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Seit der Entdeckung der ersten Kardiomyopathie und Arrythmie verursachenden Gene in der 1990er-
Jahren [1, 2] hat sich die Genetik der monogen vererbten kardiovaskularen Erkrankungen insbeson-
dere aufgrund der neuen Hochdurchsatzsequenzierungs-Technologien rasant weiterentwickelt und
ist zum festen Bestandteil der klinischen Patientenversorgung geworden. Eine molekulargenetische
Analyse wird bei Patienten mit monogen vererbter Kardiomyopathie, Arrythmie und/oder Gefass-
erkrankung in den internationalen Richtlinien empfohlen [3, 4]. Aufgrund der Komplexitat der Ver-
erbung und der Interpretation der molekulargenetischen Resultate ist die genetische Beratung von

grosser Bedeutung.

Da die monogen vererbten kardiovas-
kuldren Erkrankungen durch eine
ausgepragte genetische und allelische
Heterogenitiat charakterisiert sind,
hat die Einfithrung der Hochdurch-
satzsequenzierung (HDS), die es er-
laubt, mehrere Gene gleichzeitig zu
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betroffener Patienten und

ihrer Familien erfordert eine
multidisziplindre Betreuung
und entsprechende Expertise.

analysieren, die diagnostischen Mog-
lichkeiten in der klinischen Kardioge-
netik radikal verdndert. Heute wird
die molekulargenetische Multi-Gen-
Paneldiagnostik fiir die héufigsten
Kardiomyopathien, Arrythmien und
Gefiasserkrankungen kommerziell an-
geboten. Eine molekulargenetische
Testung ist jedoch nur nach vorheri-
ger kompetenter genetischer Beratung
sinnvoll. Die Untersuchung vieler
Gene gleichzeitig birgt neben den un-
bestrittenen Vorteilen viele Herausfor-

derungen. Da die Anzahl der mittels

HDS identifizierten Varianten nahezu
proportional zur Gesamtzahl der se-
quenzierten DNA-Basen ist, werden
bei der Multi-Gen-Paneldiagnostik
zahlreiche Varianten identifiziert, die
als pathogen, harmlos oder als Varian-
ten unklarer klinischer Konsequenz
(VUS) Kklassifiziert werden miissen.
Um solche Unterscheidungen treffen
zu konnen, Fehlklassifizierungen zu
vermeiden und somit eine korrekte
Beratung sicherzustellen, ist ein strik-
ter Interpretationsprozess erforder-
lich [5]. Gemiss dem Gesetz fiir gene-
tische Untersuchungen am Menschen
(GUMG) wird die Veranlassung gene-
tischer Untersuchungen und die gene-
tische Beratung als érztliche Verant-
[6]. Das BAG
hat in der Analysenliste die mégliche

wortung  definiert

Kosteniibernahme von ausgedehnten
Multi-Gen-Panels zunichst an eine
Verordnung durch einen Facharzt fur
Medizinische Genetik gekniipft. Re-
sultate in der genetischen Medizin
miissen insbesondere auch beziiglich
ihrer Bedeutung fiir andere Familien-
mitglieder und Nachkommen beur-
teilt werden. Bei den erblichen kardio-
vaskuldren Erkrankungen kommen
alle drei Erbginge vor: autosomal

dominant, autosomal rezessiv wie
auch geschlechtsgebunden. Die meis-
ten Kardiomyopathien, Arrythmien
und Gefiasserkrankungen folgen dem
autosomal dominanten Erbgang mit
entsprechendem 50 %-Transmissions-
risiko fiir alle Nachkommen unabhin-
gig vom Geschlecht. Bei den auto-
somal dominant vererbten kardio-
genetischen Erkrankungen ist die ge-
netische Beratung umso mehr von
Bedeutung, da die Penetranz (Prozent-
satz von Personen mit einer Mutation,
die die Erkrankung entwickeln) un-
vollstandig ist und die Expressivitat
(der Ausprigungsgrad der Erkran-
kung) sehr variabel sein kann, sowohl
inter- wie auch intrafamiliér.

Erlauterndes Beispiel: hypertrophe
Kardiomyopathie

Die wichtigsten Mendel’schen kardia-
len Erkrankungen, fiir die heute eine
Multi-Gen-Paneldiagnostik zur Ver-
fiigung steht, sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst. Mit einer Privalenz von
1:500 gehort die hypertrophe Kardio-
myopathie (HCM) zu den héufigsten
monogen vererbten kardialen Erkran-
kungen. Sie zdhlt zudem zu den
héufigsten Ursachen des plétzlichen
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risque de FA incidente par rapport aux
facteurs de risque de FA connus [37].

Conclusion

La FA étant associée a un risque de
morbidité et de mortalité élevé et sou-
vent seulement détectée aprés une
complication telle qu'un accident vas-
culaire cérébral, un biomarqueur per-
mettant d'identifier les patients a haut
risque a un stade précoce de la maladie
serait tres précieux. Des résultats pro-

metteurs ont été enregistrés avec diffé-
rents biomarqueurs, mais d’autres re-
cherches doivent étre menées pour
évaluer 'amélioration globale des mo-
deles de prédiction du risque. Néan-
moins, l'intégration de biomarqueurs
dans les scores de prédiction du risque
jouera probablement un réle de plus
en plus important et aidera a mieux
stratifier les traitements. Une meil-
leure compréhension de la pathophy-
siologie de la FA, qui est associée a

des processus inflammatoires et fibro-
tiques, pourrait faire émerger de nou-
velles options thérapeutiques qui cible-
ront ces voies spécifiques.
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Herztodes bei jungen Athleten [7]. Die
HCM ist definiert durch eine Hyper-
trophie insbesondere des linken Vent-
rikels (=15 mm beim Erwachsenen),
welche hiufig asymmetrisch ist, vor-
wiegend das interventrikuldre Septum
betrifft und nicht Folge einer anderen
Herz-Kreislauf-Erkrankung wie zum
Beispiel hoher Bluthochdruck oder
eine Herzklappenanomalie sein kann.
Die phinotypische Auspriagung ist
sehr variabel und reicht von nur ge-
ringfiigigen Verianderungen bis hin zu
ausgepriagter Hypertrophie. Ebenso
variabel ist der klinische Verlauf, der
asymptomatisch sein kann, zur schwe-
ren Herzinsuffizienz oder zum plétz-
lichen Herztod fithren kann. Fir die
Ermittlung des Risikos eines plotzli-
chen Herztodes in Hinblick auf eine
ICD-Implantation wurde ein klini-
sches Scoring-System entwickelt [8].
Die molekulargenetischen Resultate
sind nicht Bestandteil dieser Risiko-
stratifizierung, da die Genotyp-Phino-
typ-Korrelationen fiir die HCM im
Moment noch limitiert sind und keine
prognostischen Vorhersagen erlauben
[9]. Die genaue phénotypische Charak-
terisierung von Patienten mit einer
HCM kann wichtige Hinweise fiir eine
allfallige Phanokopie liefern. Speziell
bei atypischer kardialer Prisentation,
empfiehlt sich, nach weiteren Sympto-
men zu suchen wie nach Dysmorphie-
zeichen, die zum Beispiel Hinweise fiir

Tabelle 1: Wichtigste monogen vererbte Kardio-
myopathien und Arrythmien fiir die eine
Multi-Gen-Paneldiagnostik zur Verfiigung steht

1. Kardiomyopathien

— Hypertrophe Kardiomyopathie
(HCM)

— Arrythmogene rechtsventrikulare
Kardiomyopathie (ARVC)

- Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

— Linksventrikulare Noncompaction
(LVNC)

— Restriktive Kardiomyopathie (RCM)

2. Arrythmien

- Long-QT-Syndrom (LQTS)

— Brugada Syndrom (BrS)

— Katecholaminerge polymorphe
ventrikulare Tachykardie (KPVT)

— Short-QT-Syndrom (SQTS)
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ein Noonan-Syndrom geben kénnen.
Eine HCM kann auch durch Stoffwech-
selkrankheiten (Morbus Fabry, Morbus
Pompe oder Danon disease) verursacht
sein. Hier ist die Diagnosestellung ganz
entscheidend, da spezifische Thera-
pien, wie Enzymersatztherapien einge-
setzt werden kénnen. Weiter kann auch
eine ATTR-Amyloidose oder eine Mito-
chondriopathie vorliegen.

Genetische Aspekte der hyper-
trophen Kardiomyopathie

Auf molekulargenetischer Ebene sind
fir die HCM aktuell Mutationen in
rund 30 Genen beschrieben worden
(inklusive Phanokopien). Am héufigs-
ten werden Mutationen in Genen, die
fiir Proteine des Sarkomers kodieren,
identifiziert [10]. Die Mutations-
Detektionsrate fiir die HCM liegt bei
60 bis 70 %, wobei eine positive Fami-
lienanamnese mit einer héheren Wahr-
scheinlichkeit fiir einen Mutations-
nachweis assoziert ist. Ein unauffal-
Resultat
schliesst somit eine erblich bedingte
HCM nicht aus. Zwischen 60 bis 70%
der gefundenen Mutationen entfallen

liges molekulargenetisches

auf die Gene MYH7 (beta myosin heavy
chain) und MYBPC3 (cardiac myosin
binding protein C) [10]. Bei 5 bis 10%
der Patienten sind zwei oder mehr Mu-
tationen nachweisbar, die entweder im
gleichen Gen oder in zwei verschiede-
nen Genen liegen konnen. Patienten
mit >1 Mutation haben in der Regel
einen schwerwiegenderen Verlauf.

Gemiiss den ESC-Guidlines [4] ist eine
genetische Beratung und Testung bei
jedem Patienten mit einer klinischen
Diagnose einer HCM empfohlen. Die
Erhebung eines Stammbaumes ist da-
bei integraler Bestandteil der klinisch-
genetischen  Evaluierung. Aufgrund
des autosomal dominanten Erbganges
sollen erstgradig Verwandte (Eltern,
Geschwister, Kinder ab zehn Jahren)
regelmissig mittels Echokardiogra-
phie und EKG untersucht werden. Ein
initial unauffilliger klinischer Befund
schliesst aufgrund der altersabhingi-
gen Penetranz eine mogliche spitere
Entwicklung einer HCM nicht aus. Ist
die pathogene Mutation beim Indexpa-
tienten nachgewiesen worden, kann
eine priasymptomatische genetische
Analyse der erstgradig Verwandten
auf die bekannte Mutation erfolgen.
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Depuis la découverte des premiers genes respon-
sables de cardiomyopathie et d'arythmie dans les an-
nées 1990 [1, 2], la génétique des maladies cardio-
vasculaires monogéniques a connu une évolution
fulgurante, notamment grace aux nouvelles technolo-
gies de séquencage a haut débit, et fait désormais
partie intégrante de la prise en charge clinique des
patients. Selon les directives internationales, une ana-
lyse de génétique moléculaire est recommandée chez
les patients qui présentent une cardiomyopathie, une
arythmie et/ou une maladie vasculaire monogénique(s)
[3, 4]. En raison de la complexité de I’'hérédité et de
Iinterprétation des résultats de I'analyse génétique
moléculaire, le conseil génétique revét une importance
cruciale.

Dieser Prozess des molekulargene-
tischen Kaskadenscreenings von Fa-
milien mitgliedern stellt eine angemes-
sene klinische Uberwachung von
Mutationstrigern sicher und erméglicht
die Entlassung von Nichttrigern aus der
klinischen Nachsorge. Die Kosteneffek-
tivitét dieses Vorgehens bei HCM konnte
in einer Studie aufgezeigt werden [11].
Eine individuelle Vorhersage des Phino-
typs bei den Mutationstriagern ist jedoch

im Moment nicht méglich.

Schlussfolgerung

Um Patienten und deren Familien mit
monogen vererbten kardiovaskuldren
Erkrankungen optimal zu betreuen,
ist es wichtig, dass Kardiologen, klini-
sche Genetiker, Molekularbiologen,
Bioinformatiker, Pathologen und Psy-
chologen als Team eng zusammen-
arbeiten, idealerweise in kardiogene-
tischen Expertenzentren. Dies ermog-
licht eine multidisziplinire Falldiskus-
sion und eine stindige Uberpriifung
der Indikationen fiir Gentests, Bera-
tungsstrategien und Interpretation der
Sequenzierungsergebnisse. Durch die
Biindelung der Erfahrungen solcher
Teams in offentlichen Datenbanken
wird es bald moglich sein, alle von
Hochdurchsatzsequenzierung  gene-
rierten Daten in nutzbares Wissen
zum Nutzen der Patienten und ihrer

Familien umzusetzen.
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