnittene
Fasern anzutreffen (siehe Tab. 2).

Allen diesen Myokardschnitten war eine diskretere Kernhypertrophie und -polymorphie
gemeinsam. Daraus resultierten in einigen Blickfeldern ungewdhnliche Kern-Plasma-
Relationen zugunsten der KerngroRRe (siehe Abb.16).

Die schmalen Fasern imponierten mit Ausnahme zweier Falle (286/78, 971/88) in gréleren,
parallel zur Faserausrichtung geschnittenen Arealen durch einen wellenartigen Verlauf
(siehe Abb.16).

Augenfallig war in allen Autopsieberichten die Beschreibung einer links-, teilweise auch
biventrikularen Dilatation (siehe Abb.31) bzw. zumindest einer ,romanischen“ Herzform bei
zwei Fallen (971/88, 220/91), die z.T. mit Erweiterungen der atrioventrikularen
Klappenansatzringe einhergingen.

Wir fanden bei der Obduktion aller Kinder dieser Gruppe ein teilweise weilllich aussehendes,
verdicktes linksventrikulares Endokard, welches mehrfach auch den rechten Ventrikel sowie
den linken und vereinzelt auch rechten Vorhof mit einschlof. In den Herzgewebeschnitten
zeigte sich histologisch ein maRig bis stark bandartig fibrés verdicktes Endokard, von
welchem Fibrosestrange ins angrenzende Myokard einzogen (Abb.13-14). Diese umflossen
dabei Faserblindel und hinterlie3en teilweise ein Bild abgeschnirter subendokardialer
Myozytenverbande. Das Endokard wies dabei keine spezifische Schichtung auf. Die
subendokardial gelegenen Muskelzellen besonders innerhalb derartiger fibroser
Abschniirungen waren haufig vakuolig aufgelockert und enthielten vereinzelt schollige

Granula und unregelmaRig verschwommen begrenzte grol3e Kerne (siehe Abb.13).
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In 2 Fallen (585/78, 741/88) fanden wir dem linksventrikularen Endokard anhaftende, bereits
Zeichen der Organisation aufweisende Parietalthromben vor (siehe Abb.15).

Das Endokard eines Herzens (414/83) hob sich bei der Autopsie durch das zuckerguRartige
Aussehen von den anderen ab. Aus den Kliniksakten dieses Kindes gingen keine Ergebnisse
spezieller herzdiagnostischer Mallinahmen hervor, aber es wurde die Verdachtsdiagnose
KMP gestellt.

Makroskopisch erschien die Myokardschnittflache aller Kinder z.T. subendokardial abgeblaf3t
und in einem Herzen (742/86) sogar vernarbt, wobei wir hier in den Gewebeschnitten
kompakte zellfreie Narbenareale mit Verkalkungsschollen nachweisen konnten. Intramurale

Fibrosierungen beobachteten wir histologisch in dieser Gruppe nur vereinzelt.

Mit Ausnahme zweier Kinder, die erst am Todestag wegen Ernahrungsproblemen bzw.
Dyspepsie in lebensbedrohlichem Zustand auffallig wurden (796/70, 414/83), waren bei allen
Patienten bereits zu Lebzeiten eine Kardiomegalie sowie die klinische Symptomatik einer
Herzinsuffizienz und haufig tachykarde Herzrhythmusstérungen nachweisbar.

Bei 6 Kindern (540/73, 656/79, 1136/85, 742/86, 741/88, 220/91) wurde bereits
echokardiographisch eine Dilatation bzw. Kontraktilitdtsminderung des linken Ventrikels

festgestellt. Diese und weitere Befunde sind in Tab. 10 zusammengestellt.
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5.4 RESTRIKTIVE KARDIOMYOPATHIE (RCM)

Den 3 Kindern dieser Gruppe war eine deutliche Endokardverdickung bei nahezu
unauffalligem Myokard und Ausschluf} eines Vitiums gemeinsam. Dabei handelte es sich
um Knaben, welche im Alter von 20 Stunden (623/84), 9 Tagen (337/76) bzw. 7 Monaten
(249/83) verstarben. ( siehe Tab. 4, 7, 11)

Bei der makroskopischen Untersuchung dieser Herzen war eine linksventrikulare erhebliche
bis zu 2mm starke Endokardverdickung von grau-weil porzellanartigem, grau-gelblichem
oder graurdtlichem Aussehen augenfallig. Der linke Ventrikel erschien bei allen 3 Herzen
eher verengt.

Der linke Ventrikel des 20 Stunden alt gewordenen Kindes (623/84) wurde als hypoplastisch
mit erbsgroflem Lumen beschrieben. Alle drei Herzen enthielten zwar bivalvulare
Aortenklappen und zwei zusatzlich verdickte Mitralsegel, ohne jedoch dabei die
morphologischen Kriterien einer Ostiumstenose zu erflllen. Auch die Aorta ascendens war
normallumig.

Die Herzen sowohl des 9 Tage als auch des 7 Monate alt gewordenen Knaben waren
linksventrikular wandhypertrophiert und beide Vorhofe sowie die rechte Herzkammer
erweitert. Klinisch wurden diese beiden Jungen mit zunehmender Herzinsuffizienz vorstellig.
Bei beiden war eine Kardiomegalie nachweisbar.

Bei den zwei von uns histologisch kontrollierbaren Herzen (249/83, 623/84) war eine
besonders stark ausgepragte bandartige Endokardfibroelastose aus zellarmem dichten
Bindegewebe mit elastischen und kollagenen Fasern ohne spezifische Schichtung und mit
geringer Ausstrahlung der Fibrosezlige ins darunterliegende Myokard nachweisbar. Die
subendokardialen Myozyten waren sehr blal und enthielten vermehrt Vakuolen.

Das Myokard war lichtmikroskopisch kaum pathologisch verandert. Sowohl die Hypertrophie
der Muskelfaserkerne als auch der Muskelfasern selbst war eher hintergrindig.

Wahrend sich bei dem altesten Kind (249/83) auch intramural Fibrosierungen und
Myozytolysen nachweisen lie3en, fanden sich bei dem wenige Stunden alt gewordenen Kind
nur angedeutet intramurale Fibrosen.

Die Obduktion dieser 3 Kinder ergab folgende extrakardiale Organveranderungen:
Hyperplasie der Langerhans-Inseln (337/76), Hydrozephalus internus bei dem 7 Monate alt
gewordenen Knaben nach Zangenentbindung (249/83) und Lungenatelektasen, Pneumonie
u. Zyanose (623/84).
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Die klinischen Symptome der 3 Kinder waren unspezifisch. Bei dem 7 Monate alt
gewordenen Saugling ( 249/83) konnten mittels einer intrakardialen Untersuchung eine
linksventrikulare Hypertrophie und EFE mit Mitralklappenbeteiligung diagnostiziert werden
(siehe Tab. 11).
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5.5 INFANTILE HISTIOZYTOIDE KARDIOMYOPATHIE (IHCM)

Unter den von uns untersuchten Herzen fielen aufgrund auftergewdhnlicher histologischer
Bilder das eines 9 Monate alt gewordenen Jungen (1349/76) sowie das eines 10 Monate alt
gewordenen Madchens (726/90) auf. Bei beiden entsprachen die myokardialen Verander-

ungen einer Infantilen histiozytoiden Kardiomyopathie.

Makroskopisch waren die beiden Herzen durch eine Kardiomegalie mit Dilatation der
Vorhofe und Ventrikel gekennzeichnet. Die Myokardschnittflache fiel besonders
subendokardial durch eine grobe helle bis gelbliche Fleckung ohne darstellbare Knoten auf.
Dieser Befund fand sich in einem Herzen (726/90) vorwiegend linksventrikular und im
Septum und in dem anderen Herz (1349/76) biventrikular. Hier waren zusatzlich ein milchig-
weil} verdicktes Endokard beider Vorhéfe sowie hirsekerngrofe gelbliche Knétchen an den
Mitralsegeln bzw. Sehnenfaden nachweisbar.

Eines der Herzen (1349/76) war in den Vorhéfen von einem fibroés verdickten Endokard
ausgekleidet, von welchem histologisch nachweisbare, zipfelférmig ins Myokard ausstrah-
lende Narben ausgingen.

Bei dem anderen Herz zeigte sich in der rechtsventrikularen Ausflulbahn ein mafig fibrés
verdicktes Endokard.

Besonders deutlich in den transmuralen Schnitten dieser Herzen hoben sich histologisch im
Myokard beider Ventrikel und beider Vorhéfe subendokardial akzentuierte Herde atypischer
stark hypertrophierter Myozyten mit sehr hellem feingranuliertem Plasma von dem
umgebenden Herzmuskelgewebe ab. Die in unterschiedlicher GréRe auftretenden Zellen
trugen schaumzellartigen Charakter mit z.T. vakuoligen Auftreibungen und Fetttropf-
chenansammlungen mit positiver Sudan Ill-Reaktion.

Gegenulber dem normal erscheinenden Myokard grenzten sich diese polygonalen Myozyten
entweder scharf ab oder sie gingen kontinuierlich in diese Uber.

Die ungeordnet gelagerten ,Schaumzellen® mit polymorphen und oft komprimierten Kernen
bildeten einerseits intramurale Knétchen oder umgaben andererseits unveranderte Myozyten
(Abb.17-20). In der Ubersicht imponierten die histiozytoiden Zellareale durch eine vermehrte
Basophilie des Zytoplasmas gegenuber den histologisch unauffalligen Herzmuskelzellen.
Den myozytaren Charakter der derartig veranderten Zellen konnten wir immunhisto-
chemisch durch die positive Expression bei Ensatz von Desmin eindeutig belegen (siehe
Abb.18). Die pathologischen Myokardabschnitte wurden von diskreten entziindlichen,

vorwiegend mesenchymalen Randreaktionen gesaumt.
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Die elektronenmikroskopische Untersuchung des pathologisch veranderten Myokards des
Jungen (1349/76) liel eine Vermehrung und Hyperplasie von Mitochondrien unterschied-
licher Grofle und Form mit vakuoligen und parakristallinen Einschlissen sowie einen Verlust

oder zumindest eine Reduktion von Myofibrillen erkennen (Abb.24).

Bei beiden Kindern wiesen bei der Obduktion gefundenes schleimiges
Tracheobronchialsekret sowie hyperplastische Zervikallymphknoten auf einen
moglicherweise stattgehabten Infekt hin.

Bei dem Knaben lagen uns auRerdem Ergebnisse serologischer Untersuchungen ohne
Nachweis einer Influenza-KBR und bakteriologische Untersuchungen mit Nachweis von

Staphylococcus aureus im eitrigen Mittelohrsekret vor.

Beide Kinder wurden wegen eines respiratorischen Infektes 18 Tage (726/90) bzw.1 Monat
(1349/76) vor dem Tod beim Arzt vorgestellit.
Bei dem Madchen (726/90) bestand klinisch keine kardiologische Symptomatik und es

verstarb plétzlich aus wiedergewonnenem Wohlbefinden.

Der Junge wurde eine Woche vor dem Tod wegen tachykarder Herzrhythmusstoérungen,
deutlich zunehmender globaler Herzinsuffizienz sowie einer geringgradigen metabolischen
Azidose stationar aufgenommen. Réntgenologisch fiel das vergroRerte Herz auf. Die
Herzauskultation ergab auf3er der Tachykardie keinen pathologischen Befund.

Unter laufender Therapie kam es zu Kammerflimmern , welches schliel3lich zum Tode fihrte.

Die Verdachtsdiagnose lautete tachykarde Herzrhythmusstérungen bei Endomyokarditis.
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5.6 ARRHYTHMOGENE RECHTSVENTRIKULARE DYSPLASIE (ARVD)

In den von uns untersuchten Altersklassen liegen uns zu diesem Krankheitsbild keine

Fallbeispiele vor.

5. 7 KARDIOMEGALIE IN KOMBINATION MIT VERANDERUNGEN ANDERER ORGANE
BZW. ORGANSYSTEME

Im folgenden stellen wir Herzmuskelveranderungen von 4 Kindern vor, bei deren Unter-
suchung zusatzlich pathologische Befunde an weiteren Organen bzw. Organsystemen
gefunden wurden. Dabei handelte es sich zum einen bei einem 15 Jahre alt gewordenen
Jungen (246/77) und einem 1 1/4 Jahre alt gewordenen Madchen (1270/86) um Skelett-
muskelerkrankungen und zum anderen bei einem 8 Monate alt gewordenen weiblichen
Saugling (1092/88) und einem 2 Monate alt gewordenen mannlichen Saugling (8/90) um
nicht sicher geklarte Stoffwechselstérungen (siehe Abb.28-29).

Den hier untersuchten 4 Kindern war eine Herzgewichtszunahme bei einer biventrikularen

Wandhypertrophie gemeinsam (siehe Tab.3, 8, 12).

5.7.1 Begleitende Skelettmuskelerkrankungen

Bei den beiden erstgenannten Kindern spiegelte sich die Kardiomegalie in den
histologischen Myokardbildern durch eine maRige Kern- und Faserhypertrophie wider, wobei
jedoch bei dem Jungen (246/77) eine starkere Hyperchromasie und Polymorphie der Kerne
sowie ein angedeutet welliger, von Fibroseziigen unterbrochener Faserverlauf auffiel. Bei
ihm fanden wir zudem einen dem linksventrikularen, stellenweise bandférmigen, fibros
verdickten Endokard anhaftenden Thrombus. Makroskopisch fiel bei ihm neben der nur
herdférmig unterhalb der Aortenklappe sichtbaren Endokardverdickung und einer fleckig
fibrosierten Myokardschnittflache eine linksventrikulare Dilatation und ein Foramen ovale auf.
Der lichtmikroskopisch beobachtete Faserverlauf im Myokard des Madchens (1270/86) war
von winkelig und wirbelig zueinander ausgerichteten Myozyten und intramuralen Fibrosen
unterbrochen. Unter dem hier nur angedeutet fibrés verdickten Endokard enthielten die
Myozyten vereinzelt vakuolige Aufhellungen.

Elektronenmikroskopisch zeigte sich hier eine Mitochondrienvermehrung mit intramito-
chondrialen elektronendichten Partikeln.

Die histologische Kontrolle der Skelettmuskulatur lie3 in beiden Fallen ein Nebeneinander

von Sarkolemmschlauchen unterschiedlicher Kaliber und z.T. kollabierte Sarkolemm-
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schlduche mit reaktiver Kernvermehrung sowie an quergeschnittenen Fasern atypischer-
weise zentralstandige Kerne im Sinne einer progressiven Muskeldystrophie erkennen.

Unter dem Elektronenmikroskop stellte sich am Skelettmuskel des Madchens (1270/86) eine
irregulare Z-Band-Lagerung und eine Vermehrung sowie abnorme Verformung der
Mitochondrien dar.

Die Gesamtheit der gewonnenen Befunde flihrten post mortem zu der Diagnose Dystrophia
myotonica Steinert-Batten-Curschmann. Bei diesem Madchen existierten aulerdem
Stoérungen des kndchernen Skeletts und eine abnorme Stirnbehaarung. Deratige Befunde

lagen uns im Falle des Jungen (246/77) nicht vor.

Beide Kinder wurden ca. einen Monat nach ihrer Geburt einer arztlichen Behandlung
zugefihrt, wozu bei dem Jungen ein systolisches Herzgerausch und Herzinsuffizienzzeichen
und bei dem Madchen ein postnatales Atemnotsyndrom mit Ateminsuffizienz und
Respiratorbeduirftigkeit und eine erhebliche Tachykardie Anlal} gaben. Neben diesen
Befunden lag bei dem Madchen eine bioptisch gesicherte Typ I-Faserdisproportionierung als
Ausdruck einer moglichen myotonischen Dystrophie vor.

Im 5. Lebensjahr wurde bei dem Jungen wegen klinisch deutlicher Abnahme der
Muskelmasse die Diagnose einer progressiven Muskeldystrophie gestellt. ( Weitere klinische
Befunde sind in Tab. 12 augeflhrt).

5.7.2 Begleitende Stoffwechselerkrankungen

Auch bei den beiden im folgenden zu besprechenden Kindern (1092/88, 8/90) beschrankten
sich die morphologischen Veranderungen nicht auf die Kardiomegalie, sondern schlossen
bei dem weiblichen Kind eine Fettleber mit Verdopplung der Organgréf3e und bei dem
Jungen eine hypertrophierte, bla3-graue, verquollene Zungenmuskulatur ein.

Das Myokard der beiden Sauglinge lie3 unter dem Mikroskop eine bei dem Madchen
(1092/88) starker, bei dem Jungen (8/90) malig ausgepragte Faserhypertrophie und einen
vereinzelt irregularen Verlauf der Kardiomyozyten deutlich werden. Zudem waren die
Zellkerne bei dem Madchen stark und bei dem Jungen maRig hypertrophiert, polymorph und
hyperchromatisch. Das Myokard wurde von Fibrosen durchsetzt und enthielt bei dem Jungen
narbige Veranderungen, wahrend bei dem Madchen nur einzelne Myozytolysen vorlagen.
Beiden gemeinsam war eine ausgepragte Vakuolisierung vorwiegend subendokardial und
bei dem Knaben vereinzelt auch intramural liegender Myozyten.

Die elektronenmikroskopische Untersuchung erbrachte bei beiden den Nachweis einer

myokardialen Mitochondriose mit unterschiedlicher Gréf3e und Form der Mitochondrien und
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bei dem Jungen eine veranderte Lagerung der mitochondrialen Cristae sowie in geringer
Anzahl nachweisbare Glykogenosomen, wahrend bei dem Madchen lamellare Einschlisse

und Lipidtrépfchen in den Mitochondrien sichtbar wurden.

Bei beiden Kindern ergab die lichtmikroskopische Organkontrolle eine
Leberparenchymveranderung, die bei dem weiblichen Saugling ihren Ausdruck in einer
grolRtropfigen Leberzellverfettung besonders der peripheren Lappchenabschnitte fand,
wahrend bei dem Jungen eher feinvakuolisierte und locker verteilte Hepatozyten das Bild
bestimmten. Hinzu kam bei diesem Knaben eine elektronenmikroskopisch erkennbare fokale
Mitochondriose der Zungenmuskulatur bei unauffalligem lichtmikroskopischen Befund der

Zunge.

Das Madchen (1092/88) wurde 15 Tage vor dem Tode wegen einer Hepatomegalie und
Herzinsuffizienz stationar eingewiesen. Echokardiographisch wurde die autoptisch bestatigte
linksventrikulare und septale Hypertrophie festgestellt, die zur klinischen Diagnose HCM
fUhrte. Bei mafig erhohten Leberwerten fanden sich keine weiteren Angaben hinsichtlich

einer konkreten Stoffwechselerkrankung (siehe Tab. 12).

Der Knabe (8/90) befand sich wegen neonatalem Distrel3 mit Tachypnoe und persistierender
metabolischer Azidose seit seiner Geburt durch Sectio caesarea in stationarer Obhut.
Rontgenologisch zeigte sich eine spater standig zunehmende Kardiomegalie. Die Ubrigen

klinischen Befunde ermdglichten keine Konkretisierung der Diagnosen (siehe Tab.12).
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6. DISKUSSION

6.1 UBERSICHT

Im Zeitraum von 1969-1994 wurden am Institut fur Pathologische Anatomie der MLU Halle-
Wittenberg 5796 Kinderobduktionen durchgefiihrt. Ab 1991 ist nach Wegfall der gesetz-
lichen Obduktionspflicht fiir Kinder eine deutlich riicklaufige Tendenz der Kinderobduktions-
zahlen auffallig. Unter den 5796 obduzierten Kindern registrierten wir 33 Kinder (0,57 %) mit
einer Kardiomegalie ohne gleichzeitiges Vorliegen einer Herzfehlbildung, einer Koronar-
sklerose, eines Hypertonus oder einer beweisbaren ursachlichen Grunderkrankung. Von den
33 untersuchten Kindern verstarben 24 innerhalb des 1. Lebensjahres. Dieses Ergebnis
deckt sich mit der Feststellung anderer Autoren, dal} die héchste Mortalitat bei
entsprechenden Herzveranderungen Kinder bis zu einem Jahr betrifft (50). Aulerdem ergab
sich bei unseren Fallen in Ubereinstimmung mit anderen Untersuchungen (33) eine deutliche
Knabenwendigkeit (20 Jungen, 13 Madchen).

Der Einteilung der Herzmuskelerkrankungen kdnnen verschiedene Kriterien, wie Atiologie
und Pathogenese, Klinik und Hamodynamik sowie Morphologie zugrundegelegt werden. Wir
zogen fir unsere Arbeit Gber KMP im Kindesalter ausschlieBlich Herzmuskelerkrankungen
unbekannter Ursache heran und griffen auf die auch von Klinikern verwendete Klassifikation
der KMP nach ihrem Effekt auf die hdmodynamische Funktion des Herzens in
hypertrophische, dilatative und restriktive Formen zurtick, da diese mit den morphologischen
Merkmalen korreliert (68, 117). Aufgrund der Unterschiedlichkeit der vorhandenen
Gewebeproben war eine einheitliche qualitative und quantitative morphologische Auswertung
jedoch unmaoglich. Die morphologischen und klinischen Erkenntnisse fuhrten uns in ihrer
Gesamtheit zu der im Ergebnisteil dargestellten Einteilung.

Am haufigsten (n=14) ordneten wir die Stérung am Herzen dem Typ der DCM zu. Gefolgt
wird diese Gruppe von 10 Fallen, die einer HCM entsprachen. Drei der Herzen zahlten wir zu
der Gruppe der RCM. AulRerdem fanden wir bei zwei Herzen histologische Merkmale, die
dem laut WHO-Empfehlung nichtklassifizierten Krankheitsbild der ausschlie3lich im
Sauglings-und Kleinkindalter auftretenden sehr seltenen histiozytoiden KMP entsprachen.
Zur Diskussion stellen wir zusatzlich 4 Kinder, bei denen wir neben der Herzmuskeler-
krankung auch andere pathologische Organveranderungen fanden.

Diese Haufigkeitsverteilung der Kardiomyopathiearten entspricht der von der WHO (117) und

auch anderen Autoren (24, 68) angegebenen.
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6.2 HYPERTROPHISCHE KMP (HCM)

Bei den 10 von uns in dieser Gruppe untersuchten Kindern wurde bei allen eine
Herzgewichtszunahme auf das 2-4 fache der Norm (5) mit abnormen Kammerwand- und
Septumstarken, entsprechend dem fiir eine HCM wohl auffalligsten Merkmal (33)
beschrieben.

Entgegen der Mehrzahl der von uns und in der Literatur beschriebenen HCM-Falle mit eher
geringgradiger (117) bzw. fleckférmiger (33) Endokardfibrose, fanden wir bei einem
Geschwisterpaar ( 33/82, 713/80) eine schon makroskopisch und bei einem Jungen (676/78)
deutlich histologisch erkennbare, den gesamten linken Ventrikel auskleidende
Endokardfibroelastose, die so eher dem Bild bei DCM entsprach. Daneben wurde bei ihnen
und zwei weiteren Kindern ( 248/84, 1170/87) makroskopisch eine Ventrikeldilatation bzw.
romanische Herzform beschrieben, was nicht den vorgegebenen Kriterien einer HCM ohne
vorliegende Dilatation (68) bzw. Formabweichung (33) entspricht.

Diese Ergebnisse stehen scheinbar im Widerspruch zu einer Zuordnung dieser 5 Falle zur
HCM, aber sowohl die abnorme Hypertrophie als auch die histologischen Merkmale
rechtfertigen wiederum die Diagnose HCM.

Die Kenntnis der entsprechenden autoptischen und klinischen Daten gaben uns Anlaf3, auf
die in der Literatur ( 27, 38, 61, 79, 99, 104) hingewiesene Mdglichkeit des Ubergangs einer
HCM in eine DCM bei Kindern zu verweisen. Ebenso ist umgekehrt bei einer DCM eine
auftretende Hypertrophie als Gegenregulation denkbar (68).

Besonders eindrucksvoll zeigte sich die Problematik bereits klinisch im Falle eines 13 Jahre
alt gewordenen Jungen (1170/87), der seit 6 Jahren vor seinem Tod unter klinischer
Beobachtung stand. Urspriinglich wurde bei ihm echokardiographisch eine Septum- und
linksventrikulare Hinterwandhypertrophie festgestellt. Im weiteren Verlauf wurde jedoch eine
zunehmende Ventrikeldilatation und Kontraktilitdtsminderung deutlich. Dieser Tendenz trug
die klinische Diagnose primare HCM mit Ubergang in Dilatation Rechnung. Autoptisch
standen bei ihm die Merkmale einer HCM im Vordergrund.

Wir méchten betonen, dal} wir diese 5 Falle (676/78, 713/80, 33/82, 248/84, 1170/87) auch
im Rahmen der DCM bzw. besser als Ubergangsformen zwischen HCM und DCM fir
diskussionswiirdig halten und eine eindeutige Abgrenzung besonders bei fehlender
quantitativer Histologie problematisch ist.

Bei den histologischen Untersuchungen fanden wir aber bei allen Fallen hypertrophierte
Fasern mit vergroRerten, hyperchromatischen und bizarr geformten Kernen, die in der
Literatur unumestritten als wichtige Merkmale bei einer HCM gelten (10, 26, 117 ). Wir sahen

desorganisierte Myokardbilder, die im Zusammenhang mit HCM auch in der Literatur immer
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wieder genannt werden, Uber deren Bedeutung jedoch verschiedene Ansichten existieren
(10, 26, 38, 50, 71, 112, 117, 118). Derartige Texturanderungen kommen an einigen Stellen
auch im gesunden Herzen (27, 38), bei gesunden Embryonen und Feten (27, 38, 71) sowie
bei anderen Herzerkrankungen (38, 46, 71) vor. Deswegen ist die Myokarddesoganisation
qualitativ kein spezifischer Marker fir die HCM. Es wird erortert, dal® derartige
Gewebeveranderungen eine Persistenz der embryonalen Myokardstruktur seien (10, 118).
Unter bestimmten Bedingungen bezlglich SchnittfiUhrung, Gewebelokalisation und
Quantitat konnen diese Merkmale, wie bereits im Abschnitt Einteilung und Merkmale der
Kardiomyopathien erlautert, einen hochsensitiven und hochspezifischen Marker fiir eine
HCM darstellen. Daran werden die hohen Anforderungen an die Entnahme und Auswertung
von Gewebeproben ob zu Lebzeiten oder post mortem und damit die Einschrankungen einer
rein histologischen Diagnosefindung deutlich.

Unter den von uns untersuchten Fallen befindet sich ein fetales Herz aus der 24.SSW

(E. 10992/85), welches wir zur Gruppe der HCM zahlen. In dem zu schweren Herz stellten
sich histologisch deutlich hypertrophierte Muskelzellen dar.

Die Wandstarkenzunahme war also nicht Folge einer Hyperplasie, welche von einigen
Autoren (38) fur eine Herzgewichtszunahme in der pranatalen Periode verantwortlich
gemacht wird, sondern einer ,echten* Hypertrophie. Aulierdem zeigten die Myokardfasern
sowohl licht- als auch elektronenmikroskopisch die oben beschriebene abnorme irregulare
Anordnung. Derartige Veranderungen wurden innerhalb von 10 Jahren bei der Unter-
suchung fetaler Herzen am hiesigen Institut fir Pathologie kein zweites Mal gefunden.
Daher ist es wenig wahrscheinlich, dal} solche Myokardstrukturen normalerweise wahrend

der Fetalzeit entwicklungsbedingt auftreten.

Drei Kindern der hier besprochenen Gruppe (77/84, 1156/71, 571/72) war eine makro-
skopisch auffallige Asymmetrie der Myokardhypertrophie zugunsten des verbreiterten
Kammerseptums gemeinsam. Eingedenk der problematischen Interpretation einer
Septumhypertrophie, welche in sich entwickelnden Herzen nicht unbedingt Krankheitswert
besitzt (82), spiegelte sich diese deutliche Asymmetrie bei zwei Kindern in einer S:P-Ratio
von 2,9 (571/72) bzw. von 1,6 (77/84) wider. In der Literatur wird eine S:P-Ratio von >1,3 als
Kriterium fr eine HCM gefordert (80, 117). Fir das dritte Kind lagen uns dazu keine
Angaben vor. Eine derartige Asymmetrie ist einigen Autoren zufolge als morphologisches
Korrelat einer Hypertrophisch-obstruktiven KMP (HOCM) mit systolischer Einengung der
links- bzw. rechtsventrikularen AusfluRbahn denkbar (53, 102, 116).

Bereits zu Lebzeiten wurde eine AusfluBbehinderung bei zweien dieser Kinder (77/84,

1156/71) beschrieben und die Diagnose subvalvulare muskulare Aortenstenose bzw.

35



Hypertrophisch obstruktive KMP gestellt. Bei ihnen wurde in Ubereinstimmung mit dem auch
von anderen Autoren beschriebenen Vorgehen, eine operative Resektion entsprechender
Myokardanteile vorgenommen (117). Leider verstarben beide Kinder bereits kurze Zeit nach
dem operativen Eingriff, so dafl} uns keine Schluf3folgerungen uber Funktionsverbesserungen
des Herzens nach einer solchen OP mdglich sind. Die histologische Kontrolle der resezierten
Muskelanteile kann wie auch in unseren Fallen die Diagnose HCM unterstutzen (64).

Die Kinder, welche vor ihrem Tod unter medizinischer Kontrolle standen und bereits
rontgenologisch eine Kardiomegalie zeigten, litten unter zunehmenden Herzinsuffizienz-
zeichen und liel3en auskultatorisch meistens ein Systolikum erkennen ( siehe Tab.9). Diese
zwar unspezifischen Symptome werden in der Literatur aber immer wieder in
Zusammenhang mit einer HCM genannt und sollten zumindest Anlafl3 zu Kontrollen sein
(117). Typisch, jedoch nicht spezifisch fir das Vorliegen einer HCM, sind Tachykardien, die
bei Kindern im ambulanten EKG aber nur selten sichtbar werden (29). Derartige Arrhythmien
wurden auch bei einigen der von uns untersuchten Kinder beschrieben und kénnen eine
besondere Bedeutung als Hinweis auf vorliegende Myokardischamien durch den erhdhten
Sauerstoffverbrauch des hypertrophierten Myokards erlangen, missen aber nicht
vorkommen (17). Durch Thalliumszintigraphie induzierbare Ischamien deuten bei jungen
HCM-Patienten auf ein erhéhtes Risiko einer Synkope oder eines plétzlichen
Herzstillstandes hin (17, 23, 29, 45).

Echokardiographische und hdmodynamische Untersuchungen (siehe Abschnitt 5.2 und Tab.
9) lassen klinisch spezifischere Aussagen Uber das Vorliegen einer HCM zu (46, 50, 53, 117,
116).

Daf auch einige der von uns untersuchten Kinder erst kurz vor ihrem Tod oder gar nicht
medizinisch betreut wurden, bestatigt in der Literatur gemachte Feststellungen, daf® Kinder
lange symptomlos sind und viele von ihnen plétzlich versterben (102, 111).

Die Atiologie dieser Erkrankung ist noch nicht endgiiltig geklart (siehe Abschnitt 2.2.4).
Haufig liegt eine genetische Determinierung zugrunde (46, 70, 117). Bei vier der von uns
untersuchten Kinder (676/78, 713/80, 33/82, 1170/87) fanden wir in der Anamnese bzw. bei
nachfolgenden Recherchen eine familiare Wiederholung von Todesfallen durch eine KMP,
was ebenfalls auf eine genetische Disposition schlieen 1at. Bei dem von uns untersuchten
Geschwisterpaar und einem weiteren Kind (676/78) wurde zu Lebzeiten die Diagnose EFE
gestellt, wobei wir jedoch, wie weiter oben im Text erklart, eine bestehende HCM fir

wahrscheinlich halten.
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In diesem Zusammenhang mochten wir die Bedeutung einer genetischen Familienberatung,
die sich aus diesen auch in auswartigen Studien immer wieder beschriebenen familiaren

Haufungen (33, 35) und den genetischen Forschungen bei HCM ergibt, hervorheben.
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6.3 DILATATIVE KMP (DCM)

Den 14 in dieser Gruppe vorgestellten Kindern war eine Kardiomegalie mit geringer bis
mafiger Zunahme der links- bzw. auch rechtsventrilularen Wandstarke, die mit einer links-
oder auch biventrikularen Dilatation bzw. einer runden Herzform einherging, gemeinsam.
Diese Merkmale deckten sich ebenso wie die in einigen unserer Falle beobachtete
Erweiterung der atrioventrikularen Klappenansatzringe und vereinzelt auftretende
Abblassung der Myokardschnittflache mit den in der Literatur (27, 92, 117) hervorgehobenen
makroskopischen Gegebenheiten bei einer DCM. Dabei kann die zugehdrige Hypertrophie
durch die Ventrikeldilatation maskiert werden (92, 117). Im Gegensatz zu verschiedenen
auswertigen Studien (33), in denen haufiger das mannliche als das weibliche Geschlecht von
einer DCM befallen wurde, stellen wir in dieser Gruppe 8 Madchen und 6 Jungen vor. Eine
Madchenwendigkeit wurde auch von anderen Autoren beschrieben (113) und kann
insbesondere bei einer familidren Disposition auftreten (33).

Unsere Ergebnisse korrelierten mit denen anderer Untersuchungen, wonach bei Kindern
sowohl das Auftreten erster Symptome als auch die Mortalitat am haufigsten innerhalb des 1.
Lebensjahr liegt (9, 13, 50, 68, 82, 112). Fir die hier vorgestellten Kinder endete unter
Ausnahme nur eines Kindes, welches im Alter von 2 Jahren verstarb, die Erkrankung
innerhalb ihres 1. Lebensjahres todlich.

Die 14 Kinder reprasentierten in unseren Untersuchungen die grofite Gruppe entsprechend
der auch weltweit am haufigsten vorkommenden Kardiomyopathieform (92, 117).

Die hervorstechendste Veranderung neben der Ventrikeldilatation war eine an allen von uns
untersuchten 14 Herzen bereits makroskopisch feststellbare grau-weif3e Endokardver-
dickung entweder des linken oder auch beider Ventrikel, obwohl bei zwei Kindern (1136/85,
742/86) zu Lebzeiten echokardiographisch eine Endokardverdickung ausgeschlossen wurde
(siehe Tab.10). Auch von anderen Autoren wird dieses Bild beschrieben (27, 68, 117) und
besonders bei Kindern sehr prominent und als Leitmerkmal einer kindlichen DCM
angegeben (32). Ein gleichzeitiges Vorliegen von parietalenThromben (27, 49, 68, 117)
zeigte sich bei uns jedoch nur in zwei Herzen.

In alteren Verdffentlichungen, und auch von der WHO (87) so empfohlen, fallt man eine EFE
als eigenstandiges nichtklassifiziertes und ausschlieBlich im Sauglings- und Kleinkindalter
auftretendes Krankheitsbild auf (15, 56, 57). Auch einige der von uns untersuchten Kinder
verstarben unter dieser Diagnose, die autoptisch zunachst bestatigt wurde. Eine EFE wird
jedoch seit neuerer Zeit als unspezifische Reaktion des kindlichen Myokards z.B. auf eine
Ventrikelwandspannungsanderung (15, 27, 101, 104) entweder in Assoziation mit

kongenitalen Defekten oder im anatomisch normalen Herzen in Verbindung mit einem
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dilatierten oder kontrakten Ventrikel gesehen (82, 99, 110, 104,). Die weitaus haufigere
dilatative EFE scheint jingeren weltweit erhobenen Untersuchungen zufolge einer kindlichen
DCM zu entsprechen. Einige Autoren geben die Moglichkeit zu bedenken, daf} die
Myokarddehnung infolge einer Ventrikeldilatation die Entstehung einer EFE provoziert (39,
104). Eine Klassifizierung dieser Form der EFE als DCM wird vorgeschlagen (12, 13, 27, 32,
33, 50, 110). In Anlehnung an diese neueren Veroffentlichungen und aufgrund der
augenfalligen Merkmalsubereinstimmung unserer EFE-Falle mit einer Ventrikeldilatation mit
denen einer DCM, besprechen wir diese Falle deshalb nicht gesondert, sondern innerhalb
der DCM.

Die histologischen Myokarduntersuchungen, die uns bei 9 Kindern dieser Gruppe méglich
waren, ergaben recht Ubereinstimmende, aber unspezifische Veranderungen (siehe
Abschnitt 5.3 und Tab. 2). Haufig anzutreffen waren daneben schmale langsverlaufende
Fasern, die in grélkeren Arealen unter Ausnahme zweier Falle durch einen wellenartigen
Verlauf imponierten. Bei unseren Literaturrecherchen fanden wir sowohl eine Beschreibung
dieses Phanomens (4) als auch eine Bestatigung des Wechsels zwischen eher reduziert
erscheinenden oder auch erhéhten Faserdurchmessern bei hypertrophierten und
hyperchromatischen Kernen (27, 103). Hypertrophierte Muskelzellen sind haufig durch
Dilatation maskiert (33).

Der makroskopisch bereits auffalligen Endokardverdickung entspricht bei unseren
Untersuchungen das histologische Bild eines maRig bis stark bandartig fibrés verdickten
Endokards ohne spezifische Schichtung. Als Erklarung fir die darunter vakuolig veranderten
Myozyten (siehe Abschnitt 5.3) kdme eine Hypoperfusion des subendokardialen Myokards in
Frage, welche wiederum eine zusatzliche hdmodynamische Stérung nach sich zdge (46).
Wir sahen derartige Veranderungen ausschlie3lich subendokardial, wahrend andere Autoren
diese auch intramural beschreiben (27, 34, 82). Dagegen konnten wir das Vorliegen
intramuraler Fibrosierungen und Muskelzelldegenerationen in Form von Myozytolysen
vereinzelt bestatigen. Dem selteneren Vorkommen subendokardialer Narben entspricht
einer unserer Falle (742/86), bei dem sich subendokardial kompakte zellfreie Narbenareale

mit Verkalkungsschollen prasentierten.

Die bei 6 der von uns in dieser Gruppe untersuchten Kinder bereits zu Lebzeiten
feststellbaren kontraktile Dysfunktionen (siehe Abschnitt 5.3 und Tab.10) korrelieren in
verschiedenen weltweit durchgefiihrten Untersuchungen mit einer DCM und finden Ausdruck
in einer verminderten Ejektionsfraktion (41, 103), einem enddiastolisch linksventrikular
erhdhten Druck (46), einer Ventrikelhypokinesie oder auch abnormen segmentalen

Wandbewegungen (32).

39



Die allen Kindern gemeinsamen Symptome der Herzinsuffizienz und der Kardiomegalie
sowie haufig anzutreffende Tachykardien oder auch systolische Gerausche (siehe Tab.10)
sind oft mit einer DCM verknlpft, aber besitzen unspezifischen Charakter (32, 73, 117).
Hinsichtlich ihres diagnostischen Wertes werden Biopsiekontrollen in Zusammenhang mit
einer DCM kontrovers diskutiert. Zumindest zur Ausschluf3diagnostik wird ihnen Bedeutung
beigemessen (2, 50, 63, 64, 117). Bei den hier von uns vorgestellten Kindern wurden keine
Endomyokardbiopsien durchgefiihrt.

Dal} nur bei zwei Kindern zu Lebzeiten eine DCM und bei nur drei Kindern eine EFE
diagnostiziert werden konnte, verdeutlicht die Problematik bei der Diagnosestellung einer
DCM. Gleichzeitig eréffnet sich ein prognoseverbesserndes Potential in einer korrekten
Diagnosestellung, da in einigen Fallen eine Herztransplantation alternativ zur symptoma-
tischen Therapie in Frage kdme (50, 104).

Bei zwei Kindern (656/79, 220/91) bestand die klinische Verdachtsdiagnose Myokarditis,
wobei jedoch anhand der uns vorliegenden Unterlagen nicht deutlich wird, worauf sich dieser
Verdacht griindete. Bei einem dieser Kinder verstarb ein Onkel ebenfalls an einer fraglichen
Myokarditis. Histologisch waren jedoch bei keinem Kind dieser Gruppe Entziindungsinfiltrate
sichtbar. Ein direkter Zusammenhang zwischen Myokarditis und DCM |aRt sich auch in
anderen Studien weder mittels licht- und elektronenmikroskopischer, noch mittels
immunserologischer und immunhistologischer Untersuchungen Uberzeugend nachweisen
(33, 52) und wird kontrovers diskutiert (60, 62) . Aber eine bereits ausgeheilte Myokarditis,
die sich autoptisch nicht mehr nachweisen 1a3t, kann trotzdem nicht als Ursache
ausgeschlossen werden (46). Auch ohne histologischen Nachweis von Entziindungszeichen
ware eine Beziehung zwischen Myokarditis und DCM mdglich (46, 117).

In verschiedenen Studien waren nur unregelmafig persistierende Viren nachweisbar, aber
auch Zusammenhange Uber Autoimmunmechanismen sind denkbar (7, 27, 46, 66, 96).

Bei unseren Untersuchungen ist der einzige Hinweis auf eine familidre Haufung das unter
der klinischen Diagnose Myokarditis verstorbene Kind, in dessen Familie ein weiteres Kind
im Alter von 2 Monaten ebenfalls unter dieser Diagnose verstorben sein soll.

Die in anderen Studien jedoch vermehrt beobachteten familiaren Haufungen von DCM und
deren typische Kopplung mit einer EFE bestarken die Annahme genetischer Defekte, die

eine DCM verursachen und wahrend des intrauterinen Lebens eine EFE initiieren (104).
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6.4 RESTRIKTIVE KMP (RCM)

Die Ublicherweise hierunter klassifizierten Erkrankungen sind die Endomyokardfibrose
(EMF), die haufiger in den Tropen und fraglich in Europa vorkommt und die Endokarditis
parietalis fibroplastica LOFFLER (EPF), die bevorzugt in gemaRigten Zonen auftritt. Beiden
gemeinsam ist eine Eosinophilie und trotz uniterraner Verbreitung (44) eine Bevorzugung
afrikanischer Populationen (117). Diese Erkrankung ist bei Kindern bis 15 Jahre sehr selten
(82). In unserer Arbeit kdnnen wir dementsprechend nicht auf Falle einer EMF oder EPF
hinweisen. Uber die Verkniipfung der Pathogenese sowohl der EMF als auch der EPF mit
einer Eosinophilie in der Mehrzahl der Falle ist man sich einig (11, 27, 33, 44, 46). Eine
Reklassifizierung derselben zu den spezifischen Herzmuskelerkrankungen ware daher
konsequent (33, 44). Ausschlieldlich Falle einer nichteosinophilen restriktiven
Herzerkrankung, die durch eine diastolische Stérung mit verminderter Ventrikelfillung bei
normaler systolischer Funktion gekennzeichnet sind, reprasentieren daher eine idiopathische
RCM (33).

Der eindrucksvollste Befund der 3 von uns in dieser Gruppe vorgestellten Jungen war das
massiv verdickte, derbe Endokard, welches die makroskopisch eher verengt erscheinenden
Ventrikel auskleidete (siehe Abschnitt 5.4). Die Entstehung der subendokardialen
Myozytendegenerationen ware, dhnlich wie bei der DCM mit EFE, mit einer Hypodiffusion
infolge des verdickten Endokards erklarbar (33).

Mit der bereits makroskopisch augenfalligen Endokardveranderung in den verengten linken
Ventrikeln, reprasentierten diese Herzen das Bild einer ,primaren“ EFE im kontrahierten
linken Ventrikel (104, 110) und damit méglicherweise eine RCM (92). Die hamodynamisch
wirksame Myokardrigiditat dieser Herzen, die den restriktiven Charakter dieser KMP
verursacht, 1aRt sich mit der derben Ventrikelauskleidung und auch z.T. mit Myokardfibrosen
begrinden. Zusatzlich ist auch die Verengung des Ventrikellumens Folge der
Endokardverdickung.

Die Obduktionsergebnisse lassen den Schlul® zu, dal® die genannten ausgepragten
Endokardveranderungen zu Lebzeiten eine Behinderung der diastolischen Ventrikelfillung
bei normaler systolischer Funktion dargestellt haben missen.

Unter Ausnahme des nur 20 Stunden alt gewordenen Kindes, das einem plétzlichen Atem-
und Kreislaufstillstand erlag, wurden die Kinder durch Herzinsuffizienzzeichen klinisch
auffallig. Diese unspezifische Symptomatik wurde bei einem Jungen durch eine Sinustachy-
kardie und ein Systolikum komplettiert. Auch andere Autoren weisen auf diese Symptome
bei einer vorliegenden RCM hin (104).
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6.5 INFANTILE HISTIOZYTOIDE KARDIOMYOPATHIE (IHCM)

Wahrend unserer Untersuchungen fielen zwei Kinder aufgrund aul3ergewoéhnlicher
myokardialer Veranderungen, die in der Form bisher bei nur ca. 55 Kindern unter
verschiedenen Synonyma beschrieben wurden, auf (67). Dieser im Sauglings- und
Kleinkindalter auftretenden Erkrankung erliegen die meisten Kinder bereits in den ersten
beiden Lebensjahren (33). Es sind vorwiegend Madchen betroffen (33, 67). Es wird ein
Verhaltnis von Madchen zu Jungen von 4:1 angegeben (82).

Bei den von uns untersuchten Kindern handelte es sich um einen 9 Monate alt gewordenen
Jungen (1349/76) und ein 10 Monate alt gewordenes Madchen (726/90). Den Herzen beider
Kinder war eine fir diese Erkrankung typische Kardiomegalie mit Dilatation der Ventrikel und
auch der Vorhoéfe gemeinsam (33, 36, 67). Neben vereinzelten Endokardverdickungen
berichten mehrere Autoren von fleckig gelb-weilichem Kammermyokard bis hin zu bereits
makroskopisch abgrenzbaren weilgrauen bis gelblichen Knétchen im Myokard, welche
Durchmesser von bis zu 4 mm erreichen kénnen (36, 67, 82, 114, 115).

Auf der Myokardschnittflache der von uns untersuchten Herzen fanden wir grobe helle z.T
gelbliche Fleckung, jedoch keine derartigen Knétchen. In der Literatur wird auch von einer
Ausbreitung der Knétchen auf die Herzklappen berichtet (67, 82). In Ubereinstimmung damit
konnten wir an einem der Herzen (1349/76) hirsekerngrof3e gelbliche Kndtchen an den
Mitralsegeln bzw. Sehnenfaden darstellen.

Das histologische Aquivalent dieser vorwiegend subendokardial in der Zone der
Trabekularmuskeln, aber auch intramural und im Vorhofmyokard lokalisierten Herde (siehe
Abschnitt 5.5) wurde auch von verschiedenen anderen Autoren so beschrieben (36, 67, 114,
115).

Diese Veranderungen konnten wir in drei unterschiedlich stark ausgepragten Situationen
beobachten. Entweder fanden wir neben normalen Fasern eine Auflockerung und
Verbreiterung von Zellen mit kérnigem basophilem Plasma und einer
Mitochondrienvermehrung oder deratige Zellen waren herdférmig begrenzt und zeigten eine
unterschiedlich starke mesenchymale Reaktion. Das Endbild zeichnete sich durch an das
normale Myokard angrenzende Areale blasig aufgetriebener, heller Zellen ohne Myofibrillen
aus. Zweifel an der myozytaren Herkunft der veranderten Zellen konnten wir
immunhistochemisch ausraumen.

Das Myokard eines der von uns untersuchten Kinder konnten wir auch elektronenmikro-
skopisch kontrollieren und fanden in Ubereinstimmung mit anderen Autoren, daR die
pathologisch veranderten Zellen elektronenmikroskopisch durch eine Myofibrillenreduktion

und Mitochondrienveranderungen mit parakristallinen Einschliissen (siehe Abschnitt 5.5)
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imponierten (36, 67). Entsprechend der Morphologie dieser vergrofRerten und dilatierten
Herzen werten einige US-amerikanische Autoren diese Infantile histiozytoide KMP als
seltene Variante einer DCM, wahrend diese KMP sonst nicht klassifiziert wird (3, 36, 67, 75,
86, 93, 115). Klinisch dominiert auch nicht das hamodynamische Defizit infolge der
Dilatation mit entsprechenden allgemeinen Symptomen einer Herzinsuffizienz das
Geschehen, sondern supraventrikulare und ventrikulare Arrhythmien (36, 115) mit
Frequenzen bis zu 300 /min, die zu Kammerflimmern und plétzlichem Herzstillstand flihren
kdénnen (36).

Sehr haufig gehen den Arrhythmien fiebrige Infekte, Ubelkeit, Erbrechen oder auch
Schutzimpfungen voraus (36, 67, 86), woraus einige Autoren einen atiologischen
Zusammenhang ableiten (37, 115). Auch beide von uns hier vorgestellten Kinder wurden
wegen eines respiratorischen Infekts auffallig. Der klinische Verlauf des Jungen entsprach
der typischen Entwicklung bei vorliegender Infantiler histiozytoider KMP mit Einsetzen
tachykarder Herzrhythmusstérungen nach einem Infekt, gefolgt von Kammerflimmern und
schlieRlichem Herzstillstand. Bei dem Madchen wurde klinisch keine kardiale Symptomatik
dokumentiert.

Die Atiologie der Infantilen histiozytoiden KMP ist noch nicht zweifelsfrei geklart. Eindriicklich
sind jedoch Berichte von familiaren Haufungen, die eine genetische Ursache vermuten
lassen (67, 100). Ebenso werden Entwicklungsstérungen des Reizleitungssystems
angeschuldigt (3, 67, 121). Dies steht jedoch im Widerspruch zu der unregelmafligen
Lokalisation der veranderten Herzmuskelzellen und ist bisher nie bewiesen worden.

Gegen die Annahme, dal diese Veranderungen einer Hamartie entsprechen (42), spricht
das Fehlen einer geweblichen Fehlentwicklung bzw. Strukturanomalie des Myokards. Bei der
IHCM liegen regulére Zellen vor, die jedoch durch mitochondriale Stérungen verandert sind.
Die fokal vermehrte Anzahl von Mitochondrien wird in einigen Veroffentlichungen als
Kompensationsversuch eines mitochondriengebundenen enzymatischen Defekts gewertet
(100).
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6.6 ARRHYTHMOGENE RECHTSVENTRIKULARE DYSPLASIE (ARVD)

Hierzu liegen uns keine Fallbeispiele in dem von uns untersuchten Altersbereich vor.

6.7 KARDIOMEGALIE IN KOMBINATION MIT VERANDERUNGEN ANDERER ORGANE
BZW. ORGANSYSTEME

Aufgrund der nicht mdglichen eindeutigen diagnostischen Abklarung der ihre Herzver-
anderungen begleitenden nichtkardialen Symptome, finden 4 Kinder in der vorliegenden
Arbeit Erwahnung, denen eine Herzgewichtszunahme mit biventrikularer Wandhypertrophie

gemeinsam war. Bei einem Jungen (246/77) waren auflerdem die Herzventrikel dilatiert.

6.7.1 Begleitende Skelettmuskelerkrankung

Anhand der Autopsieergebnisse und der histologischen Myokardkontrollen von zwei dieser
Kinder liel3en sich die kardialen Symptome eines Jungen (246/77) durch pathologische
Myokardveranderungen, die mit denen einer DCM vergleichbar sind, und eines Madchens
(1270/86), dessen pathologische Merkmale am Herzen eher denen einer HCM entsprechen,
erklaren.

Beiden gemeinsam war eine zu Lebzeiten auffallende Skelettmuskeldystrophie, die post
mortem histologisch bestétigt wurde (siehe Abschnitt 5.7.1). Bei dem Madchen lagen uns
aullerdem elektronenmikroskopische Befunde vor, in denen sowohl im Herz- als auch im
Skelettmuskel eine Mitochondrienveranderung beschrieben wurde. Die uns vorliegenden
Befunde reichen jedoch nicht aus, um zweifelsfrei Schiisse lber die Atiologie und
Pathogenese dieser Skelett- und Herzmuskelveranderungen zu ziehen. In der Literatur
fanden wir jedoch Fallbeschreibungen mit vergleichbaren Ergebnissen. Die Autoren halten
dafir eine Mutation des Beta-Myosinschwerkettengens auf Chromosom 14 als Ursache flr
moglich, da dieses sowohl im Herz- als auch im Skelettmuskel gefunden wird (14).

Eine der Ursachen flr spezifische Herzmuskelerkrankungen ist laut WHO eine erbliche
Muskeldystrophie (88). Hinzu kommt, dal’ die Herzsymptomatik oft einziges klinisches
Zeichen einer erblichen Muskeldystrophie sein kann (50). Aber auch bei der sogenannten
idiopathischen HCM wird in verschiedenen Untersuchungen eine Mutation der Beta-Myosin-
schwerkettengene auf Chromosom 14 belegt (51, 74,).

Bei dem Madchen ware auch eine in der Literatur beschriebene Mitochondriopathie mit
Manifestation sowohl im Skelettmuskel als auch im Herzmuskel bei Kindern mit KMP
denkbar (54, 69). Darauf werden wir noch im folgenden zu sprechen kommen. Zuséatzliche,

diesen Verdacht erhartende Untersuchungen, liegen uns jedoch nicht vor. Waren diese
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Veranderungen nachweislich fir die Herzmuskelschaden verantwortlich und nicht nur
begleitend, wiirde sicherlich eine Zuordnung derselben zu den spezifischen
Herzmuskelerkrankungen diesen Herzveranderungen am ehesten gerecht.
Elektronenmikroskopisch auch im peripheren Skelettmuskel darstellbare mitochondriale
Veranderungen, wie Mitochondrienvermehrung mit parakristallinen Einschlissen (siehe
Abb.24-26), kdnnten schon klinisch bei bestehender Kardiomyopathie bzw. bei
Kardiomegalie unklarer Genese oder im Rahmen kardialer Symptome diagnostische
Hinweise auf eine mitochondriale Ursache geben. Entsprechende mitochondriale
Veranderungen liegen peripher haufig noch vor einer kardialen Manifestation vor, wodurch
diagnostisch ein zeitlicher Vorlauf und eine bessere Zuganglichkeit des zu untersuchenden

Gewebes erreicht ware.

6.7.2 Begleitende Stoffwechselverdnderungen

Die beiden Kinder dieser Gruppe (1092/88, 8/90) erweckten bei bestehender Kardiomegalie
zusatzlich den Verdacht auf eine Stoffwechselerkrankung, der sich bei dem Madchen
(1092/88) auf eine extreme Hepatomegalie und bei dem Jungen (8/90) auf eine
persistierende metabolische Laktatazidose griindete. Hinsichtlich der
Herzmuskelveranderungen entsprachen die makroskopischen und histologischen Merkmale
bei beiden einer HCM. Gemeinsam war ihnen auch die histologisch deutliche
Leberparenchymveranderung (siehe Abschnitt 5.7.2).

Die kardiale Mitochondriose beider Kinder, die sich bei dem Jungen auch in der
Zungenmuskulatur wiederfand, gab AnlaRR, dem Verdacht einer all diesen Veranderungen
zugrundeliegenden Mitochondriopathie nachzugehen. In der Literatur wird auf die grof3e
Vielzahl sowohl neuromuskularer als auch nichtneuromuskularer Symptome und
Symptomkombinationen in der Kindheit einschlieRlich KMP und auch
Leberparenchymveranderungen verwiesen, die auch einzeln als Hinweiszeichen auf eine
Mitochondriopathie vorkommen kénnen (59, 76, 83, 105). Diese Vielzahl ergibt sich aus der
Abhangigkeit verschiedener Organe und Gewebe von der Energiezufuhr Gber das
Mitochondrium (76). Der wichtigste Screeningparameter fir eine Mitochondriopathie ist die
Milchsaure (105), die bei dem von uns untersuchten Jungen standig erhéht war. Leider
fehlen uns Angaben Uber eine Pyruvatbestimmung, da erst ein Laktat/Pyruvat-Verhaltnis von
>25 als Indiz einer Mitochondriopathie anzusehen ist (76).

Leider lagen uns weder bei diesen beiden Kindern noch bei dem unter 5.7.1 besprochenen
Madchen (1270/86) mit der ebenfalls als Hinweis fir eine Mitochondriopathie geltenden
Skelettmuskelerkrankung weiterflihrenden Laborparameter oder gar Messungen von

Enzymaktivitaten vor.
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Verantwortlich fur mitochondriale Stérungen kénnen verschiedene Enzymdefekte der
Atmungskette sein (109, 120). Diese wiederum kénnen Folge verschiedener Mutationen
sein, wobei mitochondriale DNA-Defekte nicht nach den Mendelschen Gesetzen, sondern
maternal vererbt werden. Daher ist die Mutter Ubertrégerin dieser Erkrankungen, von der alle
Kinder in gleichem Mal3e betroffen sein konnen (105). Ein Geschwisterkind des von uns
untersuchten Jungen mit Laktakazidose verstarb an extremer Acidose 15 Stunden nach
Geburt. Anhand der uns vorliegenden Befunde war es nicht méglich, die Diagnose
Mitochondriopathie zu sichern. Eindrucksvoll waren die elektronenmikroskopisch
nachweisbaren Mitochondrienvermehrungen und -verformungen, die in den zuletzt
besprochenen Fallen und bei anderen Studien Uber Mitochondriopathien (104) im Gegensatz
zu den nur fokalen mitochondrialen Veranderungen bei der histiozytoiden KMP diffus
vorlagen.

Auch ohne letztlich eindeutige Diagnosen sind die Assoziationen der hier vorgestellten vier
Falle zu Skelettmuskelstérungen bzw. mitochondrialen Veranderungen nicht zu ignorieren.
Eine Einstufung derselben zu spezifischen Herzmuskelerkrankungen (50, 88), die wir jedoch
im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht zum Gegenstand unserer Untersuchungen
gemacht haben, ware zu prifen. Diese vier Falle verdeutlichen die Schwierigkeiten einer
konsequenten Unterscheidung zwischen der sogenannten idiopathischen KMP und
spezifischen Herzmuskelerkrankungen aufgrund ihrer funktionellen, klinischen und
pathologischen Merkmalsuberlappungen und -gemeinsamkeiten sowie ihrer multifaktoriellen
Pathogenese (12).
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7.SCHLUSSFOLGERUNGEN

Kardiomyopathien im Kindesalter sind sehr selten und die Epidemiologie und Atiologie dieser
Erkrankungen sind noch nicht eindeutig geklart. Kardiomyopathien erzeugen ein hohes Leid
fur die betroffenen Kinder und deren Eltern, da fiir diese heterogene Gruppe von Herz-
erkrankungen eine hohe Letalitat typisch und eine spezifische Therapie kaum mdglich ist.
Aufgrund der unspezifischen Merkmale erlaubt weder die makroskopische noch die
mikroskopische oder elektronenmikroskopische Untersuchung allein eine Differenzierung der
zugrundeliegenden Stérung. Eine Myokardbiopsie stellt in Kombination mit Echo-
kardiographie, Angiokardiographie und intrakardialer Druckmessung jedoch einen wichtigen
Beitrag zur Diagnosefindung dar. Zur Verbesserung der mdoglichen Biopsieaussagen ist eine
Weiterentwicklung der Morphometrie von Nutzen.

Diagnostisch wertvolle Hinweise auf eine mitochondriale Ursache myokardialer
Veranderungen kénnen auch elektronenmikroskopische Untersuchungen von Biopsieproben
aus dem besser zuganglichen peripheren Skelettmuskel liefern. Hier liegen entsprechende
mitochondriale Veranderungen meist sogar mit zeitlichen Vorlauf gegeniber der kardialen
Manifestation vor.

Die hamodynamischen Stérungen sind Grundlage fir die klinische Klassifizierung laut WHO-
Empfehlung in dilatative, hyperthrophische und restriktive Kardiomyopathien und
widerspiegeln sich auch in den morphologischen Veranderungen. Das Auftreten hamo-
dynamischer Stérungen und die damit verbundene Diagnosestellung kennzeichnet jedoch
ein schon fortgeschrittenes Krankheitsstadium mit entsprechender Prognoseverschlechte-
rung.

Von entscheidender Bedeutung fur die Mdglichkeit kausaler Therapieformen sowie einer
gezielten genetischen Familienberatung sind daher Fortschritte in der Erforschung der
genetischen Grundlagen zu diesem Thema, da vermehrte Assoziationen dieser Erkrankung
mit genetischen Defekten und familidre Haufungen beobachtet werden.

Zunehmend stellen Kardiomyopathien, besonders die DCM, auch im Kindesalter eine
Indikation zur Herztransplantation dar (1, 22, 25, 50, 104). Diese kann als ultima ratio nach
symptomatischen Therapieformen eine Steigerung der Lebensqualitat und -quantitat
bedeuten und besitzt damit fir alle Betroffenen einen hohen Wert. Die Untersuchungen der
explantierten Herzen missen genutzt werden, um zusatzlich Aufschlisse Uber die fir eine
Kardiomyopathie verantwortlichen Veranderungen auf verschiedenen Zellebenen zu
erhalten.

Die Effizienz von Diagnostik und Therapie hangt vom Verstandnis der Pathogenese der

Herzmuskelerkrankungen, vom Zeitpunkt der Untersuchungen und dem Einsatz ent-
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sprechender Methoden ab. Auf diesem Weg ist eine enge Zusammenarbeit von Klinikern,
Humangenetikern, Molekularbiologen, Pathophysiologen und Pathologen unverzichtbar. Mit
der vorliegenden Arbeit moéchten wir einen Beitrag zum Verstandnis der Morphologie von
Kardiomyopathien leisten.
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8. ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Arbeit gibt einen Uberblick iber das Vorkommen von Kardiomyopathien im
padiatrischen Obduktionsgut der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg. Es wurden 5796
Obduktionen von Kindern bis zum 16. Lebensjahr, einschlieRlich Totgeborene, von 1969-
1994 erfaldt und retrospektiv ausgewertet. Dabei fanden auch klinische Angaben
Berlicksichtigung. Unter diesen Kindern hatten 33 (0,57%) ein hypertrophiertes Herz. Bei
diesen wurden Herzfehlbildungen, Koronarsklerosen und ein Hypertonus sowie gleichzeitig
beweisbare ursachliche Systemerkrankungen ausgeschlossen. Es waren haufiger Jungen
(n=20) als Madchen (n=13) betroffen. Das Sterbealter lag iberwiegend unter einem Jahr
(n=23), in 9 Fallen zwischen 1 und 16 Jahren und bei einem Kind handelt es sich um einen
Feten aus der 24. SSW.

Die Unterteilung der Kardiomyopathien erfolgte in die drei Hauptformen der HCM, der DCM
und der RCM zuziglich der Sonderform der Infantilen histiozytoiden Kardiomyopathie.
Aulerdem lag uns eine Gruppe von Kindern mit einer Kardiomyopathie vor, bei denen

weitere wesentliche Stérungen anderer Organe bzw. Organsysteme bestanden.

Zur Gruppe der HCM zahlten wir 7 Jungen und 3 Madchen, von denen 5 innerhalb des 1.
Lebensjahres verstarben, einschliel3lich eines Feten. Bei 3 Kindern lag eine asymmetrische
Myokardhypertrophie zugunsten des extrem verbreiterten Kammerseptums im Sinne einer
HOCM vor. Neben den morphologischen Merkmalen einer HCM fanden wir bei 5 dieser
Kinder eine Ventrikeldilatation, die sich als Ubergang einer HCM in eine DCM interpretieren
laRkt. Die Gesamtheit der hdAmodynamischen, makroskopischen und histologischen
Ergebnisse dieser 5 Kinder bestarken den Eindruck, dal® eine Zuordnung entsprechend den
gultigen Klassifikationen der Kardiomyopathien einigen kardiomyopathischen Zustanden

nicht zufriedenstellend gerecht wird.

Unter der Kategorie DCM untersuchten wir 8 Madchen und 6 Jungen, von denen das jlingste
Kind im Alter von 11 Tagen , das alteste im Alter von 2 Jahren und die Ubrigen innerhalb des
1. Lebensjahres verstarben. In unseren Untersuchungen entspricht die DCM der haufigsten
Kardiomyopathieform. Allen diesen Kindern war zusatzlich zur eigentlichen

Myokardveranderung eine Kammerendokardverdickung ahnlich einer EFE gemeinsam.
Innerhalb der Gruppe der RCM besprachen wir 3 Jungen mit Herzmuskelveranderungen, bei

denen eine Restriktion und Ventrikeleinengung im Vordergrund der Stérung lagen. Alle 3

Kinder verstarben innerhalb des 1. Lebensjahres.
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Unter dem Bild der sehr seltenen Infantilen histiozytoiden KMP stellten wir einen Jungen und
ein Madchen vor, die noch vor ihrem 1. Geburtstag verstarben. lhnen waren neben einer
Kardiomegalie mit Dilatation aller vier Herzkammern die typischen histologischen Merkmale
hypertrophierter Myozyten mit histiozytoidem Charakter innerhalb umschriebener Herde im

Myokard gemeinsam.

In der bewul3t gesondert diskutierten Gruppe von Kardiomegalien in Kombination mit
Veranderungen anderer Organe bzw. Organsysteme fanden wir 4 Kinder, von denen jeweils
ein Junge und ein Madchen neben den Skelettmuskelveranderungen bzw. nicht sicher
geklarten Stoffwechselstérungen, an Herzmuskelveranderungen litten.

Fir die Zukunft ist sicher zu erwarten, dal} eine pathogenetische Einordnung der Kardio-
myopathien méglich wird, welche die bisherigen uneinheitlich verwendeten Klassifikationen
ablésen und damit mehr Klarheit schaffen kdnnte.

Die vorliegende Unterteilung der von uns untersuchten Herzen entsprechend der WHO-
Klassifikation soll als Orientierungshilfe dienen. Das Hauptaugenmerk unserer Arbeit lag in
der Darstellung der qualitativen morphologischen Veranderungen der untersuchten Herzen

in Zusammenhang mit den klinisch deutlich gewordenen Herzfunktionsstérungen.

8.1 EPIKRITISCHE WERTUNG

Ein wesentlicher Aspekt dieser Arbeit ist die nahezu vollstandig mdogliche Erfassung von
Kardiomyopathien im Kindesalter im Obduktionsgut der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg im vorliegenden Untersuchungszeitraum von 1969-1994. Dadurch ergibt sich ein
recht objektives Bild Uber die Seltenheit der Kardiomyopathien im Kindesalter, die bei 5796
Obduktionen von Kindern in 33 Fallen als Todesursache diagnostiziert wurde.

Die Schwierigkeit der Selektion der Kardiomyopathien liegt in deren Abgrenzung gegenuber
Krankheitsbildern, die ebenfalls eine Kardiomegalie aufweisen, die aber in Zusammenhang
mit Herzfehlbildungen oder Systemerkrankungen stehen. In diesem Zusammenhang kommt
den hier ausschlief3lich auf Kinder beschrankten Untersuchungen eine objektivierende
Bedeutung zu, da bei diesen im Vergleich zu Erwachsenen das Einwirken sekundarer
Einflisse entsprechend gemindert ist. Dennoch, nicht immer sind anhand vorliegender
anamnestischer, klinischer und pathologischer Informationen derartige Kausalitaten
eindeutig (siehe Abschnitt 5.7).

Bei dem Versuch der Zuordnung der Kardiomyopathien zu den HCM, DCM, RCM sowie der
IHCM stitzten wir uns vorwiegend auf die morphologischen Merkmale. Fir die Auswertung

der Makroskopie standen uns die Dokumentationen der Obduktionsprotokolle zur
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Verfigung, die aber ebensowenig wie die Gewebeentnahmen aus dem Myokard fiir die licht-
und elektronenmikroskopischen Untersuchungen standardisiert vorlagen. Aufgrund der
entsprechend differenten Gewebeproben hinsichtlich Qualitat, Quantitat und Lokalisation,
waren morphometrische Messungen nicht moglich.

Haufig fanden wir morphologisch sehr typische Merkmale, aber wir wurden auch mit gering
ausgepragten bzw. im Bezug auf die Makroskopie oder auch die klinischen Daten
untypischen histologischen Merkmalen konfrontiert. In diesen Fallen haben wir die
Zuordnung zu den Kardiomyopathieformen entsprechend der vordergriindigsten Merkmale
vorgenommen und diskutieren diese als Ubergansformen.

Die elektronenmikroskopisch erkennbaren Veranderungen bei den untersuchten Herzen sind
unspezifisch.

Standardisierte morphologische Auswertungen sollten fir die Diagnosefindung und

Differenzierung von Kardiomyopathien an Bedeutung gewinnen.
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9. ABBILDUNGEN

52



Abb. 1-2: Hypertrophische Kardiomyopathie

Hypertrophierte Herzmuskelfaserkerne mit Polymorphie und Hyperchromasie; hypertrophierte
Herzmuskelfasern mit irregular desorganisiertem wirbelartigen Verlauf (SN 9/90, m, 2 M)

Abb. 3-4: Primare Hypertrophische Kardiomyopathie mit Ubergang in Dilatation

Kurze, hypertrophierte Muskelfasern mit abnormen Seit-zu-Seit-Verbindungen und winkelig zueinander
gestaltetem, von Fibrosen unterbrochenem Verlauf; hyperchromatische, hypertrophierte Kerne

(SN 1170/87, m, 13 J)
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Abb.5-8: Primére Hypertrophische Kardiomyopathie mit Ubergang in Dilatation bei einem Geschwisterpaar
Abb.5: Deutlich verdichtetes Endokard (*), darunterliegende hypertrophierte Herzmuskelfasern mit teils
wellenartigem, teils winkeligem Verlauf mit atypischen Seit-zu-Seit-Verbindungen; hypertrophierte,
hyperchromatische und polymorphe Kerne

Abb.6: Subendokardiale vakuolisiert erscheinende hypertrophierte Kardiomyozyten

Abb.7: Kurze, hypertrophierte Myozyten, desorganisierter Faserverlauf, atypische Seit-zu-Seit-Verbindungen (SN
713/80, w, 5 M)

Abb.8: Hypertrophierte Myozyten und Kerne mit wellenartigem Faserverlauf (SN 33/82, m, 17 T)
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i

Rerung 400x; HE

5

Abb2: Originalvergréf&erung 1000x; .
Semidunnschnitt

Abb.9-12: Hypertrophische Kardiomyopathie bei einem Fetus
Desorganisiert erscheinendes Myokardbild bei deutlicher Hypertrophie und Hyperchromasie

der polymorphen Kerne hypertrophierter Kardiomyozyten ( E10992/85, w, 24.SSW)
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Abb.14: OriginalvergroRerung 16x; HE _
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Abb.15: OriginalvergrofRerung 100x; EvG

L

Abb.13-16: Dilatative Kardiomyopathie

Abb.13: Endokardfibroelastose mit darunterliegenden vakuolisiert erscheinenden Kardiomyozyten, vom Endokard
ins angrenzende Myokard ausstrahlende Fibrosestrange (SN 585/78, m, 2 M)

Abb-14: Trabekel mit Endokardverbreiterung ( SN 758/79, w, 2 J)

Abb.15: am Endokard anliegender Thrombus (SN 741/88, w, 1 M)

Abb.16: wellenférmiger Faserverlauf, Kernhypertrophie, Kern-Plasma-Relation zugunsten der KerngroRe

(SN 1136/85, m, 7 M)
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Abb.17: Orlglnalvergro[serung1000x HE » Abb 18 Orlglnalvergrofserung 200x
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Abb.19. Orlglnalvergrofserung 310x; HE

Abb 20 OrlglnalvergrorSerung 120x HE

Abb.17-20: Infantile Histiozytoide Kardiomyopathie

Abb.17: schaumzellartige Kardiomyozyten mit kdrnigem Zytoplasma

Abb.18: Immunhistochemische Darstellung des myozytéren Charakters der histiozytoiden Zellen bei Einsatz von
Desmin

Abb.19: chromatindichte Zellkerne in hellen, vakuolisierten Kardiomyozyten (im oberen Drittel der Abb.)

Abb.20: neben normalen Kardiomyozyten (*) bestehende histiozytoide, nodulare Myokardveranderung und
VergréRerungen der Herzmuskelzellen sowie der Zellkerne (SN 1349/76, m, 9 M)
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Abb.21: Elektronenmikro

Abb.23: Elektronenmikroskopie 10200x Abb.24: Elektronenmikroskopie 20000x

Abb.21-24: Primar formalinfixiertes Myokard mit Mitochondrienvermehrung und —vergréf3erung,
Abb.21: Hypertrophische Kardiomyopathie ( SN 10992/85, w, 24.SSW)

Abb.22: Hypertrophische Kardiomyopathie (SN 77/84, w, 5J)

Abb.23: Dilatative Kardiomyopathie (SN 220/91, m, 24T)

Abb.24: Infantile Histiozytoide Kardiomyopathie (SN 1349/76, m, 9 M)

K: Kern; M: Mitochondrium; F: Myofibrillen
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Abb.25: 7000x

Abb.26: 7000x

A Abb.27: 20 000x

Abb.25-27: Periphere Myopathie ( auswartiger Fall) (primar glutaraldehydfixiertes Gewebe)
Abb.25-26: Mitochondrienvermehrung mit parakristallinen Einschlissen neben verdrangten Myofibrillen
Abb. 27: Parakristalline Mitochondrieneinlagerungen

K: Kern; F: Myofibrillen, E: parakristalline Einschlisse in den Mitochondrien
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Abb.28 Abb.29

Abb.30 Abb.31

Abb.28-29: Kardiomyopathie mit biventrikularer Wandhypertrophie bei zusatzlich bestehenden
Stoffwechselveranderungen (SN 8/90, m, 2M)

Abb.30: Primére Hypertrophische Kardiomyopathie mit Ubergang in Dilatation (SN 1170/87, m, 13 J)
Abb.31: Dilatative Kardiomyopathie (SN 1136/85, m, 7 M)
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10. TABELLARISCHE ERFASSUNG DER OBDUKTIONSFALLE

Tabelle 1: Histologie der Félle mit HCM

Lfd. Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8
SN 676/78  713/80 33/82 77/84 248/84  E10992/85 1170/87 9/90
Alter 4 M 5M 17T 5] 137 24 SSW 137J 2M
Geschlecht m. w. m. w. m. w. m. m.
Hypertrophie ++ + + +++ + et ++ ++
Kardiomyozyten Desorganisation ++(+) + + - + +t )
welliger Verlauf - (+) (+) - - - - -
Hypertrophie ++ ++ ++ +++ ++ +++ +++ ++
Myozytenkerne Hyperchromasie + + ++ ++ + + ++ +
Polymorphie ++ ++ +++ ++ ++ ++ +++ ++
Endokard bandartige Verdickung ++ ++ + - ) - + )
fleckartige Verdickung | - - - + - - - -
Fibroseausstrahlung - ++ (+) - (+) - - -
Parietalthromben - - - - - - -
Intramuralgefaf3e Intimapolster - - - - - ++ -
Wandverdickungen - - ++ - - - -
Fibrose intramural 4+ - +) + ) - 4+ ++
perivaskuldr - - - + + - + -
Degenerationen grobe Narben - - - + - - S+ R
Myozytolysen - - - + + - ++ -
Entziindungszellen - - - + - + -
Zellvakuolisationen  subendokardial - + + - ++ - ++ -
disseminiert - - - - - - - -
Besonderheiten oP
Tabelle 2: Histologie der Félle mit DCM
Lfd. Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9
SN 286/78 585/78 656/79 758/79 1136/85 742/86 741/88 971/88 220/91
Alter 3 M 2M 2M 21] ™™ 117 1M 5M 24d
Geschlecht m. m. W. W. m. W. w. w. m.
Hypertrophie (+) - - - + + + + -
[Kardiomyozyten Desorganisation - - - - - - - )
welliger Verlauf - + + + + + + - +
Hypertrophie (+) + + + + + + + +
[Myozytenkerne Hyperchromasie - + + + - + - - +
Polymorphie - + + + + + + + +
Endokard bandartige Verdickung  |++ + ++ ++ + + ++ + +
fleckartige Verdickung |- - - - - - - - -
Fibroseausstrahlung H++ ++ ++ + ++ ++ + +
[Parietalthromben - + - - - - + -
Intramuralgefdl3e Intimapolster - - + - - - - - -
Wandverdickungen - - + - - - - + -
Fibrose intramural H+ - +) ) + + - - +
perivaskuldr - - - - + + ) _ .
[Degenerationen grobe Narben - - - - - ++ - - -
Myozytolysen + - + - - - ++ + -
[Entziindungszellen - - - - - + + - R
Zellvakuolisationen  subendokardial - + + + + + + + +
disseminiert - - - - - - - - -
[Besonderheiten
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Tabelle 3: Histologie der Fille mit Kardiomegalie in Kombination mit anderen Organveridnderungen

Lfd. Nr. 1 2 3 4
SN 246/77 1270/86 1092/88 8/90
Alter 157 11/47 &M 2M
Geschlecht m. w. w. m.
Hypertrophie + + ++ +
Kardiomyozyten Desorganisation - + + +
welliger Verlauf + - - -
Hypertrophie ++ + ++ +
Myozytenkerne Hyperchromasie ++ - ++ +
Polymorphie ++ + ++ +
Endokard bandartige Verdickung + (@) ) -
fleckartige Verdickung |- - - +
Fibroseausstrahlung - - - -
Parietalthromben + - - -
Intramuralgefaf3e Intimapolster - - - -
Wandverdickungen - - - +
Fibrose intramural + + + +
perivaskuldr - - - -
Degenerationen grobe Narben - - - +
Myozytolysen + - + -
Entziindungszellen - - - -
Zellvakuolisationen  subendokardial - + +H+ ++
disseminiert - - - +
Besonderheiten progressive Dystrophia grofitropfige feinvakuolisierte
Muskel- myotonica Leberzellver-  glykogenreiche
dystrophie Curschmann-  fettung Leberzellen und
Steinert- Batten Mitochondriose
der Zungen-
muskulatur
Tabelle 4: Histologie der Fille mit RCM
Lfd. Nr. 1 2
SN 249/83 623/84
Alter ™M 20 h
Geschlecht m. m.
Hypertrophie + )
Kardiomyozyten Desorganisation - -
welliger Verlauf - -
Hypertrophie + +
Myozytenkerne Hyperchromasie - -
Polymorphie + +
Endokard bandartige Verdickung +++ -+
fleckartige Verdickung - -
Fibroseausstrahlung + +
Parietalthromben - -
Intramuralgefafie Intimapolster - -
Wandverdickungen - -
Fibrose intramural + (+)
perivaskuldr - -
Degenerationen grobe Narben - -
Myozytolysen + -
Entziindungszellen - -
Zellvakuolisationen  subendokardial + +
disseminiert - -
Besonderheiten
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Tabelle 5: Makroskopie der Fille mit HCM

Lfd. | SN Herzgrofenzunahme Wandstarkenzunahme | S:P- Ventrikel- | Parietal- Klappenring- | Myokard- Kammerendo- Weitere Verdnderungen/
Nr. | Alter m./w. |Ist-/Sollgewichtin g Ventrikel Septum Ratio | dilatation |thromben |erweiterung schnittfliche kardverdickung Besonderheiten
1 1156/71 + li: 15mm |Z.n. OP - - - - kleinfleckige - Z.n. Resektion verdickter
7] m. Septumnarben Septumanteile
2 |571/72 305¢g/170 g li: 11 mm |32 mm 2,9 - - - - - -
12)] m. re: 5 mm
3 676/78 + li: 11 mm |- - links an- - Mitralis streifenformige links u. rechts Foramen ovale
4M m re: 5 mm gedeutet Myokardver-
schwielung
4 |713/80 + lii Smm |- - links an- - - subendokardiale links u. rechts Foramen ovale
SM w. re: 3 mm gedeutet Abblassung
5 |33/82 + - - - links u. - - subendokardiale links u. rechts
17d m. rechts Abblassung
6 77/84 340 /85 ¢ li: 22 mm |35 mm 1,6 - - - - - Z.n. Myokardresektion aus
517 w. re: 9 mm pulmonalem Infundibulum
7 |248/84 + li: 1l6mm |- - links an- - Mitralis - - -
13] m re: 6mm gedeutet
8 E 10992/85 + + - - - - - - - -
24. SSW w.
9 1170/87 600 ¢g/173 g + - - links an- - - subendokardiale - -
13] m. gedeutet Abblassung
10 19/90 + li: 10 mm |12 mm 1,2 - - - - - Hirnventrikelerweiterung
2M m re: 6mm Lungenatelektase
Nierendysplasie
Z.n. Ligatur des Ductus
arteriosus
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Tabelle 6: Makroskopie der Fille mit DCM
Lfd. | SN Herzgroenzunahme Wandstarkenzunahme | S:P- Ventrikel- | Parietal- Klappenring- | Myokard- Kammerendo- Weitere Veranderungen/
Nr. [Alter m./w. [Ist-/Sollgewichtin g Ventrikel  Septum Ratio dilatation | thromben [erweiterung schnittfliche kardverdickung Besonderheiten
1 1146/69 + + - - liu.re - - - liu.re Pneumonie
11d w.
2 [796/70 + ) - - li - - subendokardiale li mit grau-weiler |Herdpneumonie Otitis
11W m Vernarbungen Firbung media
3 540/73 + + - - li - Mitralis - li Desquamativkatarrh
2] W.
4 |395/74 + - - - liu. re - - - liu. re Stauungsergiisse ( Herzbeutel,
12d w. Pleurahohle)
5 |286/78 + lii 7mm |- - li - Mitralis - li>re Lungenatelektase
3iM m. re: 4 mm Trikuspidalis Foramen ovale
geringe Bronchitis
6 585/78 + lii 7mm |- - liu.re links- - - li>re Foramen ovale
2M m. re: 5 mm ventrikuldr
7 |656/79 + - - - liu.re - - BlaB fleckig li mit weiller Foramen ovale
2M w. Firbung u. re
8 758/79 110g/55¢g lii 9mm |- - li - - - li Aspirationspneumonie
2] w. re: 4 mm
9 414/83 - lii 8mm |- - li - - - li -
5M m. re: 3 mm
10 [1136/85 + + - - liu.re - Mitralis fleckige li fokal grau-weif3 |-
7™M m. Fibrosierungen u.re
11 |742/86 + li: 7mm |- - liu.re - - subendokardiale liu.re Hexadaktylie
1] W. re: 6 mm Vernarbung
12 |741/88 43g/20g li: 10mm |- - (liu. re) intra- - subendokardiale li>re -
1M w. re: 5 mm trabekulér Abblassung
13 [971/88 108g/30g li: 12 mm |- - roma- - - - li hypoxische Hirnerweichung
5M W. re: keine nische Hydrozephalus internus
Angabe Konfigu- Pneumonie
ration Ductus arteriosus persistens
14 (220/91 52g/23g lii 8mm |- - roma- - - subendokardiale liu.re Foramen ovale
24d m. re: 8§ mm nische Abblassung
Konfigu-
ration
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Tabelle 7: Makroskopie der Félle mit RCM

Lfd. | SN Herzgroenzunahme Wandstarkenzunahme | S:P- Ventrikel- | Parietal- Klappenring- | Myokard- Kammerendo- Weitere Veranderungen/
Nr. [Alter m./w. [Ist-/Sollgewichtin g Ventrikel  Septum Ratio dilatation | thromben [erweiterung schnittfliche |kardverdickung |Besonderheiten
1 337/76 - li: 10 mm |- - re - Trikuspidalis - li: 2mm, grau- dysplastische, bivalvuldre
9d m. Pulmonalis rétlich Aortenklappe, Foramen ovale
2 [249/83 - li: 12 mm |- - re - - - li: grau-weil, hypoplastische Mitral- und
7™ m. re:12 mm porzellanartig dysplastische Aortenklappe,
Pulmonalarterienektasie, Ductus
arteriosus persistens
3 623/84 - - - - - - - - li: grau-weif} bis | hypoplastischer, erbsgroBer linker
20h m. gelblich Ventrikel, dysplastische Mitral- und
bivalvuldre Aortenklappe, Foramen
ovale
Tabelle 8:Makroskopie der Fille mit Kardiomegalien in Kombination mit anderen Organverdnderungen
Lfd. | SN Herzgroenzunahme Wandstarkenzunahme | S:P- Ventrikel- | Parietal- Klappenring- | Myokard- Kammerendo- Weitere Veranderungen/
Nr. [Alter m./w. [Ist-/Sollgewichting Ventrikel  Septum Ratio dilatation | thromben [erweiterung schnittflaiche |kardverdickung |Besonderheiten
1 246/77 ja li: 8mm |- - li linksven- - fleckige herdférmig unter | progressive Muskeldystrophie,
157] m. re: Smm trikuldr Fibro- Aortenklappe Foramen ovale
sierungen
2 1270/86 ja li: 9mm |- - - - - blaB-gelb, - Dystrophia myotonica, Dornfort-
11/47 w. re: 5 mm Hyperamie- satzdopplung HWK 2-4; schmaler,
streifen dorsal ausladender Schiadel; flacher
Thorax; Stirnbehaarung;
3 1092/88 ja liu. re - - - - - - - Fettleber mit Verdopplung der
8§ M w. |54g/iilg LebergroBe
4 |8/90 ja liu.re - - - - - blaB rotlich- |- hypertrophierte, bla-graue, ver-
2M m. [59g27¢g grau quollene Zungenmuskulatur
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Tabelle 9: Klinik der Fille mit HCM

Lfd. |[SN Behand- [Vorstellungs IHerzin— IKardio- [Arrhyth- [EKG lAuskultation |Spezielle Herzdiagnostik und IAllgemeinbefunde IKlinische Diagnosen
INr. |Alter m/w. [lung seit |grund suffizienz |megalie [mie IHimodynamik IBesonderheiten
1 |1156/71 6,5 J.vor [Zyanose, + + keine  |[Hypertro- [3.u.4.HT, |syst. und diast. Druck linksventrikuldr OP: Resektion der subvalvuldren  [Subvalvulire
7] m. [Tod [Dyspnoe lAngabe [phie li |Austreibungs- [erhoht; Druck im linken Vorhof und muskuldren Stenose des li muskuldre
u. Intervall-  [rechten Ventrikel geringer erh6ht Ventrikels; Mastoiditis und Otitis  |Aortenstenose
gerdusch imedia
2 |571/72 Patient plotzlich verstorben, keine Diagnostik moglich
12] m.
3 1676/78 Geburt [Zyanose; + + Brady- |AV Block [Spitsys- keine syst.-diast. Volumenénderung; Familienanamnese: 2 Geschwister - [kongenitale Kardio-
4M m. Vd. EFE kardie |l.Grades; [tolisches p linksventrikulér in Syst. erniedrigt; kinder unter Dg.EFE, ein weiteres [pathie; EFE des li
negatives T |Gerdusch Wandhypertrophie li: 12 mm; deutlich 5 h nach Geburt ohne Dg. Herzen bei bekannter
ST Senke verzogerter Auswurf; grofler 1i Ventrikel [verstorben Ikterus; zunehmende [Familienanamnese
Zyanose
4 [713/80 1dvor [Nahrungsver [+ Kurz nach Einweisung tonisch-klonische Zuckungen und Atem-und Herzstillstand. [Familienanamnese: Neurotoxikose;
SM  w. [Tod weigerung Mehrere Reanimationsversuche; keine weiterfithrende Diagnostik moglich. Geschwisterkind siche Sek.Nr. 'Virusmeningo-
33/82 enzephalitis
5  [33/82 Todestag [Nahrungsver [+ (Wihrend Erstuntersuchung irreversibler Schock, Atem-und Herzstillstand. AuBSer Fest- [Familienanamnese: Vd.: erbliche EFE
17d m. weigerung stellung eines Systolikums keine weitere Diagnostik mgl; mehrere Reanimationsversuche. |Geschwisterkind Sek.Nr. 713/80
6 [17/84 Geburt [Vd.: Kardio- |- + - negatives T |Austreibungs- | Septumhypertrophie mit Einengung der re|OP: Resektion von Muskelgewebe |Hypertrophisch
5T w. pathie Herz- ST-Strecke [u. syst./diast. [u. li AusfluBbahn; Druckgradient re aus rechtsventrikulérer obstruktive
gerdusch gesenkt [ntervall- extrem, li weniger hoch; IAusflubahn; NB: Ekzem Kardiomyopathie
gerdusch \Wandhypertrophie li u.re
7 [248/84 5 Jvor [Kreislauf- [+ + supraven [AV Block 1. [protomeso-  [linksventrikuldre Dilatation; Kontraktili- [Miidigkeit; Infektanfalligkeit; Dilatative KMP nach
13] m. (Tod kollaps trikuldre |Grades; systolisches  [titsverminderung ; links-und rechtsven-  [kdrperliche Einschrankung; [nfluenza-A-
Tachy-u. [Schenke-  |Gerdusch trikuldre Anspannungszeit verldngert; Erhohung der Influenza-A-KBR Myokarditis
Brady- [block re [Ejektionszeit und -volumen vermindert;
kardien [inkomplett; [Ejektionsfraktion vermindert;
negatives T, verldngerte Relaxationszeit, Kammer-
ST- Senke septumverbreiterung besonders re
8 [E 10992/85 Weiblicher Fetus nach Schwangerschaftsabbruch in der 24. SSW wegen einer Omphalozele
24. SSW w.
9 |1170/87 6 J vor [Tachypnoe; [+ + Sinus-  [AV Block 1. [protomeso- Septum- u. Hinterwandhypertrophie li bei [Bldsse; Thymushyperplasie Primdr HNCM mit
13] m. (Tod Hepatome- tachy-  [Grades; systolisches  [gleichzeitig zunehmender Ventrikeldilata- [Familienanmnese:Schwester: 1991 [Ubergang
galie; kardie  |negatives T |Gerdusch tion u. Kontraktilitdtsminderung an HCM verstorben in Dilatation
10 19/90 Geburt [Neonatale [+ + - - Hyperbilirubindmie; Hirnblutung;  |Atemnotsyndrom;
2PM m [Depression IAndmie; Akrozyanose; pulmonale [posthdmorrhagischer
Infektionen; Atelektasen; Z.n. Hydrozephalus
Ligatur eines Ductus arteriosus
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Tabelle 10: Klinik der Fille mit DCM

Lfd. |[SN Behand- [Vorstellungs IHerzin— IKardio- |Arrhyth- [EKG lAuskultation Spezielle Herzdiagnostik und IAllgemeinbefunde IKlinische Diagnosen
INr. |Alter m./w. [lung seit |grund suffizienz megalie |mie IHimodynamik IBesonderheiten
1 |1146/69 Geburt  [Trinkschwia- [+ + - - keine pathologi- |- Einleitung der Geburt wegen Vitium cordis, EFE o.
11d  w. che, Zyanose schen Gerdusche Ubertragung GefdBmiBbildung
2 [796/70 Todestag [Nahrungsver [+ bereits ohne Herzaktion in der Kinderambulanz eingetroffen; 1 d vorher vom Hausarzt Temperatur: 37, 6°C Vd.
11W m. -weigerung Meteorismus u. starke Blésse, aber kein pathologischer Auskultationsbefund Bronchopneumonie
3 |540/73 Geburt [Husten, Dys- [+ zuneh- [Tachy- [negatives T [Protosystolikum [VergréBerung d. li Ventrikels u. VH; p re [Tracheobronchitis, Bronchopneu-  [EFE mit chronischer
2] w. epsie, mende  |kardie  [ST- Senke [Galopprhythmus [Ventrikel hoch; keine systol. Kontraktion jmonie, Angina follicularis, Roteln  |Linksherzinsuffizienz
4 [395/74 Geburt  [Atemnot- [+ + Tachy- | Galopprhythmus [- metabolische Azidose Kardiopathie mit
12d w. syndrom kardie Herzinsuffizienz
5  [286/78 Geburt [Hepatosple- [+ zuneh- | - mesosystolisches|mittels Herzkatheteruntersuchung keine  [Bronchopneumonie; respiratorische [Vd. Speicherkrank-
3 M m. nomegalie mend Gerdusch pathologischen Befunde IAzidose; allgemeine Zyanose heit; Lungen-u. Herz-
FA: Epilepsie der Mutter fehlbildung;
6 [585/78 Geburt  [intrauterine [+ + Tachy- [Rechts- [Protosysto- - IAkrozyanose; temporire metaboli- [Supraventrikulédre
2 M m. Herzrhyth- kardie; [schenkel- [lisches Intervall- sche Azidose; z.T. auch bradykarde [paroxysmale
musstorung ES block gerdusch Phasen; erfolglose Kardioversion  [Tachykardie
7 1656/79 1dvor |Luftnot, + + Tachy- [negatives T | Hypomotilitit der linksventrikuldren IAkrozyanose, Lungen-RG, meta-  [Tachykardie,
2 M w. [Tod [Unruhe, Lip- kardie Hinterwand bolische Azidose, FA: Onkel mit2 |Vd. Myokarditis
enzyanose IM an Myokarditis gestorben
8 [758/79 Geburt  [Aufzucht- [+ + Tachy- [ER-Sto- - - frithkindlicher Hirnschaden, Vd. 'Vd. EFE
2] w. schwierigkeit kardie  [rungen Pneumonie, FA: Epilepsie d. Mutter
9 |414/83 Todestag [Dyspepsie [+ - Tachy- [keine weitere Diagnostik moglich, da plétzlicher Herzstillstand; reduzierter Allgemeinzustand Dyspepsie; fragliche
5 M m. Erbrechen kardie [Reanimationsversuche vergeblich KMP
10 |1136/85 2 M vor [Belastungs- [+ + Tachy- [negatives T |[inkonstantes Linksherzdilatation, Kontraktilitdtsver-  |Virusdiagnostik negativ, Zyanose, [Vd. DCM; keine EFE
7 M m. [Tod tachypnoe kardie Systolikum minderung, keine Endokardverdickung  |Lungen-RG, Trinkunlust wahrscheinlich
11 [742/86 2 M vor [Pneumonie [+ + Tachy- |negatives T [keine konstanten |Dilatation aller vier Herzhéhlen; Hexadaktylie; Infektanfalligkeit; DCM
1] w. [Tod kardie [Storung d. |Gerdusche Kontraktilititsminderung d. Schlifrigkeit; Lungen-RG
Erregungs- linksventrikuldren Hinterwand; keine
bildg. u. - Endokardverdickung
riickbildg.
12 [741/88 2 d vor [Zyanose, + + - - - Herzkammern schlaff Infekt; Unruhe Kardiogener Schock
1M w. [Tod Erbrechen unbekannter Ursache
13 1971/88 Geburt  [Ductus ateri- [+ + Tachy- | transsystolisches |- Enzephalopathie mit Verkalkungs-u. [Bronchopneumonie;
5 M w. osus persis- kardie Gerdusch IAtrophieherden u. motorischen teil- [Ventrikelseptum-
tens u. siehe weise spastischen Stoérungen; latente [defekt; Ductus
Besonderheit [Herzinsuffizienz,Pneumonie, arteriosus persistens
14 [220/91 4 dvor |Erbrechen, [+ + Tachy- [AV-Block [Protosysto- verminderte Kontraktilitdt und Ejektions- |metabolische Azidose, Zyanose, In- [zuerst: Myokarditis,
24d m. [Tod Kardiopathie kardie [1.Grades lisches Gerédusch [fraktion, li Ventrikel u. Vorhof dilatiert  |fekt, Hypoglykédmie, Hyperkalidmie |spater HNCM




Tabelle 11: Klinik der Fille mit RCM

moglich

Lfd. |SN Behand- |[Vorstellungs IHerzin— [Kardio- |Arrhy- [EKG |Auskultation Spezielle Herzdiagnostik und |Allgemeinbefunde IKlinische Diagnosen
INr. |Alter m./w. [lung seit |grund suffizienzjmegalie [thmie [Himodynamik Besonderheiten
1 337/76 Geburt [Tachypnoe, |ja ja Sinus- [Linksherz- [Systolikum, Versuch einer Nabelvenenkatheterisierung [vorzeitiger Blasensprung; Lungen- [Kardiopathie; Vd.:
0 d m. allg. Odeme, tachy- [belastung [Summations- scheitert RG; metabol. u. respir. Azidose; ge- [EFE; Aortenisthmus-
Zyanose kardie galopp ringe miitterliche Gewichtszunahme |stenose
2 [249/83 ? Herzinsuffi- [ja ja - - - Hyperthrophie li; EFE 1i mit Forceps bei Asphyxie; EFE li; Ductus arter-
7 M m. zienz Mitralklappenbeteiligung; hoher IAtemnotsyndrom; Leberabszef mit [iosus persistens; pul-
Pulmonalarteriendruck Sepsis monaler Hochdruck
3 1623/84 Geburt [ 13 h nach Geburt aus Gesichtslage mit Hb-Abfall, Azidose, fehlenden Reflexen, entrundeten Pupillen u. schlafferjvorzeitiger Blasensprung; Hirnblutung
20 h m. Muskulatur erfolgter Atem- u. Herzstillstand; Reanimationsmafnahmen; keine weiterfithrende Diagnostik untergewichtiges Neugeborenes

Tabelle 12: Klinik der Fille mit Kardiomegalie in Kombination mit anderen Organverédnderungen

IAzidose gestorben

Lfd. |SN Behand- [Vorstellungs lHerzin- Kardio- [Arrhy- [EKG |Auskultation Spezielle Herzdiagnostik und IAllgemeinbefunde IKlinische Diagnosen
Nr. _|Alter m./w. [lung seit jgrund suffizienzjmegalie [thmie Himodynamik IBesonderheiten
1 [246/77 4 W nachlsystolisches [ja ja - Kammer- [Systolikum; - Verringerung der Muskelmasse; Progressive Muskel-
1517 m. |Geburt |Gerdusch hyper- Summations- Kreatinin erhoht; Infektanfalligkeit; |dystrophie; Vd. Ven-
trophie galopp Pseudoinfarktmorphologie im EKG [trikelseptumdefekt
bilateral
2 |1270/86 1 M nach|Vd. - - erheb- |- - - Spaltwirbelbildung d. HWS; 1 J Typ I-Faserdispro-

1%J w. [Geburt [Relaxatio lich Respiratortherapie bei Atem- portionierung
diaphragma- tachy- insuffizienz; Hirnblutung u. Hydro-
tica lkard zephalus; Muskelbiopsie: Typ-I-

[Faserdisproportionierung;
Hypothyreose; Klumpful3
3 |1092/88 15 T vor [Hepatomega-|ja ja nein  [T-Inver-  [keine erhebliche Hypertrophie von Septum u. li |[Leberwerte mafig erhoht; keine Hypertrophe KMP

8 M w. [Tod lie; Herzin- sion pathologischen [Kammerhinterwand ; li Ventrikel ohne  [Stoffwechselerkrankung Vd: KMP bei Stoff-

suffizienz Gerdusche Dilatation; Perikardergufl nachweisbar EEG: wechselerkrankung
Erregbarkeitssteigerung
4 [8/90 Geburt [neonataler |ja ja, - - \Vd: Trikuspidal- |- starke Laktat-, geringe Ammoniak-, [Trikuspidal-

2 M m. Distress; zZuneh- insuffizienz Harnsdure-u. AlaninerhShung; unter [insuffizienz;
Tachypnoe; mend Biotin- u. Vitamin B1, B2, B12- ILaktatazidose bei
metabolische Gabe Riickgang d. metabolischen  [un-klarer
IAzidose; IAzidose; kein Biotinidasemangel;  [Stoffwechsel-
Dextrokardie FA: Mutter EPH-Gestose, 2 Aborte, [storung;

1Kind nach 15 h an extremer Dextrokardie
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12. THESEN

1. Kardiomyopathien im Kindesalter sind sehr selten und weisen eine hohe Letalitat auf.
Viele Kinder sind lange symptomlos und versterben plotzlich.

2. Zur Auswertung kamen 5796 padiatrische Obduktionen, bei denen in 33 Fallen eine
Kardiomegalie unter Ausschlul} einer zugrundeliegenden Herzfehlbildung oder
Systemerkrankung festgestellt wurde.

3. Jungen waren dabei mit 56,9% der Falle haufiger von dieser Erkrankung betroffen als
Méadchen.

4. Aus morphologischer Sicht unterschieden wir die Hypertrophische Kardiomyopathie,
die Dilatative Kardiomyopathie, die Restriktive Kardiomyopathie und die Infantile
histiozytoide Kardiomyopathie. Zusatzlich betrachteten wir eine Gruppe von Kindern
mit einer Kardiomegalie in Kombination mit pathologischen Veranderungen anderer
Organe und Organsysteme ungeklarter Kausalitat.

5. Mit 14 von 33 Fallen stellte die DCM die haufigste Form der KMP in unserem
Obduktionsgut dar.

6. Morphologische Hauptmerkmale der 10 Falle mit HCM sind die makroskopisch
auffallige Kammerwandverdickung und die histologisch stark hypertrophierten
Kardiomyozyten mit Kernpolymorphie, die in einigen Bildausschnitten durch ihren
winkelig bis wirbelig zueinander ausgerichteten Verlauf bizarre Bilder hervorrufen.

7. Bei der HCM konnten wir die Hypertrophisch- obstruktive Kardiomyopathie mit einer
asymmetrischen Septumhypertrophie und Einengung der links- oder auch
rechtsventrikularen AusfluRbahn von der Hypertrophisch nichtobstruktiven
Kardiomyopathie mit einer symmetrischen Septum-und Kammerwandhypertrophie
unterscheiden.

8. Die 14 Herzen mit einer DCM sind makroskopisch durch eine Ventrikeldilatation und
histologisch durch geringer hypertrophierte Fasern in vorwiegend paralleler
Ausrichtung mit geringer Anisokaryose gekennzeichnet. Zusatzlich sind in diesen
Fallen die Verdickung des Endokards durch Fibroelastose und das Ausstrahlen von
Fibrosezligen ins angrenzende Myokard auffallig.

9. Eine Endokardfibroelastose fanden wir in der Mehrzahl der Falle in Zusammenhang
mit den anderen Merkmalen einer DCM, die wir dementsprechend auch im Rahmen
dieser Form der KMP diskutierten und nur in 3 Fallen in Zusammenhang mit einer

Restriktion des Ventrikellumens, die wir zur Form der RCM zahlten.
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10.

Bei 2 Fallen einer KMP mit Dilatiation aller 4 Herzkammern grenzten sich die Herzen
im Sinne einer Infantilen histiozytoiden Kardiomyopathie von den Ubrigen durch z.T.
schon makrokopisch sichtbare subendokardial akzentuierte helle Herde ab.
Histologisch werden diese Herde von vergréRerten Myozyten mit sehr hellem
feingranulierten Plasma und vakuoligen Auftreibungen gebildet. Hinzu kommen

Myofibrillenreduktion und Mitochondrienvermehrung.

11. Neben der Kardiomegalie sind uns bei 2 Kindern Skelettmuskelanomalien und bei 2

12.

13.

14.

15.

weiteren Stoffwechselstérungen bekannt. Eine Kausalitat zwischen diesen
zusatzlichen Veranderungen und der Kardiomegalie ist unklar.

Zur Erkennung mitochondrialer Ursachen myokardialer Veranderungen kdénnen
elektronenmikroskopische Untersuchungen von Biopsieproben aus dem besser
zuganglichen peripheren Skelettmuskel dienen. Damit ware zudem diagnostisch ein
zeitlicher Vorlauf gegeben, da diese mitochondrialen Veranderungen peripher haufig
noch vor der kardialen Manifestation vorliegen.

Finf der Herzen, welche die histologischen Merkmale einer Hypertrophischen KMP
trugen, wurden makroskopisch mit erweiterten Ventrikeln bzw. als romanisch
konfiguriert beschrieben. Diese Konstellation unterstitzt die Theorie mdglicher
Ubergangsformen zwischen Hypertrophischer KMP und Dilatativer KMP.

Da vermehrte Assoziationen dieser Erkrankungen mit genetischen Defekten und
familiare Haufungen beobachtet werden, sind Fortschritte in der Erforschung der
genetischen Grundlagen zu diesem Thema von entscheidender Bedeutung fir eine
gezielte genetische Familienberatung, Diagnostik und Therapie.

Die Diagnose Kardiomyopathie, besonders die DCM, stellt zunehmend auch im

Kindesalter eine Indikation zur Herztransplantation als ultima ratio dar.
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