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0. Praambel

Eine Vielzahl kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen hat eine genetische Ursache. Diese Er-
krankungen sind mit einer familidren Hau-
fung assoziiert und erfordern eine Uber
den Indexpatienten hinausgehende, in-
terdisziplindre und spezialisierte Betrach-
tung unter der Einbeziehung von Fachérz-
ten der Kardiologie, Kinderkardiologie und
Humangenetik. Sie umfassen nahezu al-
le bekannten Erbgdange und haben meist
eine phanotypisch (intra- und interfami-
lidr) variable klinische Manifestation. Die
Kenntnis der molekularen Ursachen, d.h.
der zugrunde liegenden Mutationen, er-
laubt im Einzelfall neben den klinischen
Parametern eine genauere diagnostische
Zuordnung, die fiir die Beratung der Fami-
lie, die Abschdtzung der Prognose und fiir
die therapeutischen Empfehlungen eine
Wertigkeit haben kann.

Seit Einfiihrung der sog. Next-Genera-
tion-Sequenzierung (NGS) als Multi-Gen-

Panel-, Exom- und zunehmend auch Ge-
nomsequenzierung sind molekulargeneti-
sche Untersuchungen sensitiver, aber auch
bioinformatisch komplexer geworden. Zu-
dem kdnnen auch sog. Zusatzbefunde auf-
fallen (,incidental findings” in nicht indi-
kationsbezogenen, aberklinisch potenziell
relevanten Genen). Auch hat sich die kli-
nische Bewertung vieler genetischer Va-
rianten gedndert. So wurden im kardio-
vaskuldren Bereich viele Varianten oder
gar Krankheitsgene beziiglich ihrer Krank-
heitsassoziation, Evidenz und Penetranz
reevaluiert.

Die vorliegende Aktualisierung des Po-
sitionspapiers von 2015 [247] gibt ein Up-
date zu dieser Entwicklung und diskutiert
die klinische Wertigkeit von Genbefunden
bei kardiovaskularen Erkrankungen. Darii-
ber hinaus wurde ein Kurzkapital zur Phar-
makogenetik eingefiigt, um auf mogliche
genetisch bedingte metabolische Beson-
derheiten (meistim Cytochrom-Stoffwech-
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Zusammenfassung

sel) und potenzielle Medikamentenneben-
wirkungen hinzuweisen.

Das vorliegende Konsensuspapier un-
ter Mitwirkung von den 3 Fachgesellschaf-
ten, Deutsche Gesellschaft fir Kardiolo-
gie (DGK), Gesellschaft fiir Humangenetik
(GfH) und Deutsche Gesellschaft fiir Padi-
atrische Kardiologie (DGPK), gibt in vielen
Punkten eine Experteneinschatzung nach
aktuellem Erkenntnisstand wieder.

Zudemwerdeninternationale Leitlinien
und Expertenpapiere, nationale Rahmen-
bedingungen und technische Weiterent-
wicklungen in der genetischen und kar-
diologischen Diagnostik beriicksichtigt.

1 Einleitung

1.1 Pravalenz genetisch bedingter
kardiovaskularer Erkrankungen

Zu den vorwiegend monogen bedingten
kardiovaskuldren Erkrankungen gehdren
u.a.:

- familidre Hypercholesterindmie (FH;
Pravalenz von ca. 1:250, vorzeitige
koronare Herzerkrankung),

- hypertrophe Kardiomyopathie (HCM;
Pravalenz ca. 1:500),

- dilatative Kardiomyopathie (DCM;
Pravalenz ca. 1:250),

— angeborene Herzfehler bei Trisomie 21
(Pravalenz ca. 1:600),

- langes QT-Syndrom (LQTS; Pravalenz
ca. 1:2000) und das

- Marfan-Syndrom (Prévalenz von
ca. 1-17:100.000) [96, 288].

Zahlreiche Untersuchungen weisen da-
rauf hin, dass nur ein kleiner Teil dieser
genetisch  bedingten kardiovaskuléren
Erkrankungen diagnostiziert wird [2]. In
einer aktuellen Untersuchung bei etwa
8500 Patienten, die eine Herzkatheterun-
tersuchung erhielten [18], konnte mittels
Exomsequenzierung bei einem von 85 Pa-
tienten die Diagnose einer monogenen
Herzerkrankung gestellt werden. Von die-
sen hatte nur ca. ein Drittel der Patienten
zuvor die entsprechende Diagnose er-
halten [2]. In Individuen der UK Biobank
(>200.000), die einer Exomsequenzie-
rung (WES) zugefiihrt wurden, war die
Pravalenz fiir Klasse-4- oder -5-Varianten
ca. 1:570 fiir ARVC, 1:250 fiir HCM und
1:150 fiir DCM [34]. In einer weiteren, dhn-
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Schliisselworter

Dieses Konsensuspapier beschreibt die Bedeutung, Vorgehensweise und die
gesetzlichen Regelungen der molekulargenetischen Diagnostik bei kardiovaskuldren
Erkrankungen. Inhaltlich werden konkrete diagnostische Empfehlungen zu hereditéren
Arrhythmien, Kardiomyopathien, Herz- und Gefa3fehlern, seltenen Syndromen,
familidrer Hypercholesterindmie, molekularer Autopsie (plotzlicher Herztod)

und Pharmakogenetik gegeben. Das vorherige Positionspapier der DGK/DGPK

von 2015 wurde aktualisiert und nun mit der GfH als weitere Fachgesellschaft
abgestimmt. Die interdisziplindre Autorengruppe aus Kardiologen, Kinderkardiologen
und Humangenetikern mit Expertise in der Behandlung von kardiovaskuléren
Erkrankungen von Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen trdagt mit dieser
Aktualisierung dem groBen Zuwachs des kardiogenetischen Wissens nach aktuellem
Stand Rechnung. Die Hochdurchsatzsequenzierung (Next Generation Sequencing
[NGS]) wurde zwischenzeitlich fiir die klinische Gendiagnostik als Leistung der
gesetzlichen Krankenkasse eingefiihrt, was zu einer deutlich hoheren Rate an positiven
Befunden gefiihrt hat. Die genetische Diagnostik sollte mit einer humangenetischen
Beratung vor und nach der molekulargenetischen Untersuchung einhergehen. Mit der
genetischen Diagnose der Erkrankung sind haufig bessere Behandlungsmaglichkeiten
und Interventionen verbunden, die die Lebensqualitdt und Prognose der Patienten
verbessern konnen. Die systematische Untersuchung der Patienten erfordert eine
genaue Familienanamnese und die detaillierte Phanotypisierung des Indexpatienten.
Weitere Familienmitglieder sollten molekulargenetisch untersucht werden, wenn

sich daraus eine diagnostische, therapeutische und/oder prognostische Konsequenz
ergibt. Eine molekulargenetische Untersuchung von Kindern und Jugendlichen im
Rahmen eines familidren Kaskadenscreenings kann durchgefiihrt werden, wenn

aus dem genetischen Befund unmittelbare, therapeutische Konsequenzen folgen.
Insbesondere bei syndromalen Erkrankungen ergibt sich die Notwendigkeit einer
interdisziplinaren Betreuung. Eine genetische Untersuchung kann iiber die Beurteilung
des Analyseergebnisses (bioinformatische Sequenzauswertung) molekulargenetische
Zusatzbefunde generieren. Die genetische Heterogenitat und variable Penetranz und
die fortschreitenden Erkenntnisse im Bereich der kardiovaskuldren Erkrankungen
stellen weiterhin eine Herausforderung bei der Betreuung der betroffenen Patienten
dar und bedingen eine begleitende Behandlung in spezialisierten Einrichtungen.

lonenkanalerkrankungen - Kardiomyopathien - Pltzlicher Herztod - Genetik - Mutation

lichen Studie (CATHGEN, 8574 Individuen
mit WES) wurden pathogene Varianten
(ACMG 4/5) relativ haufig (1:108 bzw.
0,93 %) in nur 12 kardiovaskuldren Krank-
heitsgenen (5 assoziierte Erkrankungen)
gefunden [194].

Gerade eine Fritherkennung der oben
genannten relativ haufigen genetischen
Erkrankungen kdnnte zur Pravention der
damitverbundenen Morbiditdt und Morta-
litdt beitragen. So sind genetische Varian-
ten in den Genen, die die oben genannten
monogenen, kardiovaskuldren Erkrankun-
gen verursachen, haufiger im Rahmen ei-
nes plotzlichen Herztodes beobachtet wor-
den [2].

Viel haufiger als monogene sind poly-
gene kardiovaskuldre Erkrankungen, de-
ren gendiagnostische Optionen ebenfalls
in diesem Konsensusdokument diskutiert
werden.

1.2 Genklassifikationen

ClinGen (Clinical Genome Resource) ist ei-
ne Einrichtung der National Institutes of
Health (NIH), USA, die die klinische Rele-
vanz von Genen bzw. deren Varianten in
Medizin und Forschung definiert (https://
clinicalgenome.org) [229]. Im Fokus von
ClinGen steht u.a. die Frage, inwieweit
— Gene als valide fir eine Erkrankung
eingestuft werden kdnnen
(,gene disease validity”),
- Genveranderungen klinisch relevant
sind
(,Clinical actionability”) (s. auch Ab-
schnitt: Molekulargenetische Zusatz-
befunde),
- Genvarianten nach ACMG-Kriterien
[231] pathogen sind
(,variant pathogenicity”) (s. Abschnitt:
Variantenklassifikation [ACMG]),


https://clinicalgenome.org
https://clinicalgenome.org

- Copy-number-Varianten eines Gens
medizinisch relevant sind
(,dosage sensitivity”).

Die wichtigste Kategorie fiir die Genklas-

sifikation ist die Kategorie Gene Disease

Validity. In dieser Kategorie wird der Evi-

denzgrad definiert, inwieweit nach aktu-

ellem Wissensstand ein Gen krankheitsur-
sachlich ist. Dabei gibt es anhand eines

Kriterienkataloges folgende Evidenzkate-

gorien:

- ,definitive” (definitiv), ,strong” (stark),
~moderate” (maBig),

- ,limited” (eingeschrankt nach aktu-
ellem, medizinisch-experimentellem
Wissensstand),

- ,disputed” (umstritten im Gutachter-
gremium),

- refuted” (widerlegt, trotz einiger
Publikationen kein gesicherter Krank-
heitszusammenhang).

ClinGen ist somit eine wichtige Ressource,
die sich im stdndigen Reviewprozess be-
findet. Im vorgelegten Dokument wird die
derzeitige Genkategorisierung von Clin-
Gen (Stand: September 2022), sofern fiir
die Erkrankung vorhanden, fiir die Defi-
nition der Hauptgene und seltenen Gene
beriicksichtigt.

Fiir manche Erkrankungen gibt es der-
zeit keine Genkuration; in diesen Fallen
wird durch die aktuelle Literatur-, Daten-
bank- und durch Expertenkonsens die Aus-
wahl der Gene bestimmt.

Aufgrund der Heterogenitat von vielen
Erkrankungen werden Testungen danach
kategorisiert, inwieweit Erkrankungsgene
vollstandig umfasst und analysiert werden
konnen. Die Analysequalitdt einer Unter-
suchung bzw. eines Untersuchungsverfah-
rens wird dabei in verschiedene Katego-
rien (A-B-C) eingeteilt [172, 228] und (ib-
licherweise auf dem Befundbericht ange-
geben.

Als Core-Gene (Hauptgene) werden
Krankheitsgene bezeichnet, die laut Clin-
Gen mindestens eine moderate Krank-
heitsevidenz (,definitive’; ,strong” oder
»~moderate”) aufweisen; bei Erkrankun-
gen, die in ClinGen bisher nicht kuratiert
wurden, werden als Core-Gene solche
bezeichnet, die aufgrund von Literatur-
und Datenbankrecherchen als sehr wahr-
scheinlich krankheitsassoziiert eingestuft

werden und die nach derzeitigem Stand
einen Mutationsanteil bei einer Erkran-
kung (sog. diagnostische Sensitivitat) mit
> 1% ausmachen.

In Bezug auf die Analysequalitdt ei-
ner molekulargenetischen Untersuchung
liegt ein sog. Typ-A-Test vor, wenn alle be-
kannten Core-Gene zu 100 % untersucht
wurden, d.h. es gibt keine diagnostischen
Liicken in der Sequenzanalyse (kodierende
und angrenzend intronische Sequenzen)
[172, 228].

Seltene Gene wiederum sind gesicher-
te Krankheitsgene, die nach derzeitigem
Stand einen Anteil (diagnostische Sensiti-
vitdt) von <1% der klinisch gesicherten
Félle ausmachen. Seltene Gene unterschei-
den sich zwar von Core-Genen in ihrer re-
lativen Mutationsh&ufigkeit, nicht aber in
ihrer Krankheitsevidenz oder Kausalitat.

1.3 Variantenklassifikation (ACMG)

Das American College of Medical Gene-
tics and Genomics (ACMG) hat 2015 einen
Standardprozess zur Evaluation von ge-
netischen Varianten im Rahmen der klini-
schen Gendiagnostik etabliert [231]. Hier-
zu wurden Kriterien zur Beschreibung der
Varianten vorgeschlagen wie Populations-
frequenz, Kosegregation in der Familie, Lo-
kalisation in einer funktionell relevanten
Domane des Proteins, evolutiondre Kon-
servierung und experimentelle, funktio-
nelle Daten. Es miissen mehrere Kriteri-
en (mit zum Teil unterschiedlicher Wich-
tung) zutreffen, damit eine Variante als
krankheitsverursachend bestimmt werden
kann. Eine Addition der Evidenz fiihrt zu
einer Vorhersage der Pathogenitat der Va-
riante, eingeteilt in 5 verschiedene Kate-
gorien:
- pathogen (Klasse 5 nach ACMG),
wahrscheinlich pathogen (Klasse 4),
- Variante mit unklarer Signifikanz (VUS)
(Klasse 3),
— wahrscheinlich benigne (Klasse 2) und
benigne (Klasse 1).

Die Pathogenitdtswahrscheinlichkeit einer
Variante betragt fiir die Klasse 5 nach
ACMG >95%, fiir Klasse 4 nach ACMG
>90%, wohingegen die Klasse 3 (,VUS")
nach ACMG eine relativ breite, unspezi-
fische Wahrscheinlichkeit hat (10-90%)
[215], was eine Krankheitskausalitat einer

solchen Variante im Einzelnen schwierig
macht, weil mitunter einige wenige ACMG-
Zusatzkriterien (z.B. nachgewiesene fami-
lidgre Kosegregation) fiir eine Klasse-4-Va-
riante fehlen.

Der lange gebrduchliche Begriff ,Mu-
tation” sollte nicht mehr verwendet wer-
den. ,Pathogene” und ,wahrscheinlich pa-
thogene” Varianten (Klasse 5 bzw. 4 nach
ACMG) werden als positiver genetischer
Befund gewertet, d.h. dass die Varianten
als ursdchlich fiir die Erkrankung gelten.
Benigne und wahrscheinlich benigne Va-
rianten (Klasse 2 bzw. 1 nach ACMG) hin-
gegen gelten als negatives Ergebnis. Als
Mutationim biologischen Kontextgiltauch
eine Variante, die beim Kind neu entstan-
den ist, aber keine funktionelle Auswir-
kung im klinischen Sinne hat. Daher wurde
+Mutation” bei der Befundung durch ,pa-
thogene oder wahrscheinlich pathogene
Varianten” ersetzt.

Wenn eine Variante als Variante mit un-
klarer (klinischer) Signifikanz (,VUS’, Klas-
se 3 nach ACMG) klassifiziert wird, stellt das
fiir die klinische Umsetzung eine besonde-
re Herausforderung dar. In typischen Fallen
von ,YUS” wurde die Variante in gesunden
Populationsdatenbanken (Genome Aggre-
gation Database — gnomAD [153], http://
gnomad.broadinstitute.org/) selten oder
gar nicht beschrieben und ist meist in
Krankheitsdatenbanken (,ClinVar”, https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) nicht vor-
handen: Eine niedrige Allelfrequenz ei-
ner Variante lasst keine sichere Aussage
Uiber eine Pathogenitdt der Variante zu.
Die beschrankte Datenlage in ClinVar er-
laubt hdufig nicht die korrekte Einordnung
der Pathogenitédt einer Variante, da Diag-
nostik- und Forschungslabore nicht ver-
pflichtet sind, Daten der Varianten mit
dem Phdnotyp des untersuchten Patienten
einzupflegen. Eine genaue klinische Pha-
notypisierung, die Erfahrung eines mul-
tidisziplindren Teams, weitere Informatio-
nen (z.B. familidre Kosegregation mit ei-
nem Phanotyp) oder in Einzelfdllen auch
RNA-Analysen kdnnen die Beurteilung ei-
ner VUS andern (in Richtung ,benigne”
oder ,wahrscheinlich pathogen”). Um die
Akkumulation von Befunden mit VUS zu
limitieren, hat die ACMG Expertenteams
gebildet, die modifizierte genspezifische
Empfehlungen erarbeiten [85, 141, 229].
Dieser Ansatz kann in Zukunft die varian-
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Tab. 1

Kardiovaskuldre Gene der ,Actionable Genes“-Liste (Version3.1)[ ]

Potenziell relevanter Zusatzbefund und klinisch re-
levantes Gen (,actionable gene”) bei Vorliegen einer
pathogenen Variante (Klasse 4/5 nach ACMG)

Arrhythmie-Gene

Brugada-Syndrom (BRU, BRGDA)

SCN5A

Katecholaminerge, polymorphe Kam-
mertachykardie (CPVT)

RYR2, CASQ2, TRDN

Kurzes QT-Syndrom (SQTS)

KCNH2, KCNQT

Langes QT-Syndrom (LQTS)

KCNH2, KCNQ1, SCN5A

Kardiomyopathie-Gene

Arrhythmogene rechtsventrikuldre
Kardiomyopathie (ARVC, ACM)

DES, DSC2, DSG2, DSP, PKP2, TMEM43

Dilatative Kardiomyopathie (DCM,
CMD)

ACTC1, BAG3, FLNGC, LMNA, MYH7, RBM20, SCN5A, TNNCT,
TNNI3, TNNT2, TPM1, TTN

Hypertrophe (obstruktive) Kardio-
myopathie (H[O]JCM, CMH)

ACTC1, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, TNNI3, TNNT2,
TPMT1, TTR, GAA, GLA, PRKAG2

Aortopathie-Gene (HTAD)

Ehlers-Danlos-Syndrom (EDS), vasku-
larer Typ

COL3AT1

Marfan-Syndrom, Loeys-Dietz-Syn-
drome (LDS), familidre thorakale
Aortenaneurysmen (+/- Dissektion)

ACTA2, FBNT, MYH11, SMAD3, TGFBR1, TGFBR2

Cholesterolstoffwechsel-Gene

Familidre Hypercholesterinamie (FH)

APOB, LDLR, PCSK9

tenspezifische Interpretation deutlich ver-
bessern [18, 232].

Die Fortschritte im Bereich der DNA-Se-
quenzierung bzw. bei der wissenschaftli-
chen Beurteilung von DNA-Varianten kann
u.U. auch zu einer Reklassifizierung von
zuvor berichteten ACMG-Klassen von Vari-
anten (z.B. ACMG Klasse 3 in 4 oder umge-
kehrt) fiihren; ein genetisches Testergeb-
nis ist mitunter zeitlich befristet und sollte
in groBeren Zeitintervallen (z.B. alle 4 bis
5 Jahre) wissenschaftlich reevaluiert wer-
den [63]. In der Regel wird bei Vorkommen
einer VUS/Klasse-3-Variante nach ACMG in
indikationsbezogenen Genen eine Reeva-
luation der Variante in den molekulargene-
tischen Befunden oder im Beratungsbrief
an den Patienten vorgeschlagen.

1.4 Molekulargenetische
Zusatzbefunde

Im Rahmen einer NGS-Untersuchung sind
in aller Regel neben den indikationsbezo-
genen Genen (z.B. fiir eine bestimmte Kar-
diomyopathieform) andere Gene Bestand-
teil des sog. Genpanels, die nicht unmittel-
bar indikationsbezogen sind (Zusatzgene)
und daher nicht primar Teil des Unter-
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suchungsauftrages bzw. der bioinformati-
schen Analyse und Auswertung sind.

Von praktischer und auch rechtlicher
Bedeutung ist es, zwischen einer ,geneti-
schen Analyse” und der ,genetischen Un-
tersuchung” als solcher zu unterscheiden
(GenDG § 3); im Rahmen der genetischen
Analysewerden ,Rohsequenzen”einzelner
Gene eines Panels, eines gesamten Exoms
oder gar Genoms erzeugt, die in einer Da-
tei gespeichert werden, wohingegen ei-
ne ,genetische Untersuchung” dariiber hi-
naus die Beurteilung des Analyseergebnis-
ses (= bioinformatische Sequenzauswer-
tung) beinhaltet [239, 242]. Ein Genpanel
ist meist aus indikationsbezogenen Genen
und Zusatzgenen aufgebaut; damit wer-
den im Rahmen der Analyse Rohsequenz-
daten erzeugt, die je nach Umfang und
Selektion einer bioinformatischen Auswer-
tung indikationsbezogene Befunde, aber
auch sog. Zusatzbefunde in den nicht-
indikationsbezogenen Genen (,incidental
findings in actionable genes”) generieren
konnen.

Bestehen eine Aufkldrung und Ein-
willigung zwischen Patient und Arzt
(,Verantwortliche arztliche Person” nach
§ 9 GenDG) beziiglich der bioinformati-
schen Sequenzauswertung (= genetischen

Untersuchung) dieser nicht indikationsbe-
zogenen Gene, kdnnen in seltenen Fallen
im Rahmen der Multi-Gen-Panel-/Exom-/
Genom-Diagnostik klinisch relevante Zu-
satzbefunde erhoben werden, die nicht
in Zusammenhang mit dem initialen Un-
tersuchungsauftrag stehen. Ein Teil der
Zusatzgene hat u.U. eine gesicherte Evi-
denz, dass die Kenntnis von Genvarianten
medizinisch bzw. versorgungsrelevant fiir
den Betroffenen (Gentrdger) sein kann,
z.B. in Genen fiir Krebs-, Stoffwechsel-
oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Das American College of Medical Gene-
tics and Genomics (ACMG) hat eine Liste
von sog. ,Actionable Genes” (Version 3.0)
[185] erarbeitet und aktualisiert (Version
3.1, derzeit 78 Gene; Stand 2021), die eben-
solche Gene auffiihrt, aus denen sich im
Falle eines Zusatzbefundes therapeutische
oder praventive MaBnahmen ergebenkdn-
nen (s. @Tab. 1). In der jlingsten Version
(3.2) wurden zudem die Calmodulin-Ge-
ne CALM1, CALM2 und CALM3, die mit
LQTS oder CPVT assoziiert sind, gelistet.
Aufgrund der klinischen Bedeutung kann
ein Zusatzbefund mit einer pathogenen
Variante (Klasse 4/5 nach ACMG) dem Un-
tersuchten mitgeteilt werden, wenn zuvor
eine entsprechende Aufkldrung beziiglich
solcher méglicher Zusatzbefunde und eine
Einwilligung diesbeziiglich stattgefunden
haben. Es besteht dann eine Anlagetra-
gerschaft fiir eine weitere, nicht indika-
tionsbezogene, aber potenziell relevante
Zweiterkrankung [239].

Ein Anspruch auf Erhebung, Vollstan-
digkeit oder zukiinftige Aktualisierungen
von solchen Zusatzbefunden besteht je-
doch derzeit nicht; auch das ,Recht auf
Nichtwissen” des Patienten ist zu beriick-
sichtigen [242]. Es besteht im Rahmen
der Erhebung von Zusatzbefunden jedoch
eine besondere, vorherige Aufkldrungs-
pflicht (dhnlich einer pradiktiven Gendi-
agnostik), die jiingst in einer revidierten
GEKO-Richtlinie (Abschnitt [ll. 4.3) neu
formuliert wurde (s. auch Abschnitt An-
forderungen an den initiierenden Arzt ei-
ner genetischen Untersuchung [,Verant-
wortliche drztliche Person”; § 9 GenDG])
[13, 239, 242].



1.5 Molekulargenetische Diagnostik
und Untersuchungsmethoden

Eine Sequenzierung mittels Hochdurch-
satzverfahren (Next-Generation-Sequenc-
ing [NGS]) ist bei einem Indexpatienten
mit Verdacht auf eine erbliche, kardiovas-
kuldre Erkrankung heutzutage der Stan-
dard in der molekulargenetischen Diag-
nostik. Dies begriindet sich darauf, dass
es sich zumeist um genetisch heterogene
Erkrankungen handelt und ein definier-
tes Kandidatengen oft klinisch nicht ein-
deutig vorab vorhergesagt werden kann.
Die Laborkosten fiir NGS sind dadurch ge-
ringer und die Analyse ist schneller als
eine Einzelgenanalyse (Stufen-Gendiag-
nostik nach Sanger-Methode). Die Unter-
suchung erfolgt durch Exom-Sequenzie-
rung oder durch die Sequenzierung eines
Multi-Gen-Panels (MGPS; auch: TES, ,tar-
geted exome sequencing”). Im Rahmen
des Modellvorhabens § 64e werden ab
2024 auch ,Gesamtgenom”-Analysen fiir
bestimmte Indikationen moglich (z. B. akut
verstorbene Patienten, unklare komplexe
Erkrankungen u.a. mit Herzbeteiligung).
Sogenannte Hauptgene (Core-Gene)
fiir eine kardiovaskuldre Erkrankung soll-
ten im Rahmen einer NGS-Analyse tech-
nisch und qualitativ zu mehr als 99%
abgedeckt werden. Um eine hohe Qua-
litdt der Diagnostikprozesse (Prdanalytik
— Analytik — Postanalytik) zu gewdhrleis-
ten, sollte das Diagnostiklabor akkredi-
tiert sein. Neben der bioinformatischen
Auswertung sollte fiir die klinische Zu-
ordnung und Interpretation der Varianten
- sowie die Empfehlung fiir weiterfiih-
rende Untersuchungen in der Familie —
eine entsprechende klinisch-kardiologi-
sche Expertise vorhanden sein. Fiir eine
detaillierte Beschreibung von Elementen
der Hochdurchsatzdiagnostik gibt es eine
aktuelle Leitlinie der GfH [15, 18].
Im Rahmen des NGS wird je nach Um-
fang der Untersuchung zwischen
— einer MGPS (alle bekannten spezi-
fischen Krankheitsgene; ,targeted
exome sequencing”),
- einer ,klinischen” Exomsequenzierung
(fokussiert auf alle ca. 7000 Gene,
die derzeit mit einer hereditaren
Erkrankung assoziiert sind),

- einer WES (,whole exome sequencing”;
ca. 20.000 Gene bzw. ca. 180.000 Exone;
1,5 % des Genoms) und

- einer WGS (Gesamtgenomsequenzie-
rung bzw. ,whole genome sequenc-
ing”)

unterschieden.

Fiir die molekulargenetische Diagnostik
hereditarer, kardiovaskularer Erkrankun-
gen werden meist MGPS oder WES einge-
setzt, wobei die genetischen Daten dann
oft  erkrankungs-/indikationsspezifisch
und damit selektiv (nicht vollstandig in
Bezug auf alle Gene der Untersuchung
und deren Sequenzmaterial) ausgewertet
werden (virtuelles Genpanel). Je umfang-
reicher eine NGS-Untersuchung ist, umso
haufiger erfolgt die Detektion von
— Varianten mit unklarer klinischer

Signifikanz (VUS, Klasse 3 nach ACMG)

oder
- Varianten in nicht indikationsbezoge-

nen Genen (sog. Zusatzbefunde).

Die Problematik der Interpretation von Va-
rianten muss im Rahmen der humange-
netischen Beratung und Aufkldrung im
Vorfeld der Untersuchung beriicksichtigt
werden [242]. Gegebenenfalls erfolgt zur
besseren klinischen Interpretierbarkeit ei-
ne mRNA-Sequenzierung, z.B. zur besse-
ren Beurteilung von potenziellen Spleif3-
stellenmutationen oder von Varianten mit
potenziellem Expressionsverlust. Hierbei
muss jedoch vorher in Betracht gezogen
werden, ob das zu verifizierende Gen im
Blut exprimiert wird.

AuBer  DNA-Sequenzverdnderungen
konnen auch numerische oder segmenta-
le Chromosomenaberrationen (Aneuploi-
dien) wie auch groBere Deletionen oder
Duplikationen auffallen. Hierzu kdnnen
— Analysen der klassischen Chromoso-

menbénderung (Detektionsgrenze:

5-10Mbp) und der Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung (FISH; Target-bezo-
gene Untersuchung mit einer Sonde;

Auflésung: wenige kb),

— ein sog. Array-CGH (Auflésung: we-
nige 500-1000 kbp, genomweit

ca. 100.000 Sonden),

- Zzielgerichtete Untersuchungen mit ei-
ner Sonde fiir einen Genbereich (meist

Exon-/Target-bezogen) bzw. MLPA-

Untersuchungen (,multiplex ligation-
dependent probe amplification”) oder

- bioinformatische Auswertungen und
Normierungen der Lesedichte (Rea-
danzahl/Sequenz) im Rahmen der
NGS

durchgefiihrt werden [207, 233, 262]. Bei
Verdacht auf eine Deletion/Duplikation ei-
nesGens/Genabschnittesim Rahmen einer
MPGS oder Exomanalyse sollte eine MLPA
oder Array-Analyse zur Validierung hinzu-
gezogen werden. Im Rahmen von Genom-
analysen (WGS) ist dies meist nicht mehr
notig.

Nicht mehr im Rahmen der moleku-
largenetischen Diagnostik, aber im Rah-
men der diagnostiknahen, translationalen
Forschung kénnen unklare Varianten in
bekannten oder potenziellen Krankheits-
genen in einzelnen Familien weiter unter-
sucht werden. Eine bioinformatische und/
oder pathophysiologische Interpretation
dieser Varianten ohne weitere Kenntnis zu
molekularbiologischen Verdnderungen in
Zellsystemen ist schwierig, da zudem viele
der Varianten mit einer hohen intrafamili-
aren klinischen Variabilitdt und reduzierter
Penetranz einhergehen.

Bei einzelnen Varianten, bei denen z.B.
eine Beeintrachtigung des Spleilens der
mRNA wahrscheinlich ist, konnen auch
RNA-Analysen (RT-PCR und cDNA-Sequen-
zierung) zielgerichtet oder mittels umfas-
sender RNA-Sequenzierung erfolgen, um
eine mogliche Kausalitdt nachzuweisen.

Ist eine ursachliche Genvariante (sog.
Variante der Klasse 4/5 nach ACMG, d.h.
wahrscheinlich oder sicher pathogen)
beim Indexpatienten identifiziert [231],
kann diese zielgerichtet bei erstgradig Ver-
wandten untersucht werden, um weitere
Merkmalstrager zu identifizieren, klinisch
zu charakterisieren und praventive wie
therapeutische MaBnahmen einzuleiten.
Diese sog. Heterozygotendiagnostik bzw.
Kaskadenscreening erfolgt in aller Regel
durch eine mehrfache Sanger-Sequen-
zierung im bekannten Zielbereich der
krankheitsverursachenden Mutation des
Indexpatienten.
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1.6 Weitere Richtlinien
und Empfehlungen von
Fachgesellschaften

Im Anhang werden aktuelle oder weite-
re relevante Referenzen aufgefiihrt, die
zum Hintergrund, zurRolle genetischer Un-
tersuchungen und zu Empfehlungen bei
einzelnen kardiovaskuldren Erkrankungen
weitere Informationen bieten (s.@ Tab. 23).

2 Rahmenbedingungen fiir
genetische Untersuchungen bei
kardiovaskuldren Erkrankungen

2.1 Gendiagnostik-Gesetz (GenDG)

Am 01.02.2010ist das Gesetz {iber geneti-
sche Untersuchungen bei Menschen (kurz:
Gendiagnostik-Gesetz — GenDG)" in Kraft
getreten. Der Zweck dieses Gesetzes ist es,
die Voraussetzungen, methodischen Erfor-
dernisse und datenschutzrechtlichen Be-
stimmungen im Rahmen genetischer Un-
tersuchungen festzulegen und den Schutz
der menschlichen Wiirde und Recht auf in-
formationelle Selbstbestimmung zu wah-
ren. Eine Benachteiligung aufgrund ge-
netischer Eigenschaften ist dagegen von
Gesetzes wegen auszuschlie8en.

Das Gesetz gilt fiir genetische Untersu-
chungen und Analysen zu medizinischen
Zwecken, zur Kldrung der Abstammung,
im Versicherungsbereich und im Arbeitsle-
ben, nicht jedoch fiir Forschungsuntersu-
chungen oder postmortale Untersuchun-
gen.Im Gesetz sind die rechtlichen Voraus-
setzungen von Beratung und Aufkldrung
Uber die Einwilligung bis zur Mitteilung der
Ergebnisse und den Umgang und Aufbe-
wahrung mit den dafiir gewonnenen Un-
tersuchungsmaterialien sowie den daran
erhobenen genetischen Daten beschrie-
ben.

Zu den Grundprinzipien des Gesetzes
zéhlt das Recht des Einzelnen auf infor-
mationelle Selbstbestimmung. Dazu ge-
horen sowohl das Recht, die eigenen ge-
netischen Befunde zu kennen (Recht auf
Wissen) oder auch nicht zu kennen (Recht
aufNichtwissen). Genetische Analysen und
Untersuchungen diirfen nur mit vorliegen-
der schriftlicher Einwilligung durchgefiihrt

T http://www.gesetze-im-internet.de/gendg/
index.html.
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werden, die jederzeit ohne weitere Anga-
ben schriftlich oder miindlich widerrufen
werden kann.

Vor Einholung der Einwilligung muss
ausreichend uiber Wesen, Bedeutung und
Tragweite der genetischen Untersuchung
aufgeklart werden und dieses schriftlich
dokumentiert sein.

Das Gendiagnostikgesetz schreibt zu-
nachst eine Aufklarung des Patienten Gber
die vorgesehene Diagnostik, deren Ziele,
Aussagen und deren Dokumentation vor.
Der Patient muss schriftlich zustimmen. Es
regelt damit auch, wer den genetischen
Befund erhalten darf, namlich primar der
aufklarende Arzt (cave: manchmal ist der
aufklarende Arzt nicht unbedingt der tiber-
weisende Arzt). Der Patient kann schrift-
lich erkldren, welche weiteren Arzte ggf.
den Befund ebenfalls erhalten diirfen, er
hat aber auch das Recht, den Befund nur
selbst zu erhalten. Damit regelt das Gen-
diagnostikgesetz auch, dass Befunde nicht
ohne Zustimmung des Patienten an weite-
re, nicht benannte Arzte verschickt werden
dirfen.

2.2 Humangenetische Beratung
(§ 10 GenDQ)

Eine diagnostisch-genetische Untersu-

chung (§2 GenDG), bei der entsprechende,

hinweisende Krankheitszeichen in milder

(,Verdacht auf ...”) oder ausgepragter

Form (,Vollbild”) vorliegen und bei der

eine humangenetische Beratung erfolgen

sollte, hat zum Ziel aufzuklaren, ob

a) eine bestehende Erkrankung/
gesundheitliche Stérung vorliegt,

b) genetische Eigenschaften vorliegen,
die zusammen mit der Einwirkung
bestimmter duBerer Faktoren, eine
Erkrankung ausldsen kdnnen,

) die Wirkung eines Arzneimittels gene-
tisch beeinflusst ist,

d) genetische Eigenschaften vorliegen,
die den Eintritt einer moglichen
Erkrankung ganz/teilweise verhindern
konnen.

Eine genetische Untersuchung zum Zwe-
cke der Diagnosestellung kann bei einem
entsprechenden Verdachtsfall beim In-
dexpatienten (Propositus) oder einem
biologisch verwandten Familienmitglied
prinzipiell durch jeden Arzt indiziert und

nach vorheriger Aufkldrung initiiert (ver-

anlasst) werden (nach § 3 GenDG: zweck-

gerichtete Untersuchung unter Durch-
filhrung einer genetischen Analyse zur

Feststellung von genetischen Eigenschaf-

ten).

Bei der Initiierung der genetischen Un-
tersuchung hat der Arzt, der im GenDG
auch als ,Verantwortliche é&rztliche Per-
son” (§ 9 GenDG) bezeichnet wird, die
zu untersuchende Person vor Einwilligung
umfassend aufzukldren, z.B. iber
- Methodik und Aussagekraft der gene-

tischen Untersuchung,

- Probenverwendung und Aufbewah-
rung,

- mdogliche Bedeutung und Limitation
der zu erwartenden Untersuchung,

- die prinzipielle Mdglichkeit der be-
troffenen Person auf Nichtwissen des
Untersuchungsergebnisses,

- die Moglichkeit auf jederzeitigen
Widerruf der Einwilligung.

Das Aufklarungsgesprach vor der geneti-
schen Untersuchung setzt sowohl ausrei-
chende Kenntnisse der allgemeinen spezi-
fischen, kardiovaskularen Genetik als auch
spezifisches morphologisches und klini-
sches Wissen der Erkrankung bei der ver-
antwortlichen drztlichen Person voraus.

Von der Aufkldrung fiir eine gene-
tische Untersuchung ist die fachiiber-
greifende oder fachgebundene spezi-
fische, humangenetische Beratung
abzugrenzen (§ 10 GenDG), die aus-
schlieBlich entsprechend qualifizierten
Arzten vorbehalten ist (s. Abschnitt: Spe-
Zielle Beratungssituationen im Rahmen
von genetischen Untersuchungen [§ 14
und § 15 GenDG]): Fachdrzten fir Hu-
mangenetik oder Arzten, die sich nach
Erwerb einer Facharzt-, Schwerpunkt-
oder Zusatzbezeichnung fiir genetische
Untersuchungen besonders qualifiziert
haben (§7 (1) GenDG). Im Rahmen einer
diagnostisch-genetischen Untersuchung
sollte eine humangenetische Beratung
in jedem Fall nach Abschluss der hu-
mangenetischen Untersuchung erfolgen
(,Muss”).

Die Bundesdrztekammer hat im Jahr
2003 erstmals eine Richtlinie zur Begriffs-
bestimmung der pradiktiv-genetischen
Untersuchung verdffentlicht (http://www.
bundesaerztekammer.de/), wonach eine


http://www.gesetze-im-internet.de/gendg/index.html
http://www.gesetze-im-internet.de/gendg/index.html
http://www.bundesaerztekammer.de/
http://www.bundesaerztekammer.de/

Tab.2 Beratungsziele im Umfeld einer humangenetischen Untersuchung

Magliche Beratungsziele vor einer Genuntersuchung

Magliche Beratungsziele nach einer Genuntersuchung

Diagnostisch-genetische Untersuchung

Ziel, Umfang und Aussagekraft der genetischen Analyse

Aufklarung tiber die Konsequenzen eines positiven bzw. negativen Gentestergebnis-
ses flir den Patienten und Verwandte

Freiwilligkeit eines Gentests und ausdriickliche Einwilligung (§ 8 des GenDG) sowie
Maglichkeit des Widerrufs

Potenzielle gesundheitliche Risiken bei der Probenabnahme

Umgang mit genetischen Zusatzbefunden

Recht auf Nichtwissen

Art der Befundmitteilung und welcher Arzt berechtigt ist, den Befund zu erhalten
Humangenetische Beratung ist optional, soll aber angeboten werden

Kiinftig werden auch die Aufkldrung und das Einverstandnis tber die Speicherung
der genetischen Daten erforderlich sein

Es besteht eine Dokumentationspflicht fiir die oben genannten Punkte

Humangenetische Beratung sollte wegen der mdgli-
chen Konsequenzen fiir Nachkommen und erstgradig
Verwandte erfolgen

Fragen der Pranataldiagnostik bei Kinderwunsch

Auf das Krankheitsgen bezogene Information zur
klinischen Variabilitat des Krankheitsbildes und zur
Prognose

Diagnostische und/oder therapeutische Konsequenzen
Anbindung der Patienten oftmals an Spezialsprech-
stunden

Pradiktive genetische Untersuchung

Initiilerung kann nur tber einen Facharzt fir Humangenetik oder {iber einen Facharzt
im Rahmen seines Fachgebietes mit Schwerpunkt- oder Zusatzbezeichnung vorge-
nommen werden

Beratungsinhalte in Analogie zur diagnostisch-genetischen Untersuchung
Aufklarung insbesondere auch tiber mégliche Auswirkungen des Testergebnisses,

v. a. auch uber psychosoziale Folgen

Die Mdglichkeit zur Einbeziehung eines Psychologen bzw. Psychotherapeuten soll bei
Bedarf angeboten werden

Aufkldrung tiber die Erkrankungswahrscheinlichkeit, die Variabilitat der speziellen
genetisch bedingten Erkrankung und eventuelle Méglichkeiten von Pravention und
Therapie

Bedeutung des Untersuchungsergebnisses fiir den Patienten und dessen Familie

Die Mdglichkeit einer humangenetischen Beratung muss explizit angeboten werden

Generelles Beratungsangebot; Beratung sollte insbe-
sondere bei positivem Testergebnis erfolgen

Weitere Vorgehensweise fiir Pravention und Manage-
ment der Erkrankung bei Mutationstrager besprechen
Klinische Anbindung der Mutationstrager besprechen
Empfehlungen fiir Beratung und ggf. Testung weiterer
Familienmitglieder konkret darlegen, dabei ggf. auf die
besonderen ethischen und rechtlichen Rahmenbedin-
gungen bei der Testung von Kindern eingehen
Angebot der Testung einer 2. unabhangig abgenom-
menen Blutprobe zur Verifizierung des Testergebnisses

Beratung

- Es besteht Dokumentationspflicht fiir die besprochenen Punkte der genetischen

solche die Vorhersage des spateren Auf-
tretens oder die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Krankheit in einem belie-
bigen Lebensabschnittzum Inhalt hat.Eine
préadiktive Diagnostik bzw. Untersuchung
im Sinne der aktuellen S2k-Leitlinie [160]
istdie genetische Untersuchung zur Abkla-
rung der Wahrscheinlichkeit einer erst zu-
kiinftig auftretenden Erkrankung oder ei-
ner Anlagetragerschaft fiir Erkrankungen,
die sich erst bei Nachkommen manifes-
tieren konnen (z.B. rezessive Allele, ba-
lancierte chromosomale Translokationen,
Repeat-Erkrankungen).

Wichtig ist in diesem Zusammen-
hang, dass bei pradiktiv-genetischen
Untersuchungen die Initiierung der Un-
tersuchung und die humangenetische
Beratung ausschlie8lich von Fachdirz-
ten fiir Humangenetik oder Arzten mit
Erwerb einer Facharzt-, Schwerpunkt-
oder Zusatzbezeichnung fiir genetische
Untersuchungen erfolgen und zudem
die humangenetische Beratung vor und
nach der molekulargenetischen Untersu-
chung vorgeschrieben ist (,Muss”).

Die mdglichen Ziele einer humange-
netischen Beratung (nach § 10 GenDG)
im Umfeld der molekulargenetischen Di-
agnostik sind in @Tab. 2 dargestellt.

Das GenDG definiert zudem die infor-
mationelle Selbstbestimmung des Unter-
suchten, d.h. dieser kann festlegen, wer
bzw. welche Arzte das Untersuchungser-
gebnis mitgeteilt bekommen diirfen. Dies
ist in aller Regel der aufkldrende und die
Untersuchung initiierende Arzt. Sollen an-
dere Arzte ebenfalls den molekulargene-
tischen Bericht erhalten (z.B. der (ber-
weisende Arzt an eine Hochschulambu-
lanz, die die genetische Untersuchung in-
itiiert), so muss dieses mit dem Unter-
suchten geklart und schriftlich dokumen-
tiert werden, z.B. auf der Einverstandnis-
erklarung zur humangenetischen Untersu-
chung und/oder erganzend mit einer EU-
Datenschutzerklarung (nach EU-DSGVO).

2.3 Anforderungen an den
initiierenden Arzt einer genetischen
Untersuchung (,Verantwortliche
arztliche Person”; § 9 GenDG)

Die umfassende Betreuung von Patienten
mit genetisch bedingten, kardiovaskula-
ren Erkrankungen setzt zunehmend spe-
zifische Kenntnisse oder interdisziplindre
Ansatze voraus (z. B. Kardiologen — Kinder-
kardiologen — Humangenetiker — andere
Spezialisten).

Formal kénnen Kardiologen bzw. Kin-
derkardiologen fachspezifische Kenntnis-
se erwerben und sich durch eine fach-
gebundene Zusatzqualifikation fiir die
humangenetische Beratung ausweisen.
Durch die QualifikationsmaBBnahme, die
seitens der regionalen Arztekammern zu-
nachst fir Internisten, Gynakologen und
Padiater, nicht aber spezifisch fiir Kardiolo-
gen ausgerichtet wird, werden allerdings
nur in begrenztem Male spezifische,
kardiogenetische Kenntnisse vermittelt.

Da auch viele Fachérzte fiir Humange-
netik mit der Diagnostik und Therapie der
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meisten genetisch bedingten kardiovasku-

laren Erkrankungen nicht umfassend ver-

traut sind, erscheint zukiinftig die Einrich-

tung spezifischer Akademie-Kurse sinnvoll

zu sein, die sowohl eine Qualifikation zur

fachgebundenen, humangenetischen Be-

ratung ermdglichen [16], aber auch ande-

rerseits spezifisches Wissen zu den einzel-

nen kardiogenetischen Erkrankungen und

Standards der Humangenetik vermitteln,

z.B.

- sachrichtige Aufkldarung und Proben-
handhabung,

— Sicherheit in der Beurteilung mitgeteil-
ter Befunde,

- gerichtete Familienuntersuchungen
und Stammbaumaufzeichnungen,

— Zzielorientierte und rationale DNA-
Diagnostik,

- Kenntnis iiber spezielle Vererbungs-
modi und Krankheitsmechanismen,

- Vermittlung patientennaher Informa-
tionen, ggf. Selbsthilfeorganisationen
etc.

Die Uberweisung eines Patienten in ein
spezialisiertes, multidisziplindres Zen-
trum mit einer Sprechstunde fiir klinische
kardiovaskuldre Genetik wird empfohlen,
wenn der Verdacht auf erbliche kardiovas-
kuldre Erkrankung besteht. Die Vorstellung
in einem solchen Zentrum sollte vor der
Initiierung der genetischen Diagnostik
stattfinden.

Eine genetische Diagnostik darf jeder
klinisch tatige Arzt zur differenzialdiagnos-
tischen Abkldrung bzw. zur Bestdtigung
einer genetischen Ursache einer Erkran-
kung vornehmen (sog. Arztvorbehalt,
§ 7 GenDG). Eine pradiktive Testung von
Risikopersonen im Rahmen des jeweiligen
Fachgebietes kann durch Fachdrzte mit
der Qualifikation zur fachgebundenen ge-
netischen Beratung (GenDG § 7(3)), Arzte
mit der Schwerpunkt- oder Zusatzbe-
zeichnung fiir medizinische Genetik und
Fachdrzte fir Humangenetik veranlasst
werden.

Wichtig ist es, dass die Aufklarung
der nachfolgenden Diagnostik schrift-
lich dokumentiert werden muss (Zweck,
Art, Umfang, Aussagekraft, Tragweite)
(§8 9 GenDG). Es ist auf einen Anspruch
des Patienten/Ratsuchenden auf eine
humangenetische Beratung hinzuwei-
sen. Dem Patienten/der Patientin steht
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es jedoch frei, auf die angebotene ge-
netische Beratung zu verzichten. Dieser
Verzicht muss nach Aushdndigung der
schriftlichen Information (ber die Be-
ratungsinhalte durch den Patienten/die
Patientin schriftlich erklart werden.

Uber die Generierung méglicher Zu-
satzbefunde kann, aber muss nicht auf-
geklart werden. Zusatzbefunde sind quasi
Teil eines erweiterten, zusatzlichen Unter-
suchungsauftrages im Sinne einer pradik-
tiven Diagnostik.

2.4 Spezielle Beratungssituationen
im Rahmen von genetischen
Untersuchungen (§ 14 und

§ 15 GenDQ)

Die Vorgehensweise fiir eine genetische
Untersuchung bei nicht einwilligungs-
fahigen Personen (8 14 GenDG) sowie
bei vorgeburtlichen genetischen Unter-
suchungen (8 15 GenDG) ist speziell
geregelt.

Unter ,nicht einwilligungsfahig”isteine
Person zu verstehen, die z.B. wegen Min-
derjahrigkeit, psychischer Krankheit oder
geistiger Behinderung dauerhaft oder vor-
Ubergehend nicht in der Lage ist, den fiir
die Entscheidung tiber eine genetische Un-
tersuchungrelevanten Sachverhalt, Folgen
und Risiken zu verstehen, um auf die-
ser Grundlage eine selbstbestimmte Ent-
scheidung zu treffen. Die altersbedingte
Nicht-Einwilligungsfahigkeit bei Minder-
jahrigkeitendet spatestens mit Vollendung
des 18. Lebensjahres. Bei Kindern und Ju-
gendlichen <18 Jahre sind in der Regel
beide Eltern gleichberechtigte Vertreter,
man bendtigt daher das Einverstdndnis
von beiden. Die nichteinwilligungsfahige
Person soll zusatzlich, soweit moglich, in
den Beratungsprozess einbezogen und an-
gemessen wie verstandlich aufgeklart wer-
den. Die Einwilligungsfahigkeit kann je-
doch schon vorher bei Jugendlichen vor-
handen sein und daher im Einzelfall von
der verantwortlichen drztlichen Person an-
ders bewertet werden.

Bei genetischen Beratungen von Per-
sonen, die nicht in der Lage sind, We-
sen, Bedeutung und Tragweite der ge-
netischen Untersuchung fiir sich zu er-
kennen und ihren Willen hiernach auszu-
richten, muss stellvertretend der gesetzli-
che oder zur Gesundheitsvorsorge bevoll-

machtigte Vertreter entsprechend den In-
halten ausfiihrlich genetisch beraten wer-
den und in die Untersuchung einwilligen
(§ 14 Abs. 4 GenDG). In der aktuellen ,2k-
Leitlinie Humangenetische Diagnostik und
Genetische Beratung” [16] und zuvor in
der Richtlinie der Gendiagnostik-Kommis-
sion (GEKO) [14] wird ausfiihrlich zur ge-
netischen Untersuchung und Beratung bei
nichteinwilligungsfahigen Personen Stel-
lung genommen.

Pradiktive Testung: Insbesondere bei
kardiovaskuldren Erkrankungen, die dasRi-
siko fiir schwere Herzrhythmusstdrungen,
schwere Herzinsuffizienz oder den plétz-
lichen Herztod mit Erstmanifestation im
Kindes- und Jugendalter haben, besteht
die Moglichkeit zur pradiktiven Testung
von Geburt an. Eine pradiktive genetische
Diagnostikim Rahmen desKaskadenscree-
nings wird z.B. fiir die Arrhythmien LQTS,
CPVT und Brugada-Syndrom sowie fiir die
primdren Kardiomyopathien HCM, DCM
und ARVC, aber auch bei familidrer Hy-
percholesterindmie (FH) bei Kindern und
Jugendlichen empfohlen [303].

Dabei ist zu berticksichtigen, dass vie-
le erbliche kardiovaskuldre Erkrankungen
mit Ausnahme der angeborenen Herzfeh-
ler mitunter eine altersabhdngige Pene-
tranz aufweisen und die pradiktiv-geneti-
sche Untersuchung letztendlich nicht de-
finitiv bestimmen kann, ob und wann eine
Erkrankung im Kindes- oder Jugendalter
manifest wird.

Die pranatale genetische Untersu-
chung erfordert komplexe und schwieri-
ge Entscheidungen und sollte durch ein
multidisziplindres Team erfolgen. Es gibt
Empfehlungen fiir Familien, in denen eine
erbliche Herzerkrankung bekannt ist, oder
fir den Fall, dass bei einem Fetus eine
Herzanomalie festgestellt wurde [150].
Aufgrund dessen, dass bei Kardiomyopa-
thien eine unterschiedliche Penetranz der
Erkrankung besteht, sind hier bereits die
pradiktiven Untersuchungen individuell
mit groBer Vorsicht durchzufiihren und zu
interpretieren. Eine mdgliche Indikation
fiir eine pranatale Diagnostik kdnnte bei
einem zu erwartenden schweren Krank-
heitsbild bestehen, z.B. bei Eltern, die
bereits ein aufgrund einer Kardiomyopa-
thie herztransplantiertes Kind haben oder
ein verstorbenes Kind hatten und bei de-



Die MaRnahme wird empfohlen und sollte
durchgefiihrt werden (,recommended")

1

Die Malnahme ist sinnvoll bzw. niitzlich
und kann durchgefiihrt werden (,useful®)

2A
Die Mafinahme kann im Einzelfall
erwogen werden (,considerable”)

2B

Die MaRnahme ist nicht niitzlich und wird

nicht empfohlen (,not recommended®).
3

Abb. 1 A Empfehlungsgrade im Konsensuspa-
pier

nen dennoch ein weiterer Kinderwunsch
besteht.

Wird bei einem Fetus eine strukturelle
Anomalie, z.B. ein komplexer angebo-
rener Herzfehler, festgestellt, kdnnen
verschiedene molekulargenetische Un-
tersuchungen angeboten werden. Nach
Ausschluss einer Aneuploidie, kann eine
Array-CGH/SNP-Array oder eine NGS-Un-
tersuchung erfolgen [93, 305]. Pranatale
Exomsequenzierungen (WES) und sogar
Genomsequenzierung (WGS) sind bereits
verfligbar und sollten eine hohe diagnos-
tische Sensitivitdt auch hinsichtlich einer
breiten syndromalen Abklarung ermdg-
lichen [160]. Umfassende pranatale Un-
tersuchungen sollten insbesondere dann
mit der Schwangeren und dem kiinftigen
Kindsvater besprochen und angeboten
werden, wenn zusatzlich zum Herzfehler
weitere Organe betroffen sind bzw. zu-
satzliche diagnostische Ultraschallmarker
(z.B. erweiterte Nackenfalte) auftreten.

2.5 Anforderungen an kardio-
genetische bzw. humangenetische
Diagnostiklaboratorien

Auf die speziellen, zahlreichen Anforde-
rungen an genetische Labore im Rahmen
der Diagnostik soll an dieser Stelle nicht
detailliert eingegangen werden. Wichtig
ist jedoch, dass man als berweisender
Arzt Einrichtungen mit der Diagnostikan-
forderung involviert, die entsprechend
akkreditiert sind (DIN EN 1SO 15189) und
die zudem fiir die jeweiligen kardiovasku-
laren Erkrankungen eine spezielle Exper-
tise — sowohl in diagnostisch-genetischer,
aber auch in klinischer Hinsicht — haben.
Aus abrechnungstechnischen Griinden

kann bei gleichbleibender Indikation (im
Krankheitsfall) nur eine Diagnostik pro
Jahr veranlasst werden. Unterschiedliche
Diagnostikmethoden (z.B. Array-Analysen
plus NGS-Analysen) kénnen jedoch bei
klarer Indikation parallel veranlasst und
abgerechnet werden (siehe z.B. ange-
borene Herzfehler; Abschnitt: Spezielle
Beratungssituationen im Rahmen von
genetischen Untersuchungen [§ 14 und
§ 15 GenDG]J).

3 Methodik und Begriffe

Bei den meisten kardiovaskuldaren Er-
krankungen, fiir die im Konsensuspapier
Indikationen fiir eine molekulargene-
tische Diagnostik empfohlen wurden,
handelt es sich um sog. ,seltene Erkran-
kungen” (Pravalenz: <5/10.000) (http://
www.orpha.net/), die fast immer eine
genetische und auch pathophysiologisch
heterogene Basis haben. Gemeinsam ist
diesen Erkrankungen, dass sie meist chro-
nisch verlaufen, familiar vorkommen, mit
einer eingeschrankten Lebenserwartung
einhergehen und einer interdisziplindren
Betreuung, u.U. schon im Kindesalter,
bediirfen.

In aller Regel ist selbst innerhalb ei-
ner Familie bei Tragern der Genverande-
rung die klinische Auspragung einer gene-
tisch bedingten kardiovaskuldren Erkran-
kung unterschiedlich und nicht homogen
(sog. variable Expressivitat). Bei bestimm-
ten Erkrankungen (z. B.Kardiomyopathien)
besteht zudem eine sog. inkomplette Pe-
netranz, d. h. Merkmalstrager haben keine
nachweisbaren klinischen Erkrankungszei-
chen bzw. entwickeln diese altersabhdn-
gig und/oder im Zusammenspiel individu-
eller (z.B. Geschlecht) und externer Fakto-
ren (z.B. sportliche Aktivitat).

Da die meisten genetisch bedingten
kardiovaskuldren Erkrankungen einem
autosomal-dominanten Erbgang folgen,
betragt die Wahrscheinlichkeit, dass ein
Verwandter 1. Grades ebenfalls erkrankt
ist, 50 % (Transmissionswahrscheinlichkeit
einer Keimbahnmutation). Bei rezessi-
ven, gonosomalen (z.B. X-chromosomal),
mitochondrialen Erbgdngen oder bei
,Neumutation” (De-novo-Variante) ist die
phéanotypische Manifestationsrate gerin-
ger.

Der fehlende Nachweis einer Genmu-
tation, auch bei Erkrankungen mit ho-
herdiagnostischer Sensitivitat, schlietdas
Vorliegen einer Erkrankung natiirlich nicht
aus, wenn die klinischen Diagnosekriterien
teilweise oder ganz erfiillt sind. Folgende
Ursachen kdnnen dazu beitragen, wenn
nach bidirektionaler DNA-Sequenzierung
keine Genmutation gefunden worden ist:
- GroRere Deletionen oder andere Rear-

rangements werden nicht detektiert.
— Promotor- oder entferntere In-

tronbereiche mit potenziell relevanten

Sequenzen (z.B. durch Generierung

von kryptischen Splice-Sites) wurden

nicht untersucht.

Die Empfehlungen des vorliegenden Kon-
sensuspapiers sind durch eine systema-
tische Aufarbeitung, Zusammenstellung
und Bewertung der besten verfiigbaren
wissenschaftlichen Evidenz unter Beriick-
sichtigung publizierter Richtlinien zum
Zeitpunkt der Erstellung des Manuskrip-
tes gekennzeichnet.

Die Bewertung einer MaBnahme durch
einen Empfehlungsgrad und eine Evidenz-
stufe erfolgt in Anlehnung an die Klassifi-
zierung der European Society of Cardiology
(ESQ) fiir die Erstellung von Leitlinien.

Folgende Empfehlungsgrade (I-Ill)
wurden angewandt: s. @Abb. 1 (aus
[246]).

Die Graduierung der Evidenzstufe ist
primdr eine sog. interdisziplindre Konsen-
susmeinung von Experten verschiedener
Fachgesellschaften auf der Basis von Stu-
dien, aktueller Wissenslage und/oder klini-
scher Erfahrung mit den zum Teil seltenen
Erkrankungen (Evidenzstufe C).

Bei der Zuordnung von Empfehlungs-
bzw. Indikationsklassen zur Durchfiih-
rung einer molekulargenetischen Unter-
suchung wurde beriicksichtigt,

— inwieweit eine genetische Untersu-
chung fiir eine spezifische Erkrankung
sensitiv ist, d. h. zu einem positiven
Genbefund flhrt,

- inwieweit dieses eine unmittelba-
re therapeutische Konsequenz hat
(z.B. medikamentdse Therapie oder
Implantation eines ICDs), und

- ob klinische Untersuchungsmethoden
(z.B. Lp(a)-Messung) unabhdngig
hiervon bereits ausreichend sind.
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Konsensuspapiere

4 Empfehlungen

4.1 Untersuchung eines
Indexpatienten (Propositus)
mit einer genetisch bedingten,
kardiovaskuldren Erkrankung

Zunehmende Erkenntnisse der geneti-
schen Ursachen und wachsende klinische
und methodische Fortschritte haben der
molekulargenetischen Diagnostik einen
zunehmenden Stellenwert in der Patien-
tenversorgung verschafft.

Je nach (Verdachts-)Diagnose besteht
in den Kapiteln dieses Konsensusdo-
kumentes eine Empfehlungsstarke zur
Durchfiihrung einer molekulargeneti-
schen Untersuchung, die beriicksichtigt,
inwieweit ein positiver Befund nach ak-
tuellem Stand erhoben werden kann und
welche klinische Relevanz dieser Befund
hat.

Grundsétzlich sollten bei einem In-
dexfall (Propositus) mit einer gesicherten
oder der Verdachtsdiagnose einer heredi-
tdren kardiovaskuldren Erkrankung
— eine Familienanamnese tiber mindes-

tens 3 Generationen erhoben werden

und

— Phénokopien der Erkrankung (z.B.
exogene Ursachen, Risikofaktoren)
beriicksichtigt oder weitgehend aus-
geschlossen sein.

Wenn eine drztliche und Patientenent-
scheidung fiir einen Gentest gefallen ist,
sollten noch der Umfang der metho-
dischen und bioinformatischen Analy-
sen, die Ausbeute fiir positive Befunde
(meist deutlich unter 100%) sowie der
Umgang mit zusatzlichen inzidentellen
Informationen besprochen werden. Wei-
tere Absprachen kénnen im Kontext von
Forschungsarbeiten niitzlich sein.

Sollte nach umfassender Information
und unter Beriicksichtigung der Erkran-
kung und eines angemessenen Zeitfens-
ters ein Gentest nicht durchgefiihrt wer-
den, sollte der Patient gemaR dem Behand-
lungsstandard der aktuell krankheitsspe-
zifischen, klinischen Leitlinien behandelt
werden.

Unabhdngig davon, ob ein Gentest
durchgefiihrt wurde oder ein genetisches
Ergebnis vorliegt, sollten sich biologisch
verwandte Familienmitglieder auf die
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Erkrankung des Indexpatienten klinisch
untersuchen lassen, wobei neben den
klinischen Merkmalen der Erkrankung als
solchen auch die variable, klinische Ex-
pressivitat und altersabhangige Penetranz
beriicksichtigt werden miissen.

Eine spezifische Situation ergibt sich,
wenn der Indexpatient bereits verstorben
ist [245]. Hier kann im Einzelfall und unter
Einbindung von erfahrenen Zentren eine
mogliche, molekulargenetische Untersu-
chung der Nachkommen bzw. biologisch
Verwandten besprochen werden.

4.1.1 Molekulargenetische
Zusatzbefunde

Im Rahmen der Multi-Gen-Panel-/Exom-/
Genom-Diagnostik kdnnen prinzipiell kli-
nisch relevante Zusatzbefunde (auch Ne-
benbefunde genannt) erhoben werden,
dienichtin Zusammenhang mitdeminitia-
len Untersuchungsauftrag stehen, jedoch
fiir den Patienten und ggf. weitere Famili-
enangehdrige eine klinische Konsequenz
haben (,Zweiterkrankung"). Sie werden in
einer Neufassung der GEKO-Richtlinie [13]
zur Aufklarung (giiltig ab 01.07.2022) nicht
thematisiert, da es sich bei Zusatzbefun-
den streng genommen um eine gezielte
unabhangige Auswertung von umfassen-
den genomischen Analysen zusatzlich zur
eigentlichen klinisch-differenzialdiagnos-
tischen Indikation handelt. In dem Sinne
kann ein Kardiologeim Rahmen einer fach-
gebundenen genetischen Beratung aus-
schlieBlich sein Indikationsgebiet beraten,
nicht jedoch indikationsfremd. In der prak-
tischen Umsetzung wiirde dies z. B. heif3en,
dass bei einer bestehenden Kardiomyo-
pathie des Patienten auch eine geneti-
sche Abkldrung einer Erregungsleitungs-
storung des Herzens nach Aufklarung und
Einverstandnis des Patienten/der Patientin
erfolgen kann, nicht jedoch eine Analy-
se von Tumordispositionsgenen (fachge-
bundenes Indikationsgebiet z.B. von Gy-
nakologen bzw. Internisten) [242]. Erfolgt
die Initiierung der umfassenden geneti-
schen Diagnostik durch einen Humange-
netiker, kann eine Auswertung der ACMG-
Gene (ber die Indikationsstellung hinaus
erfolgen, allerdings nur nach vorheriger
humangenetischer Beratung und schrift-
licher Einwilligung des Patienten/der Pa-
tientin. Eine entsprechende Befundmittei-

lung muss dann ebenfalls durch den Hu-
mangenetiker durchgefiihrt werden.

In der @ Abb. 2 ist dargestellt, wie im
Falle eines Zusatzbefundes (in einem ,ac-
tionable gene”) und dessen Mitteilung an
den Merkmalstrager eine weitere klinische
Evaluation erfolgen kann.

Empfehlung Zusatzbefunde

Molekulargenetische Zusatzbefunde (Klas-
se 4 oder 5 nach ACMG) in kardiovaskula-
ren Genen (sog. ,actionable genes”) konnen
prinzipiell im Rahmen einer Multi-Gen-Panel-
bzw. genomweiten Sequenzierung erhoben
und ggf. dem Patienten mitgeteilt werden.
Eine Erhebung von Zusatzbefunden in fach-
fremden, d.h. nicht kardiovaskuldren ,ac-
tionable genes” iiber das Fachgebiet hinaus
diirfen nur nach vorheriger (pradiktiver) hu-
mangenetischer Beratung durch einen Fach-
arzt fiir Humangenetik veranlasst werden.
Eine vorherige fachgebundene genetische
Beratung, ein schriftliches Einverstandnis
durch den Patienten mit schriftlich dokumen-
tierten Beratungsinhalten ist auch fiir fachge-
bundene Zusatzbefunde erforderlich. Dieses
Einverstandnis muss vor Durchfiihrung der
molekulargenetischen Analyse vorliegen.
(Klasse-lIb-Indikation, Evidenzstufe C)

Wird ein molekulargenetischer Zusatzbe-
fund (Klasse 4 oder 5 nach ACMG) in einem
relevanten, kardiovaskuldren Gen (sog. ,ac-
tionable gene”) identifiziert, ist neben der
humangenetischen Beratung eine gezielte,
klinische Untersuchung auf die mdglichen,
assoziierten Erkrankungen aufgrund des Zu-
satzbefundes und beziiglich der individuel-
len, phdnotypischen Auspragung indiziert.
(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

4.1.2 Genvarianten mit unklarer
klinischer Signifikanz (sog. Varianten
unklarer Signifikanz, Klasse 3 nach
ACMG)

Genvarianten mit unklarer Signifikanz
(Varianten der Klasse 3 nach ACMG) [231],
die im Rahmen des Zielauftrages der
Diagnostik erhoben wurden, sollten in
der Regel dem Einsender und/oder Pati-
enten nicht mitgeteilt werden, da eine
Krankheitskausalitat nach derzeitigem
Wissensstand nicht gesichert ist.

Im Einzelfall, z.B. bei sehr seltenen
oder unbekannten Varianten oder in Un-
kenntnis einer familidren Kosegregation
als fehlendem Zusatzkriterium fiir eine
wabhrscheinlich pathogene Variante, kon-
nen Klasse-3-Befunde jedoch mitgeteilt
werden.



Befundmitteilung
an Merkmalstrager

Zusatzbefund
(ACMG-Variante 4/5)
in einem ,Actionable gene

‘

: optional

v

l

Befund-/Gen-spezifische

Phanotyp-Evaluation

Nachweis von klinischen
Zeichen,
Krankheitsmanifestation

- Diagnose (Bestatigung)
Risikostratifizierung, Therapie, F/U

Familienevaluation
auf Phanotyp,
Heterozygotendiagnostik
(Kaskaden-Screening)

Unter Umstanden kann eine Variante
der Klasse 3 nach ACMG nach einigen Jah-
ren bzw. bei Kenntnis weiterer Daten (Pub-
likationen, Funktionsdaten zum Pathome-
chanismus etc.) reevaluiert werden und
Anlass zur Neubewertung (Reklassifikati-
on) sein.

Varianten in Genen mit unklarer Signi-
fikanz (GUS), d. h. in Genen ohne gesicher-
te Kausalitat oder Krankheitsvaliditét (z. B.
keine Publikationen diesbeziiglich zur
Krankheitsassoziation oder Gen, das nicht
bei ClinGen bewertet wurde), sollten nicht
berichtet werden (sog. Forschungsgen)
oder ggf. dann dezidiert als mdgliches
Gen (ohne aktuell hinreichende Evidenz)
gekennzeichnet werden (s. @ Tab. 24).

Empfehlung VUS

Varianten mit unklarer klinischer Signifikanz
(VUS; Klasse 3 nach ACMG) konnen im Einzel-
fall dem Patienten mitgeteilt werden; diese
sollten entsprechend als solche gekennzeich-
net und interpretiert werden.
(Klasse-llb-Indikation, Evidenzstufe C)

- Wegweisende Anamnese ?
- Familienanamnese ?
- Humangenetische Beratung

Keine (momentane)
Krankheitsmanifestation

optional

Eine humangenetische bzw. bioinformati-
sche Reevaluation von Varianten mit unklarer
klinischer Signifikanz (Klasse 3 nach ACMG)
in groBeren Intervallen (z.B. 3 bis 5 Jahren)
ist sinnvoll und kann in Abhangigkeit von der
moglichen klinischen Relevanz bzw. der asso-
ziierten Erkrankung, bei Kenntnis von neuen
wissenschaftlichen Erkenntnissen oder im
Einzelfall (z.B. familidres Aufkommen einer
Erkrankung) erfolgen.
(Klasse-lla-Indikation, Evidenzstufe C)

4.2 Untersuchung von Familien-
mitgliedern

Der Erhebung einer umfassenden Fami-
lienanamnese iiber mindestens 3 Gene-
rationen kommt neben der Erkennung
mdoglicher Grundlagen (Vererbungsmo-
dus, Heterogenitdt, Penetranz, Aufkla-
rungsrate) auch bei der Fritherkennung
weiterer Betroffener eine wichtige Rol-
le zu und wird daher fiir nahezu alle
kardiovaskuldaren genetisch bedingten
Erkrankungen empfohlen. So kann bei
Vorliegen oder entsprechendem Verdacht

Kardiologische
Re-Evaluationen
Follow-up

Abb. 2 <« Humangeneti-
sche/fachgebundene ge-
netische Beratung tber Zu-
satzbefunde und Einwil-
ligung des Patienten/der
Patientin

im Indexfall die gezielte kardiologische
und ggf. genetische Untersuchung und
humangenetische Beratung von Verwand-
ten 1. Grades primarpraventiv oder als
Ausschlussdiagnostik relevant sein.

Unter einer Heterozygotendiagnos-
tik wird dabei die gezielte Untersuchung
auf die Anlagetragerschaft bzw. die krank-
heitsursdchliche Genvariante (Klasse 4/5
nach ACMG) des Indexpatienten bzw.
der Familie verstanden. Die Untersu-
chung kann entweder diagnostisch oder
pradiktiv sein, je nachdem, inwieweit
klinische Zeichen der familidren Erkran-
kung beim Untersuchten vorliegen. Im
Rahmen der Heterozygotendiagnostik
sind entsprechende Rahmenbedingun-
gen der humangenetischen Beratung
(s. Abschnitte: Humangenetische Bera-
tung [§ 10 GenDG], Anforderungen an
den initiierenden Arzt einer genetischen
Untersuchung [,Verantwortliche drztli-
che Person”; § 9 GenDG] und Spezielle
Beratungssituationen im Rahmen von
genetischen Untersuchungen [§ 14 und
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Konsensuspapiere

Klinische
Untersuchung

v
——
Krankheits-

verdacht

Beratung und Einwilligung des Patienten iiber

eine genetische Untersuchung
(méglich durch jeden approbierten Arzt/Arztin)

l

Initiierung einer krankheitsspezifischen

diagnostischen genetischen Untersuchung
(moglich durch jeden approbierten Arzt/Arztin)

l

Befundmitteilung der

diagnostischen genetischen

Untersuchung
(moglich durch jeden
approbierten Arzt/Arztin)

v

Sollte erfolgen

[ Humangenetische oder fachgebundene genetische Beratung ]

v

Sollte erfolgen

Kaskadenscreening der

Familienangehorigen

Abb. 3 <« Workflow
Gendiagnostik und

§ 15 GenDG]) zu beriicksichtigen. Die
Heterozygotendiagnostik (Genotypi-
sierung) auf die krankheitsursachliche
Genvariante (Klasse 4/5 nach ACMG) dient
daher der Friiherkennung einer Anlage-
trdgerschaft, genetischen Bestatigung der
familidren Herzerkrankung oder auch zur
Ausschlussdiagnostik fiir den Betroffenen
und dessen Nachkommen.

Unter einem Kaskadenscreening bzw.
einer Kaskadenuntersuchung in einer Fa-
milie wird die gezielte, klinische und ggf.
genetische Untersuchung (meist Hetero-
zygotendiagnostik, wenn genetischer Be-
fund in der Familie vorliegend) von biolo-
gisch verwandten Familienmitgliedern auf
die familidre Erkrankung hin verstanden.

Bei der sog. familidren Kaskadenun-
tersuchung (,cascade screening”) wer-
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Beratung des Index-
patienten

den dabei zunachst die unmittelbaren Ver-
wandten (1. Grades) untersucht und im
zweiten Schritt entsprechend der Verer-
bungslinie entferntere Verwandte. Unter-
suchungen von Verwandten héheren Gra-
des sollten erst nach Klarung des Krank-
heits- und/oder Merkmalstragerstatus ei-
nes unmittelbar Verwandten erfolgen. Die
Kaskadenuntersuchung wird hdufig durch
das Vorliegen eines genetischen Befundes
beim Indexpatienten und im Verlauf bei
weiteren Familienmitgliedern gesteuert.

Die genetischen Untersuchungen bei
Familienangehdrigen sollten grundsétz-
lich, auch bei asymptomatischen Per-
sonen, von einer fachkardiologischen
Untersuchung begleitet werden. Diese
sollte erfolgen

— durch einen Kardiologen/Kinderkar-
diologen mit Erfahrung in der seltenen
Erkrankung und qualifiziert fiir eine
fachgebundene humangenetische
Beratung oder

- in einer kardiologischen/kinderkardio-
logischen, interdisziplindren Spezialab-
teilung oder

— bei Humangenetikern mit Erfahrung in
kardiologischen Erkrankungen.

Mdgliche Erbgdnge bzw. Vererbungsmodi
einer Erkrankung (z.B. autosomal-domi-
nant, X-chromosomal, de novo, rezessiv/
biallelisch oder digen [in 5%], somatisch
bedingt) sollten beriicksichtigt werden.

Sowohl die Erwartung eines geneti-
schen Befundes als auch die Ergebnis-
se des Kaskadenscreenings stellen eine
besondere &rztliche Herausforderung dar,
da die Diagnose psychologische, familidre
und soziale Belastungen mit sich bringen
kann. Eine friihzeitige Einbindung gene-
tisch Betroffener (z. B. post reanimationem
oder post-OP) und deren Verwandter in die
psychologische Betreuung oder Selbsthil-
fegruppen kann daher sinnvoll sein. Auch
der klinische und/oder genetische Aus-
schluss einer erblichen, kardiovaskuldren
Erkrankung kann fiir die personliche Si-
tuation und weitere Lebensplanung von
hoher Bedeutung sein.

Die Notwendigkeit und Frequenz kli-
nischer Verlaufsuntersuchungen bei Pati-
enten mit definitiver oder genetisch ge-
sicherter Diagnose richtet sich grundsatz-
lich nach der Schwere der Erkrankung und
den Symptomen, der Notwendigkeit fiir
Therapiednderungen. Bei syndromalen Er-
krankungen und der Notwendigkeit einer
interdisziplindren Betreuung sollte diese
zwischen den beteiligten Fachdisziplinen
abgestimmt werden.

Eine molekulargenetische Untersu-
chung von Kindern und Jugendlichen im
Rahmen eines familidren Kaskadenscree-
nings wird insbesondere dann empfohlen,
wenn aus dem genetischen Befund un-
mittelbare, therapeutische Konsequenzen
folgen [150]. Dann sind auch friihzeiti-
gere Untersuchungen (<12. Lebensjahr)
im Rahmen einer familidgren Beratung
in Erwdgung zu ziehen, die den Krank-
heitsverlauf in der Familie, gen- oder
variantenspezifische Aspekte oder auch
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Abb. 4 A Workflow Gendiagnostik und Beratung von Familienangehdrigen (biologisch Verwandten

des Indexpatienten)

den Erbgang (z.B. biallelisch oder digen)
miteinbeziehen (s. @ Abb. 3 und 4).

Empfehlungen Familie

(1) Klinische Untersuchungen:

Bei Vorliegen einer genetisch bedingten
Herz- oder GefaBerkrankung (auch ohne
Nachweis einer kausalen genetischen Vari-
ante) beim Indexpatienten ist eine klinische
Evaluation von unmittelbar verwandten
Familienmitgliedern indiziert.
Krankheitsspezifische Unterschiede in der Al-
terspenetranz der spezifischen Erkrankung
und der zugrunde liegenden Genetik sind
hierbei zu beriicksichtigen.
(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

Finden sich bei einem verwandten Familien-
mitglied keine klinischen Hinweise auf die
genetisch bedingte Herz- oder GefaBerkran-
kung des Indexpatienten und ist ein geneti-
scher Befund in der Familie bzw. beim Index-
patienten unbekannt, sollte eine wiederholte
klinische Reevaluation des verwandten Fa-
milienmitgliedes erfolgen, um eine mégliche
altersabhdngige Krankheitsmanifestation zu
erfassen.

Das Zeitintervall fiir eine Reevaluation hdangt
dabei vom Alter des jeweiligen Familienmit-

gliedes, der Schwere der Erkrankung (bei an-
deren Familienmitgliedern) und der altersab-
hangigen Penetranz der Erkrankung ab und
betragt in aller Regel zwischen 2 und 5 Jah-
ren.

(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

(2) Molekulargenetische Untersuchun-
gen:

Eine Heterozygotendiagnostik bei verwand-
ten, erwachsenen Familienmitgliedern
eines genotypisierten Indexpatienten auf
die krankheitsursachliche Genvariante (Klas-
se4/5 nach ACMG) istim Rahmen einer famili-
aren Kaskadenuntersuchung indiziert, wenn
sich eine diagnostische, therapeutische und/
oder prognostische Konsequenz ergibt.
(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

Bei der Indikationsstellung zur Heterozygo-
tendiagnostik von verwandten Kindern
und Jugendlichen auf die krankheitsur-
sachliche Genvariante (Klasse 4/5 nach ACMG)
sollte neben dem Untersuchungsalter das
Vorhandensein von klinischen Symptomen
und krankheitsspezifischen Merkmalen (the-
rapeutische Implikationen, Erbgang und
mogliche altersabhdngige Penetranz [Ma-
nifestation]) beriicksichtigt werden.
(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

Die Heterozygotendiagnostik bei von ver-
wandten Kindern und Jugendlichen oder
nicht-einwilligungsfahigen Verwandten zum
Nachweis oder Ausschluss der familidren,
krankheitsursachlichen Genvariante (Klas-
se 4/5 nach ACMG) ist sinnvoll und kann im
Rahmen der familidgren Kaskadenuntersu-
chung durchgefiihrt werden.

Die Indikationsstellung sollte neben dem
Untersuchungsalter das Vorhandensein von
klinischen Symptomen und krankheitsspezi-
fische Merkmale (therapeutische Implikatio-
nen, Erbgang und magliche altersabhangige
Penetranz [Manifestation]) beriicksichtigen.
(Klasse-lla-Indikation, Evidenzstufe C)

4.3 Genetisch bedingte
kardiovaskulare Erkrankungen

In den folgenden Empfehlungen wird zur
Wertigkeit molekulargenetischer Untersu-
chungen (DNA-Diagnostik) Stellung ge-
nommen bei

- mono-/oligogenen Formen von Herz-
rhythmusstérungen, Kardiomyopathi-
en, Herz- und Gefal3fehlern, familidrer
Hypercholesterindmie sowie ungeklar-
ten Fallen von plotzlichem Herztod im
Kindes- und jungen Erwachsenenalter
(sog. molekulare Autopsie),

— syndromalen Formen dieser Erkran-
kungen einschlieBlich Formen, die
durch chromosomale Aneuploidien
bedingt sind, und

- Medikamentenunvertraglichkeiten
durch pharmakogenetisch bedingte
Stérungen im Cytochrom-Metabolis-
mus.

Die Empfehlungen geben vor dem Hin-
tergrund der genetischen Komplexitat
Hinweise fiir eine Analyse von krankheits-
verursachenden Genen und pathogenen
Varianten, fiir mogliche Indikationen und
eine rationale Durchfiihrung einer erkran-
kungsspezifischen Genotypisierung. Die
Indikation zur Genotypisierung beriick-
sichtigt neben der atiologischen, moleku-
largenetisch-diagnostischen  (DNA-)Cha-
rakterisierung der Erkrankung und Aufde-
ckung der Krankheitsursache auch mog-
liche therapeutische oder prognostische
Implikationen einzelner Befunde (z.B. pri-
mdr prdventiv bei Familienmitgliedern).
Hierbei wird auch die Sensitivitdt der
Untersuchung (aktuelle Mutationsdetek-
tionsrate pro Erkrankung) beriicksichtigt,
d.h. mit abnehmender Sensitivitdt wer-
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den eine abgestufte Empfehlungsstarke
und Wichtung zur Genotypisierung aus-
gesprochen.

4.3.1 Hereditare Arrhythmieformen

Hereditdre Arrhythmieformen umfassen

viele Aspekte der elektrischen Herzakti-

vitdt auf atrialer oder/und ventrikuldrer

Ebene. Da das Herz makroskopisch und mi-

krostrukturell oft unauffallig ist, werden sie

haufig als priméar elektrische Herzerkran-
kungen oder lonenkanalerkrankungen

bezeichnet [3, 220].

Aufgrund der Heritabilitat ist die Famili-
enanamnese oft positiv bzw. indikativ. Sie
ist hoch beim LQTS oder der CPVT (> 60 %),
jedoch bei vielen anderen Arrhythmiefor-
men niedriger (20-30% typischerweise),
was fiir eine hohere Phanokopierate oder
poly-/exogene Ursachen spricht (z.B. Vor-
hofflimmern) und daher differenzialdia-
gnostisch berlicksichtigt werden muss.

Die genetischen Befunde haben bei
den einzelnen Erkrankungen unterschied-
liche klinische Implikationen. Hierbei kann
es sich auch um spezifische, medikamen-
tose Empfehlungen (meist Antiarrhythmi-
ka) oder Lebensstilmodifikation handeln,
wenn eine erweiterte Diagnose durch
einen Genbefund vorliegt.

Der Nachweis einer ursachlichen Gen-
mutation (Klasse 4/5 nach ACMG) ist bei
manchen Arrhythmiesyndromen Teil der
Diagnosekriterien (z.B. LQTS, SQTS, Bruga-
da-Syndrom). Bei anderen Erkrankungen
ist ein solcher Nachweis
- Diagnose-erhdrtend (wenn kein

Vollbild, sondern ein Borderline-

Befund der Erkrankung vorhanden ist;

z.B. grenzwertig langes QTc-Intervall

bei Verdacht auf LQTS),

- Diagnose-bestatigend (bei Vorlie-
gen der entsprechenden klinischen
Kriterien; gesichertes LQTS) oder

- Diagnose-aufkldarend, wenn unklare
EKG-Befunde und assoziierte Sym-
ptome eine definitive, diagnostische
Einordnung durch eine genetische
Aufkldrung erhalten.

Generell kann die Diagnose einer heredi-

tdren Arrhythmieform vermutet werden,

wenn

1. typische (beweisende) oder diesbe-
ziiglich grenzwertige (hinweisende)
EKG-Befunde vorliegen und sekundére
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Ursachen (Phanokopien oder exogene
Einfliisse) ausgeschlossen wurden

und
2. spezifische Krankheitssymptome
vorliegen

oder/und
- die Familienanamnese indikativ/
positiv ist

oder/und
- eine diesbeziigliche Klasse 4/5 nach
ACMG-Genvariante gefunden wurde.

Liegen nur EKG-Kriterien (s. 1) vor, handelt
es sich um einen ausschlieBlichen EKG-
Befund, nicht unbedingt um ein Arrhyth-
miesyndrom im eigentlichen Sinne.

Liegt ausschlieBlich ein genetischer Be-
fund vor (ohne typische EKG-Veranderun-
gen), handelt es sich um eine sog. geneti-
sche Nicht-Penetranz; die Familienanam-
nese kann hierbei positiv oder unauffallig
sein.

Klinisch ist die Abgrenzung von Friih-
manifestationen einer Kardiomyopathie
(meist DCM, ARVC, HCM) wichtig, bei de-
nen primar elektrokardiographische bzw.
arrhythmogene, nicht jedoch strukturelle
(in der kardialen Bildgebung manifeste)
Auffalligkeiten bestehen kdnnen und die-
se sich im weiteren Verlauf erst entwickeln
(s. @Tab. 3; [52, 73, 277]).

4.3.1.1 Angeborenes langes QT-Syn-
drom (LQTS). Das angeborene lange QT-
Syndrom (LQTS) ist die bekannteste, ver-
erbte Arrhythmie und familidre kardiale
lonenkanalerkrankung. Das LQTS ist ge-
kennzeichnet durch eine Verlangerung
des QTc-Intervalls (= frequenzkorrigiertes
QT-Intervall) im Ruhe- und/oder Belas-
tungs-EKG und kann dariiber hinaus mit
weiteren  Reporalisationsauffalligkeiten
(T-Wellen-Morphologie oder T-Wellen-
Alternans) einhergehen [220]. Zur Dia-
gnosestellung ist es zudem erforderlich,
dass sekundare Ursachen einer Repolari-
sationsverldngerung, z.B. repolarisations-
verldngernde Medikamente, Elektrolytsto-
rungen, Azidose, Schilddriisenstdrungen
etc. (s. auch: www.crediblemeds.org) aus-
geschlossen sind [123]. Die Verlangerung
der myokardialen Aktionspotenzialdauer
begiinstigt sog. friihe Nachdepolarisa-

tionen und das episodische, getriggerte
Auftreten von Torsade-de-Pointes(TdP)-
Tachykardien, die klinisch mit Synkopen,
Konvulsionen und Kammerflimmern bzw.
plotzlichem Herztod einhergehen kénnen.
Fiir die einzelnen, genetischen LQTS-Un-
tertypen sind spezifische Trigger bekannt,
die TdP auslésen kdnnen [251] und daher
gezielt seitens der Patienten vermieden
werden sollten. Fiir die Diagnose eines
LQTS ist es wichtig, die QT-Intervalle im
Ruhe- und Belastungs-EKG (bei verschie-
denen Herzfrequenzen und 4min nach
Belastung) auszumessen, eine EKG-Papier-
geschwindigkeit von 50mm/s zu wahlen
und umrechnungsspezifische Aspekte der
verschiedenen QTc-Formeln (z.B. Bazett,
Fridericia etc.) zu kennen [286]. Auch ist
die Bestimmung des Endes der T-Welle
wichtig, hier wird die Tangenten-Methode
bevorzugt [50].

Fir die korrekte Diagnose eines an-
geborenen LQTS - nach Ausschluss se-
kundarer Ursachen fiir eine gestorte
Repolarisation - wurden verschiedene
Kriterien entwickelt. Der Nachweis ei-
ner LQTS-ursachlichen Genmutation ist
keinesfalls einer LQTS-Diagnose gleich-
zusetzen, weil ein signifikanter Anteil
(20-30%, genotypspezifisch) an Muta-
tionstragern keine EKG-Manifestationen
hat (Nicht-Penetranz, Anlagetragerschaft)
[219, 234]. Liegt eine primdre QTc-Verldn-
gerung in Ruhe und/oder unter erhéhter
Herzfrequenz (Belastungs-EKG) vor, ist
der Nachweis einer LQTS-Genmutation
Diagnose-sichernd [292]. Fir die Dia-
gnose des LQTS werden entweder die
s0g. Keating-Kriterien (mannliche Patien-
ten: QTc >450ms, weibliche Patienten:
>460ms) oder der sog. Schwartz-Score
angewandt, der verschiedene EKG-und
klinische Parameter wie auch die Famili-
enanamnese, nicht jedoch den Genotyp
beriicksichtigt [249]. Ein Schwartz-Score
>3,5 geht mit einer hohen, ein Score
von 1,5 bis 3,0 Punkten mit einer in-
termedidren Diagnosewahrscheinlichkeit
(,Verdachtsdiagnose”) einher; aktuell wird
eine Genotypisierung mindestens bei einer
hohen Diagnosewahrscheinlichkeit (Score
> 3,5) empfohlen, bei intermediarer Wahr-
scheinlichkeit kann dieses in gesicherten
Erkrankungsgenen (Core- und seltene Ge-
ne nach ClinGen) erwogen werden [303].
In aktuellen ESC-Richtlinien [312] wurde
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Tab.3 Hereditédre Arrhythmien und Implikationen einer Gendiagnostik

Erkrankung Mutations- Implikation eines pathogenen
detektionsrate | Genbefundes
(Sensitivitat) Diagnostisch | Therapeutisch/ | Referenz
prognostisch

Langes QT-Syndrom 70-80% +++ +++/+++ ClinGen

(LQTS) MonDO:
0002442
[4]

Brugada-Syndrom 20-30% +/++ ClinGen

(BRU, BRGDA) MonDO:
0015263
[113]

Katecholaminerge, 50-60% +++ ++/+ ClinGen

polymorphe Kammer- MonDO:

tachykardie (CPVT) 0017990
[291]

Kurzes QT-Syndrom 25% +/+ ClinGen

(SQT9) MonDO:
0015263
[291]

Idiopathisches Kam- 20-30% ++ [182,196]

merflimmern (IVF, SCA)

Friihe Repolarisations- | ? -/- [53,313]

stérung (ERS)

Short-coupled Torsade- | ? +/- [79,144]

de-Pointes-Tachykardi-

en (scTdP)

Sinusknotenerkrankung | ? +/-

(SND)

Erregungsleitungs- 10-20 % +/+ [303]

stérung (CCD/PCCD)

Vorhofflimmern ? —/- [303]

Unklarer, plotzlicher 10-30% Entfallt [45,115,

Herztod (SIDS, SADS, 116, 154,

SUDS, SUNDS, SCD) 164, 275]

syndrome”

CCD ,cardiac conduction disease’, PCCD ,progressive cardiac conduction disease’, SND ,sinus node
disease’, SADS ,sudden arrhythmic death syndrome’, SCA Uberlebter plétzlicher Herztod, ,sudden
cardiac arrest”, SCD plétzlicher Herztod, ,sudden cardiac death”, SIDS plétzlicher Kindstod, ,sudden
infant death syndrome”, SUDS plétzlicher unerwarteter Herztod, ,sudden unexpected death syn-
drome’, SUNDS plotzlicher unerwarteter nachtlicher Herztod, ,sudden unexpected nocturnal death

der Diagnose-Score nochmals modifiziert:
Hiernach ist ein QTc-Intervall >480ms
oder der Nachweis einer LQTS-Genmuta-
tion bereits diagnostisch (>=3,5 Punkte);
bei QTc-Intervallen in Bereich 450-480 ms
sind klinische und elektrokardiographi-
sche Zeichen sowie die Familienanamnese
zusatzlich erforderlich, um eine hohe Dia-
gnosewahrscheinlichkeit zu erreichen. Der
Verdacht auf ein angeborenes LQTS liegt
vor, wenn QTc-Intervalle > 450 bzw. 460 ms
und keine Hinweise auf eine sekundare
Ursache vorliegen.

Die Pravalenz von LQTS betragt ca.
1:2500 [204, 252], und erste, getrigger-
te Symptome (s. oben) treten in der

Regel im Kindes- oder Jugendalter auf;
bei symptomatischen Indexfdllen liegt
die unbehandelte 10-Jahres-Mortalitat
bei etwa 50% [204, 248]. Es gibt >10
genetische LQTS-Unterformen; aufgrund
der Locusheterogenitat wird primar eine
Multi- Gen-Panel-Sequenzierung (MGPS)/
-Analyse von allen Genen, die mindestens
eine moderate Krankheitsevidenz haben,
empfohlen, einschlieBlich einer Copy-
number-variation(CNV)-Analyse. In etwa
70-80% der Fille wird eine Genmutati-
on (Klasse 4/5 nach ACMG) identifiziert
[248]. Genmutation im LQT3-Gen, SCN5A,
kénnen mitunter klinisch ein Uberlap-
pungssyndrom mit Erregungsleitungs-

storungen und/oder Brugada-Syndrom
zeigen [302]. Andererseits zeigen spezifi-
sche genetische Subtypen ein besonders
hohes Risiko fiir einen plotzlichen Herztod
im Kindesalter (sog. Calmodulinopathi-
en, mit pathogener Variante in einem
der CALM-Gene) [60]. Patienten mit dem
sog. Triadin-Knockout-Syndrom, verur-
sacht durch biallelische, rezessive TRDN-
Mutationen, zeigen in >70% einen Herz-
stillstand als klinische Erstmanifestation,
zusétzlich transiente QTc-Verldngerungen
und T-Wellen-Inversion [58].

In Analogie zu anderen hereditédren kar-
diovaskuldren Erkrankungen ist in groR3e-
ren Patientenpopulationsstudien eine Rei-
he von SNVs als genetische Modifikato-
ren der phdnotypischen Auspragung be-
schrieben worden [20, 149, 292], wobei
fiir manche SNVs eine regulatorische Ei-
genschaft fiir LQTS-lonenkanéle im Sinne
eines eQTL gezeigt werden konnte [152].
Bislang haben SNV-Genotypisierung bzw.
ein genetisches Risiko-Scoring zuséatzlich
zurklassischen LQTS-Routine-Genotypisie-
rung noch keinen Eingang in die klinische
Praxis. Alle LQTS-Patienten sollten QT-ver-
langernde Arzneimittel strikt vermeiden
(siehe www.crediblemeds.org).

Gemeinsam mit der Ausprdgung der
QTc-Intervall-Verldngerung fiihrt der Ge-
notyp zu einer individuellen Risikostratifi-
zierung [174]. Das LQTS ist zudem eine der
ersten Erkrankungen, fiir die in Abhén-
gigkeit des Genotyps spezifische Emp-
fehlungen (Lifestyle-Modifikation) und
medikamentdse Therapien (z.B. Mexile-
tin beim LQT3-Syndrom) ausgesprochen
werden. Derzeit werden zudem neue
therapeutische Ansdtze bei LQT2-Patien-
ten mit einen Trafficking-Defekt evaluiert
[181, 250].

Unter erworbenem LQTS wird eine
meist exogene, reversible QTc-Verldnge-
rung verstanden (meist >500ms oder
>+60ms Veranderung gegeniiber dem
Ausgangswert), die analog zum ange-
borenen LQTS mit Torsade-de-Pointes-
Tachykardien einhergehen kann [253];
neben repolarisationsverldngernden Me-
dikamenten kdnnen Elektrolytstérungen,
Azidose, schwere Herzinsuffizienz, eine
Tako-Tsubo-Kardiomyopathie und andere
Ursachen eine solche QTc-Verlangerung
verursachen (s. auch https://crediblemeds.
org). Hinweise fiir eine genetische Pradis-
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Tab.4 Langes QT-Syndrom (LQTS) und Gene

Isolierte (kardiale) Formen
ClinGen MonDO: 0002442

Core-Gene Seltene Gene Referenz
(Sensitivitdt
>1%)

LQTS KCNQT (LQTT), CACNAT1C, CALM1, CALM2, CALM3, [4]
KCNH2 (LQT2), KCNET®, KCNJ2®, (RYR2), TRDN (auto-
SCN5A (LQT3) somal-rezessiv)

Syndromale Formen (mit extrakardialer Manifestation)

Syndrom (ATS)

QTc-Verldngerung bei | Gene Klinische Merkmale Erbmodus
Referenz
Jervell-und Lange- KCNQ1, KCNET Angeborene Innenohrschwerhdrig- | AR
Nielsen Syndrom keit (4]
(JLNS) (autosomal-
rezessiv)
Timothy-Syndrom CACNA1C Partielle Syndaktylien, flacher Na- AD spora-
(TS) senriicken, tiefsitzende Ohren, klei- | disch
ner Oberkiefer, schmale Oberlippe, | [4]
Autismus
Andersen-Tawil- KCNJ2 Periodische Muskellahmung, Klein- | AD

wuchs, Skoliose, tiefsitzende Ohren, | [4]
Hypertelorismus, breite Nasenwur-
zel, Mikrognathie, Klinodaktylie,
Brachydaktylie und Syndaktylie

Krankheitsevidenz haben

pie mit Repolarisationsstdrung/-verlangerung

finden sich in @ Tab. 24

Core-Gene: gesicherte Krankheitsgene, die entweder laut ClinGen mindestens eine moderate Krank-
heitsevidenz (,moderate, strong, definitive disease evidence”) haben oder nach derzeitigem Stand
einen Anteil > 1% ausmachen und eine hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle

Seltene Gene: Krankheitsgene, die nach derzeitigem Stand einen Anteil < 1% ausmachen und eine
hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle Krankheitsevidenz haben. (RYR2): Phanoko-

Weitere Gene, die in ClinGen mit ,limited evidence” gelistet sind (= potenzielle Krankheitsgene),

Gen nicht in ClinGen gelistet; Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditat
Gen®:in ClinGen als ,disputed” eingestuft; Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditat

position fiir das erworbene LQTS bzw. das
Vorliegen eines nichtpenetranten ange-
borenen LQTS wurden sowohl fiir seltene
Mutationen als auch fiir haufigere, gene-
tische Varianten beschrieben [267]. Eine
genetische Testung bei einem Patienten
mit erworbenem LQTS sollte individuell
erfolgen; in der Studie von Itoh et al.
war die Wahrscheinlichkeit des Vorlie-
gens einer LP/P-Variante (Klasse 4/5 nach
ACMG) u.a. davon abhangig, ob das Alter
<40 Jahre war, das initiale QTc-Intervall
>440ms und Symptome/TdP vorlagen;
lagen diese Faktoren vor, konnte in >60 %
der Patienten eine LQTS-Genmutation
identifiziert werden [123], wohingegen
ein molekulargenetisches Screening bei
alteren Personen wesentlich weniger er-
giebig war (s. @ Tab. 4).
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Empfehlung LQTS

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit der (Verdachts-)Diagnose LQTS
oder einer syndromalen Form ist indiziert
und sollte aufgrund der diagnostischen und
therapeutischen Implikationen durchgefiihrt
werden.

(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit dem Verdacht auf ein erworbe-
nes LQTS und dem Verdacht auf arzneimittel-
induzierte Torsade-de-Pointes-Tachykardien
ist indiziert und sollte durchgefiihrt werden,
wenn der Patient im jiingeren oder mittle-
ren Alter ist und ohne Medikation ein QTc-
Wert von >440ms (Manner) bzw. >450ms
(Frauen) gemessen wurde.
(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

4.3.1.2 Katecholaminerge, polymorphe
Kammertachykardie (CPVT). Die ka-
techolaminerge polymorphe ventrikulédre
Tachykardie (CPVT) ist eine seltene, erb-

liche Arrhythmieform mit unklarer Prava-
lenz (geschatzt: ca. 1:20.000; [303]). Die Er-
krankung ist gekennzeichnet durch einen
in der kardialen Bildgebung unauffélligen
Befund und ein normales Ruhe-EKG (sel-
ten: leichte QTc-Verlangerung, U-Wellen).
Diagnoseweisend sind monomorphe oder
bidirektionale VES bei Herzfrequenzsteige-
rung (typisch: > 110-120/min auftretend).
CPVT-assoziierte, anhaltende ventrikula-
re Arrhythmien sind adrenerg vermittelt
(d.h. sie treten bei korperlicher Anstren-
gung oder emotionalem Stress auf) und
sind entweder oligosymptomatisch oder
fithren zu (konvulsiven) Synkopen oder
zu plotzlichem Herzstillstand (SCA) oder
Herztod (SCD) durch Degeneration in Kam-
merflimmern. Diagnostisch wegweisend
sind die gezielte Synkopenanamnese (z.B.
plotzliche Exposition mit kaltem Wasser)
und ein Belastungs-EKG mit hohen Herz-
frequenzen. CPVT-bedingte Arrhythmien
werden in ca. 10% der SCD-Fille im jun-
gen Alter, in ca. 8% der SCA-Fille [238]
und in ca. 1% des plétzlichen Kindstodes
vermutet.

Die CPVT wird in der Regel autoso-
mal-dominant, selten autosomal-rezessiv
(CASQ2-, TECRL- und TRDN-Gen) vererbt.
Im Vergleich zum LQTS gibt es eine héhe-
re Haufigkeit von sporadischen bzw. De-
novo-Varianten, insbesondere beim Core-
Gen fir die CPVT, RYR2, das den Kkar-
dialen Ryanodinrezeptor, einen Kalzium-
freisetzungskanal im sarkoplasmatischen
Retikulum (SR), kodiert. Nichtsynonyme
Mutationen in RYR2 verursachen meist
eine Gain-of-Function. Mittlerweile sind
auch Loss-of-function-Mutationenin RYR2
charakterisiert worden (z.B. Abbruchmu-
tationen) [236, 269], deren Mutationstra-
ger durch ventrikuldare Arrhythmien oder
Kammerflimmern, nicht jedoch durch das
typische CPVT-Bild gekennzeichnet sind.
Das assoziierte Syndrom wird auch Kalzi-
umfreisetzungsmangelsyndrom (,calcium
release-deficiency syndrome” [CRDS]) be-
zeichnet und ist eine weitere, neue Sub-
entitdt mit spezifischen, klinischen Merk-
malen [236, 269].

Bei ca. 50-60% aller CPVT-Patienten
gelingt derzeit eine wegweisende Ge-
notypisierung, meist im RYR2-Gen. Bei
Patienten mit einem weniger typischen
bzw. ausgepragten klinischen Bild ist die
Mutationsdetektionsrate deutlich gerin-



Tab.5 Katecholaminerge, polymorphe Kammertachykardie (CPVT) und Gene

Isolierte (kardiale) Formen
ClinGen MonDO: 0017990

Core-Gene Seltene Gene Referenz
(Sensitivitdt
>1%)
CPVT RYR2, CASQ2 CALM1, CALM2, CALM3, CASQ2, [291,303]
TRDN, TECRL (autosomal-rezessiv)

Syndromale Formen (mit extrakardialer Manifestation)

Nicht bekannt -

Krankheitsevidenz haben

finden sich in @ Tab. 24

Core-Gene: gesicherte Krankheitsgene, die entweder laut °ClinGen mindestens eine moderate Krank-
heitsevidenz (,moderate, strong, definitive disease evidence”) haben oder nach derzeitigem Stand
einen Anteil > 1% ausmachen und eine hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle

Seltene Gene: Krankheitsgene, die nach derzeitigem Stand einen Anteil < 1% ausmachen und eine
hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle Krankheitsevidenz haben
Weitere Gene, die in ClinGen mit ,limited evidence” gelistet sind (= potenzielle Krankheitsgene),

Gen": nicht in ClinGen gelistet; Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditat
Gen®:in ClinGen als ,disputed” eingestuft; Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditat

ger (15-20%), insbesondere finden sich
hier haufig (3%) Varianten mit unkla-
rer, klinischer Signifikanz (Klasse 3 nach
ACMG) [137]. In Anlehnung an den ,LQTS
Schwartz-Score” wurde vor Kurzem ein
,CPVT-Diagnose-Score”  vorgeschlagen,
der zudem die VUS-Bewertung bertick-
sichtigt [89]. Ein CPVT-Score von 3,5 bis
12 Punkten (ohne Gentests) hat eine
Diagnosewahrscheinlichkeit einer CPVT
von Uber 60%, mit Mutationsnachweis
in RYR2 liegt diese bei >95%. Ein Score
von 2 bis 3 Punkten entspricht einer
Verdachtsdiagnose (,possible CPVT”, 50 %
Jikelihood”).

Weitere, seltene Gene (Sensitivitat
<1%) sind in der BTab. 4 aufgefiihrt;
rezessive Vererbungsformen (biallelisch)
sind klinisch ausgepragter und daher
mitunter im Kindesalter symptomatisch
und bediirfen einer intensivierten Thera-
pie (z.B. zentral wirksamer Betarezepto-
renblocker) [210]. Patienten mit CALM-
vermittelter CPVT scheinen ebenfalls ein
erhdhtes kardiales Risiko zu haben [60].

Differenzialdiagnosen bzw. Phanokopi-
en der CPVT sind das Anderson-Tawil-Syn-
drom (ATS; LQT7; verursacht durch KCNJ2-
Genmutationen), SCN5A-assoziierte mul-
tifokale Purkinje-assoziierte vorzeitige
Kontraktionen [151], arrhythmogene Kar-
diomyopathieformen (ACM; s. unten) oder
auch Mitralklappenprolapssyndrome mit
VES-Neigung.

CPVT-Gentests haben einen starken di-
agnostischen, jedoch weniger prognosti-

schen oder therapeutischen Einfluss. Der-
zeit gibt es wenige Daten, die darauf hin-
deuten, dass bestimmte Funktionsberei-
che im RyR2 eine erhéhte Anfalligkeit fr
CPVT-ausgeldste Herzrhythmusstdrungen
haben; nur wenige Patienten mit CRDS
sind bislang bekannt. Therapeutisch ist
bei allen CPVT-Genotypen die B-Adrenore-
zeptorblockade (vorzugsweise mit nicht-
selektiven, zentral wirksamen Betarezep-
torenblockern Nadolol oder Propranolol)
wichtig, evtl.inmedikamentdser Kombina-
tionstherapie mit Flecainid [136] oder bei
schwerem Verlauf zusétzlich mit linkskar-
dialer sympathischer Denervierung (LCSD)
oder ICD-Implantation (s. @Tab. 5).

Empfehlung CPVT

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit der (Verdachts-)Diagnose CPVT
istindiziert und sollte aufgrund der diagnos-
tischen und therapeutischen Implikationen
durchgefiihrt werden.

(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

4.3.1.3 Brugada-Syndrom (BRU, BRG-
DA). Das Brugada-Syndrom (BrS) ist eine
erbliche Arrhythmieform, die transient
oder medikament6s (z.B. Klasse-1-Anti-
arrhythmikum) bzw. durch Fieber oder
Vagotonie getriggert auftreten kann und
durch spezifische ST-Strecken-Hebungen
in den rechts prakordialen Ableitungen
(V1-V3) gekennzeichnet ist [17]. Das dia-
gnostisch wegweisende Zeichen ist das
sog. Typ-1-EKG, welches durch eine ST-

Strecken-Hebung (J-Punkt-Elevation) von
>2mm in =1 Ableitung begleitet von
einem deszendierenden ST-Segment und
einer symmetrischen T-Wellen-Negativie-
rung gekennzeichnet ist.

In den aktuellen Empfehlungen [312]
wird ein Brugada-Syndrom insbesonde-
re diagnostiziert (Klasse-1-Empfehlung),
wenn
- ein spontanes Typ-1-EKG vorliegt oder
- ein induzierbares Typ-1-EKG (me-

dikamentds, Fieber etc.) bei einem

Patienten mit SCA/VF vorliegt.

In anderen Fallen, wo ein induzierbares
Typ-1-EKG mit oder ohne weitere Sympto-
me bzw. einer Familienanamnese vorliegt,
kann die Diagnose erwogen werden (Klas-
se-2-Empfehlung). Eine Verdachtsdiagno-
se fiir ein Brugada-Syndrom liegt vor, wenn
andere EKG-Zeichen (z.B. Typ-2- oder -3-
EKG) aufgezeichnet wurden und ein me-
dikamentdser Provokationstest noch nicht
durchgefiihrt wurde.

Das BrS geht oft mit einer atrioven-
trikuldren Erregungsleitungsstérung und
entsprechenden EKG-Zeichen sowie mit
atrialen und malignen ventrikuldaren Ar-
rhythmien einher. Letzteres kann u.U. re-
levant bei ungekldrten, pl6tzlichen Todes-
fallen sein, wo es in ca. 20% zugrunde
liegen kann [208, 272]. Die Pravalenz des
BrS wird auf 1:2000 geschatzt, wobei die
Pravalenz in asiatischen Landern hoher ist.
Bei den symptomatischen Patienten han-
delt es sich in der Regel um Manner im 3.
bis 4. Lebensjahrzehnt [186].

Aufgrund der begrenzten Spezifitat
von medikamentdsen Provokationstests
bei der Diagnosestellung des BrS und
einer Reihe von Phanokopien (z.B. RVOT-
Kompression, Trichterbrust, myokardiale
Ischdmie, Elektrolytstérungen, Hyper-
thermie, Arzneimittelintoxikationen), die
differenzialdiagnostisch  beriicksichtigt
werden sollten [265], wurde ein ,Shang-
hai Diagnostic Score” vorgeschlagen, wo
neben dem Typ-1-EKG weitere klinische
Merkmale berlicksichtigt werden [17].
Ein Punkte-Score von >3,5 Punkten ent-
spricht einer definitiven Diagnose des
BrS, ein Score von 2 bis 3 Punkten einer
moglichen bzw. Verdachtsdiagnose. Im
Rahmen der Risikostratifizierung spielen
moglicherweise der genetische Befund
(Vorhandensein einer SCN5A-Genmutati-
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Tab.6 Brugada-Syndrom und Gene

Isolierte (kardiale) Formen
ClinGen MonDO: 0015263

Core-Gene Seltene Gene Referenz
(Sensitivitdt
>1%)

Brugada-Syndrom SCN5A RRAD?, TMEM168° [28,113,258]

Syndromale Formen (mit extrakardialer Manifestation)

Nicht bekannt

Krankheitsevidenz haben

finden sich in @ Tab. 24

Core-Gene: gesicherte Krankheitsgene, die entweder laut °ClinGen mindestens eine moderate Krank-
heitsevidenz (,moderate, strong, definitive disease evidence”) haben oder nach derzeitigem Stand
einen Anteil > 1% ausmachen und eine hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle

Seltene Gene: Krankheitsgene, die nach derzeitigem Stand einen Anteil < 1% ausmachen und eine
hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle Krankheitsevidenz haben
Weitere Gene, die in ClinGen mit ,limited evidence” gelistet sind (= potenzielle Krankheitsgene),

Gen’: nicht in ClinGen gelistet; Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditat
Gen®:in ClinGen als ,disputed” eingestuft; Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditit

on) [112, 221, 307] und weitere, polygene
Marker eine zukiinftige Rolle [26, 1271.

BrS-Patienten mit einem spontanen
Typ-1-EKG und einer rhythmogenen Syn-
kope haben ein hohes Risiko fiir schwer-
wiegende, kardiale Ereignisse (ca. 2,3%
pro Jahr), asymptomatische Patienten
mit einem medikamentds induzierten
Typ-1-EKG hingegen ein geringes Risiko
(£0,4% pro Jahr) und sollten konser-
vativ behandelt werden. Die Rolle der
invasiven, elektrophysiologischen Unter-
suchung (EPU) zur Risikostratifizierung ist
umstritten und von der Aggressivitat des
Stimulationsprotokolls abhédngig. Derzeit
schwierig sind die Therapieempfehlungen
bei Patienten mit einem intermedidren
kardiovaskularen Risiko [8, 221].

Wie andere hereditdre Arrhythmiefor-
men ist auch das Brugada-Syndrom gene-
tisch heterogen (Locusheterogenitdt). Von
21 publizierten Krankheitsgenen haben
nach ClinGen-Evaluation 20 Gene eine ,li-
mited” oder ,disputed” Krankheitsevidenz
[113]. Lediglich genetische Varianten mit
einem Loss-of-Function (ca. 2/3 nichtsyn-
onyme Varianten der Klasse 4 oder 5 nach
ACMG) oder ,copy number variations”
(CNV; in 1-3%) des kardialen Natrium-
kanalgens sind ursachlich fir 20-25%
der BrS-Félle. In Familien mit pathoge-
nen SCN5A-Varianten ist die Penetranz
unvollstandig und altersabhdngig, wo-
bei Provokationsteste (z.B. Ajmalin-Test)
bei genetischen Merkmalstragern positiv
mit Entwicklung eines Typ-1-EKGs sein
konnen.
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Zusatzlich zu SCN5A wurden geneti-
sche wie experimentelle Daten bei Famili-
en mit Brugada-Syndrom und Mutationen
in RRAD oder TMEM 168 verdffentlicht, die
analog zu SCN5A-Genmutationen zu ei-
ner Reduktion des kardialen Natriumein-
wartsstroms (Ina) flihren (siehe @ Tab. 6;
[28, 258]).

Zudem wurden in genomweiten Asso-
ziationsstudien bei Patienten mit BrS meh-
rere genetische Loci mit hdufigen, nicht ko-
dierenden, aber potenziell regulatorischen
Varianten identifiziert (sog. polygene Risi-
ko-Scores [PRS]), die mit der unterschied-
lichen Phdnotypmanifestation der Erkran-
kung, dem Ansprechen beim Ajmalin-Test
oder der Entwicklung von kardialen Ereig-
nissen assoziiert wurden. Die klinische Be-
wertung dieser zusatzlichen genetischen
Testungen erfolgt derzeit.

Empfehlung Brugada-S.

Eine molekulargenetische Untersuchung
bei Patienten mit der (Verdachts-)Diagno-
se Brugada-Syndrom oder Nachweis eines
Brugada-Typ-1-EKGs (spontan oder induziert)
ist indiziert und sollte aufgrund der prognos-
tischen Implikation durchgefiihrt werden.
(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit der Verdachtsdiagnose Bruga-
da-Syndrom bei Nachweis eines Brugada-
Typ-2- oder -Typ-3-EKGs kann im Einzelfall
erwogen werden.

(Klasse-llb-Indikation, Evidenzstufe C)

4.3.1.4 Kurzes QT-Syndrom (SQTS). Das
kurze QT-Syndrom (,short QT syndrome”
[SQTS])isteine sehrseltene, kardiale lonen-
kanalerkrankung, die mit Synkopen, par-
oxysmalem Vorhofflimmern und Kammer-
flimmern bzw. pl6tzlichem Herztod einher-
gehen kann [98]. Einige hundert Félle sind
derzeit beschrieben.
— HRS/EHRA/APHRS Konsensus-Emp-
fehlungen [220]:
QTc < 330ms oder QTc 330-360 ms +
mindestens 1 zusatzliches Diagnose-
merkmal
- ESC SCD-Guidelines Konsensus-
Empfehlungen [101]:
QTc < 340 ms (Klasse-1-Empfehlung)
oder QTc 340-360 ms + mindestens
1 zusatzliches Diagnosemerkmal
- Sog. Gollob-Kriterien, SQTS-Score
[91]:
>4 Punkte (,high probability”), 2 bis
3 Punkte (,intermediate probability”)
- ESC VA/SCD-Guidelines Konsensus-
Empfehlungen [312]:
QTc < 320ms oder QTc 320-360 ms +
Genmutation, Familienanamnese oder
Uberlebter, pl6tzlicher Herztod (SCA)
bei Kammertachykardie (VF, VT)

Klinisch fallen SQTS-Patienten durch pri-
mares Kammerflimmern als Erstsymptom,
Synkopen und/oder Vorhofflimmern auf
[70]. Die klinischen Symptome kdnnen da-
bei adrenerg vermittelt sein (zunehmende
QTc-Verkiirzung beihdherer Herzfrequenz)
[90]; jedoch gibt es auch SQTS-Patienten,
wo es vagal vermittelt zu einer paradoxen
QTc-Intervallverkiirzung und Symptomen
bei Bradykardie kommt [227]. Die Implan-
tation eines ICD mit/ohne Chinidin-The-
rapie wird fiir Hochrisikopatienten emp-
fohlen, unabhangig vom genetischen Sta-
tus. Beiasymptomatischen SQTS-Patienten
(+/- der familidren, pathogenen Varian-
te) verlangerte Hydrochinidin effektiv die
QTc-Intervalle [114, 173]. Lebensbedrohli-
che Herzrhythmusstdrungen sind bei den
verschiedenen Genotypen gleich haufig
[227].

Eine genetische Untersuchung bei dem
Verdacht auf oder bei einem gesicherten
SQTS wird derzeit empfohlen fiir 4 Gene,
hierunter 3 Gene, die ein LQTS verursachen
konnen. Das SLC4A3-Gen ist aufgrund ak-
tueller Ergebnisse das derzeitige Hauptgen
fiir ein SQTS (ca. 15%). Genotyp-Phdno-



Tab.7 Kurzes QT-Syndrom (SQTS) und Gene [

]

Kurzes QT-Syndrom (SQTS)
ClinGen MonDO: 0000453

Core-Gene Seltene Gene Referenz
(Sensitivitdt
>1%)

SQTS KCNH2, KCNQ1, | KCNJ2 [44,291]
SLC4A3?

Syndromale Formen (mit extrakardialer Manifestation)

Carnitin-Mangel SLC22A5

Friihkindliche Kardiomyopathie, AD
Muskelhypotonie, Gedeihstérung,
Hypoglykdmie, Krampf

OMIM 212140

Core-Gene: gesicherte Krankheitsgene, die entweder laut ClinGen mindestens eine moderate Krank-
heitsevidenz (,moderate, strong, definitive disease evidence”) haben oder nach derzeitigem Stand
einen Anteil > 1% ausmachen und eine hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle

Krankheitsevidenz haben

Seltene Gene: Krankheitsgene, die nach derzeitigem Stand einen Anteil < 1% ausmachen und eine
hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle Krankheitsevidenz haben. % Nicht in ClinGen
Weitere Gene, die in ClinGen mit ,limited evidence” gelistet sind (= potenzielle Krankheitsgene),

finden sich in @ Tab. 24
Erkrankung/Gen’: Core-Gen, Expertenmeinung

typ-Beziehungen sind aufgrund der wenig

identifizierten Patienten nur zum Teil be-

kannt [114].

Ein indikativer, molekulargenetischer
Befund (Klasse-4- oder -5-Variante nach
ACMG) qilt in den internationalen Emp-
fehlungen dabei als wichtiges Diagno-
semerkmal (Gollob-Score: 2 Punkte). In
ca. 20% der Indexpatienten kann ein
solcher Mutationsnachweis erfolgen.

Exogene Ursachen bzw. Phanokopien
mit Verkiirzung des QTc-Intervalls sollten
differenzialdiagnostisch  ber{icksichtigt
werden und sind z.B. bedingt durch
— angeborenen Laktasemangel, pri-

maren Carnitinmangel (SLC22A5-Gen),

primdren Hyperparathyreoidismus
oder Klinefelter-Syndrom (47, XXY),

- Azidose, Digitalis-Intoxikation, Hyper-
thermie, Hyperkaliamie, Hyperkalz-
amie, kongenitale Nebennierenhy-
perplasie, Hyperthyreose, Vitamin-A-
Intoxikation, Milch-Alkali-Syndrom,

- Rufinamid (Antikonvulsivum), selektive
ATP-Kaliumkanalo6ffner (Pinacidil,
Levcromakalim) (s. @ Tab. 7).

Empfehlungen SQTS

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit der (Verdachts-)Diagnose kur-
zes QT-Syndrom (SQTS) sollte durchgefiihrt
werden.

(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

4.3.1.5 Andere, idiopathische Arrhyth-
mieformen. Fiir verschiedene andere
supra- und ventrikuldre Arrhythmiefor-
men sind familidre Formen beschrieben
worden. Fiir nahezu alle Entitdten [309]
sind Gene mit moglicher Krankheitskausa-
litdt identifiziert worden [192, 266]. Fiir die
Erkrankungen bzw. die assoziierten Krank-
heitsgene gibt es jedoch im Gegensatz
zu den zuvor genannten Erkrankungen
(s. Abschnitte: Angeborenes langes QT-
Syndrom [LQTS], Katecholaminerge, po-
lymorphe Kammertachykardie [CPVT]
Brugada-Syndrom [BRU, BRGDA], Kurzes
QT-Syndrom [SQTS]) keine Evaluation
durch das ClinGen-Kuratorium. Fiir viele
Erkrankungen gibt es zudem derzeit nur
wenige Daten hinsichtlich der Sensitivitat,
d.h. des Mutationsanteils, und zu mdgli-
chen Genotyp-Phdnotyp-Korrelationen.

Die Genotypisierung hat aufgrund der
oft niedrigen Rate von positiven Befunden
(z.B. bei supraventrikuldren Arrhythmien)
eine geringere Bedeutung. Sie kann jedoch
bei einzelnen Erkrankungen, insbesonde-
re bei potenziell malignen Arrhythmiefor-
men (z.B. IVF, unklarer SCA, IVT) nicht nur
atiologisch, sondern auch primdrprophy-
laktisch fiir biologisch verwandte Famili-
enmitglieder relevant sein.

Liegt eine positive Familienanamnese
fiir eine der gelisteten Erkrankungen vor,
sollte eine Genotypisierung initiiert wer-
den. Fiir das friihe Repolarisationssyndrom
(ERS), wennisoliert als EKG-Entitat vorkom-

mend und nichtz. B. bei Patienten mit HCM,
Brugada-Syndrom etc. vorkommend, be-
steht derzeit keine Genotypisierungsemp-
fehlung (s. @ Tab. 8).

Empfehlungen

Eine molekulargenetische Untersuchung bei

Patienten mit einer

— syndromalen und/oder familidr
gehduften Arrhythmieform oder

— kardialen Erregungsleitungsstorung
(CCD/PCCD)

sollte durchgefiihrt werden.

(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

Eine molekulargenetische Untersuchung bei

Patienten im Kindes- und Jugendalter mit

— idiopathischem Kammerflimmern (IVF)
oder

— unklarem, liberlebtem pl6tzlichem
Herztod (SCA)

sollte durchgefiihrt werden.

(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

Dariiber hinaus kann eine molekulargeneti-

sche Untersuchung bei erwachsenen Patien-

ten mit der (Verdachts-)Diagnose

— idiopathisches Kammerflimmern (IVF),

— unklarer, iberlebter plotzlicher Herztod
(SCA) oder einer

— anderen Kammertachykardieform (IVT,
scTDP, MEPPC)

durchgefiihrt werden.

(Klasse-llA-Indikation, Evidenzstufe C)

Eine molekulargenetische Untersuchung bei

Patienten mit der (Verdachts-)Diagnose

— familidre Sinusknotenerkrankung oder

— familidrem idiopathischem Vorhofflim-
mern

kann im Einzelfall durchgefiihrt werden.

(Klasse-1IB-Indikation, Evidenzstufe C)

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit der (Verdachts-)Diagnose ,frii-
he Repolarisationsstorung” (ERS) sollte der-
zeit nicht durchgefiihrt werden, wenn es
sich lediglich um einen isolierten EKG-Befund
und kein idiopathisches Kammerflimmern
oder eine positive Familienanamnese diesbe-
ziiglich handelt.

(Klasse-lll-Indikation, Evidenzstufe C)

4.3.2 Hereditdre Kardiomyopathie-
formen

Zwei Klassifikationen der Kardiomyopathi-
ensindnoch stets Grundlage derklinischen
und genetischen Einteilung der Kardiomy-
opathien. Die AHA-Klassifikation von 2006
teilt dabei in Gruppen mit genetischer und
erworbener Ursache ein [169]. Das 2008
European Society of Cardiology Positions-
papier hatte zum Ziel, die bisherigen Defi-
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Tab.8 Andere Arrhythmieformen und Gene

| Assoziierte Gene

Referenz

Idiopathisches Kammerflimmern (IVF)2? ,sudden cardiac arrest” (SCA)P

opathiegenen

- Paneluntersuchung von Arrhythmie- und Kardiomy- | -

SIDS, SU(N)DS)?

Biologisch verwandtes Familienmitglied bei unklarem, pltzlichem familidgrem Herztod (SCD,

opathiegenen

- Paneluntersuchung von Arrhythmie- und Kardiomy- | -

Idiopathische ventrikulire Tachykardien (IVT)*?

opathiegenen

- Paneluntersuchung von Arrhythmie- und Kardiomy- | -

»Short coupled” Torsade-de-Pointes-Tachykardien (scTDP)®

- RYR2, SCN5A

[79,109, 133,
144, 263]

Multifokale, ektope Purkinje-VES (MEPPC)?

- SCN5A

[43,68,81,151]

Friihe Repolarisationsstorung (ERS)?

- Keine gesicherten Krankheitsgene [303]
(Ggf. Paneluntersuchung von Arrhythmie- und
Kardiomyopathiegenen bei zusatzlichen Krank-
heitszeichen oder Symptomen)

Vorhofflimmern (ATFB) (idiopathisch oder familiir)®

- | SCN5A, KCNQ1, MYL4, TTN | [7,143]
WPW-Syndrom mit LVH/HCM

- | PRKAG2 mitochondrial (Leigh-Syndrom) | [5]
Erregungsleitungsstdrung (CCD/PCCD)®

- | SCN5A, TRPM4, GJAS, SCN1B | 197,217)

Erregungsleitungsstdrung (CCD/PCCD) (syndromale Formen)?

Verschiedene asso-
Ziierte, syndromale

LMNA, TNNI3K, DES, DMD, DMPK, EMD, LAMP2, ZNF9, | [303]
GLA, PRKAG2, NKX2-5, GJCT, TBX5 mitochondrial

Ziierte, syndromale
Erkrankungen/Gene

Erkrankungen/Gene (37 Gene)

Sinusknotenerkrankung®

- HCN4, KCNJ5, GNB2, KCNQT, RYR2, SCN5A [217,303]
Sinusknotenerkrankung (syndromale Formen)®

Verschiedene asso- LMNA, CACNA1D, EMD, GNBS5, SGOL1 [303]

Untersuchungsverfahren

Erkrankung/Gen’: nicht in ClinGen gelistet; Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditat bzw. zum

°Fur die assoziierten Krankheitsgene liegt keine ClinGen-Evaluation zur Krankheitsevidenz vor. Potenzi-
ell relevante Gene laut Expertenmeinung sind fett markiert

nitionen fiir den tdglichen klinischen Ge-
brauch auf den neuesten Stand zu bringen,
wozu es Patientengruppen nach morpho-
logischen und funktionellen Phanotypen
gebildet hat [72]. Grundsatzlich hat sich
die Einteilung in phanotypische Kategori-
enim Alltag fiir die Entscheidungsprozesse
in Diagnostik und Therapie bewahrt [178].

Genetische Kardiomyopathien sind
komplex, da es eine erhebliche Uber-
schneidung der Phanotypen sowie der
verursachenden Gene gibt [108]. Die
Kardiomyopathien zeigen eine variable
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Expressivitdt, einen unterschiedlichen Er-
krankungsbeginn und eine reduzierte
Penetranz.

Die genetische Basis der hypertrophen
Kardiomyopathie (HCM) ist gut etabliert,
da es sich weitgehend um eine Erkrankung
handelt, die durch Varianten in Sarkomer-
genen verursacht wird [40]. Die geneti-
schen Ursachen bei der familidren dilata-
tiven Kardiomyopathie (DCM) sind eben-
falls akzeptiert, wobei hier eine groBere
Heterogenitdt besteht als bei anderen Kar-
diomyopathien [301]. Fiir die arrhythmo-

gene rechtsventrikulare Kardiomyopathie
(ARVQ), die viel seltener als die HCM oder
DCM ist, werden zumeist Varianten in Ge-
nen, die fiir desmosomale Proteine kodie-
ren, gefunden [871]. Die restriktive Kardio-
myopathie (RCM) ist ebenfalls sehr sel-
ten und hat eine dhnliche genetische Ba-
sis wie die HCM. Im Gegensatz zu HCM,
DCM, RCM und ARVC bleibt die Klassi-
fikation der linksventrikularen Non-Com-
paction schwierig, da diese eine primadre
Kardiomyopathie sein kann (z.B. familidre
Formen), aber auch ein morphologisch-
anatomisches Merkmal (z.B. bei Athleten
oder wahrend einer Schwangerschaft) oh-
ne Krankheitswert darstellen kann [107].

Die genetische Evaluierung mit geneti-
scher Beratung und molekulargenetischer
Testung ist inzwischen zum Standard
in der Behandlung der Kardiomyopa-
thien geworden. Der Genotyp kann in-
zwischen auch Therapieentscheidungen
beeinflussen, z.B. im Rahmen der pri-
marprophylaktischen ICD-Indikation. Mit
der Entwicklung von neuen Wirkstoffen
wie den kardialen Myosininhibitoren fiir
die obstruktive HCM, Enzymersatzthe-
rapien bei den Speichererkrankungen
oder siRNA-Therapien bzw. Proteinsta-
bilisatoren bei der Amyloidose wird die
Bedeutung des Genotyps fiir die Be-
handlung der Kardiomyopathien noch an
Bedeutung gewinnen (s. @ Tab. 9; [205]).

4.3.2.1 Hypertrophe (obstruktive) Kar-
diomyopathie (H{OICM). Die hypertro-
phe Kardiomyopathie (HCM) ist eine der
haufigsten, genetisch bedingten Kardio-
myopathieformen. Morphologisch wer-
den verschiedene Auspragungsformen
der Myokardhypertrophie und ihrer ha-
modynamischen Folgen unterschieden
(z.B. sigmoidales, septales, apikales Hy-
pertrophiemuster, jeweils mit oder ohne
Ausflusstraktobstruktion; H[O]CM). Die
Nachweisrate von pathogenen Varian-
ten in einem von 4 Core-Genen bzw.
11 selteneren Genen ist dabei je nach
Hypertrophiemuster unterschiedlich hoch
(zwischen 10% bei sigmoidaler HCM und
80% bei septal betonter HCM) [32, 110,
175, 195]. Die Bedeutung des genetischen
Hintergrunds und modifizierender Um-
weltfaktoren sowie von Komorbiditdten
wird zunehmend besser verstanden und
konnte in Zukunft zur klinischen Anwen-



Tab.9 Hereditare Kardiomyopathieformen und Implikationen einer Gendiagnostik

Erkrankung Mutations- Implikation eines pathogenen Referenz
detektionsrate | Genbefundes
(Sensitivitat) Diagnostisch | Therapeutisch/
prognostisch

Hypertrophe (obstruk- | 40-60 % +++ ++/+ ClinGen

tive) Kardiomyopathie MonDO:

(HIOICM) 0005045
[121]

Arrhythmogene, rechts- | 40 % +++ ++/++ ClinGen

ventrikuldre Kardio- MonDO:

myopathie (ARVC, ACM) 0016587
[124]

Dilatative Kardiomyo- 30-40 % +++/+++ ClinGen

pathie (DCM) MonDO:
0005021
[130,176]

Non-compaction-Kar- 10-50 % +/- -

diomyopathie (LVNC,

NCCM)

Restriktive Kardiomyo- | 25-30 % +/+ -

pathie (RCM)

dung von polygenen Risiko-Scores (PRS)
fithren [57, 100, 271].

Die HCM im Kindesalter ist selten und
hat 2 Gipfel der Erstmanifestation, einmal
im Sduglingsalter und in der Pubertat. Im
Erwachsenalter ist die Diagnosestellung
im Mittel um die 4. Lebensdekade, in vielen
Fallen erfolgt die Erstdiagnose jedoch auch
deutlich spater [167, 255]. Die Diagnose
erfolgt multimodal mittels Elektrokar-
diographie, Echokardiographie, MRT und
invasiver hamodynamischer und ggf. bi-
optischer Diagnostik [168]. Zur Sicherung
einer mittventrikuldren oder Ausflusstrak-
tobstruktion erfolgen sog. Provokations-
manover (Valsalva, Handgrip, Ergometrie,
Brockenbrough-Braunwald-Morrow-Zei-
chen). Oftmals ist der Gradient postpran-
dial aufgrund Volumenverschiebungen
ausgepragter. Histologisch finden sich bei
der klassischen (sarkomerischen) HCM ein
sog. myofibrilldres Disarray und eine in-
terstitielle Fibrose. Eine endomyokardiale
Biopsie zur atiologischen Abkldrung einer
unklaren Myokardhypertrophie (Phano-
kopie) kann u.U. sinnvoll sein (HCM im
Kindesalter: Klasse Ila [Evidenzlevel C];
HCM  mit [fiihrender] Herzinsuffizienz:
Klasse llb [Evidenzlevel C]) [74].

Bei symptomatischen Patienten mit
Obstruktion stehen Septumreduktions-
therapien (Alkoholseptumablation, Myek-
tomie) [74] sowie in Zukunft eventuell in
Zulassung befindliche pharmakologische

Méglichkeiten (Myosindeaktivatoren) zur
Verfligung [62, 264]. Derzeit werden in
Deutschland Betarezeptorenblocker und
Calciumantagonisten zur medikamento-
sen Behandlung eingesetzt. Bei Nachweis
von Vorhofflimmern sollte unabhangig
vom CHA,DS,-VASC-Score eine orale An-
tikoagulation eingesetzt werden [74].

Das Risiko fiir den plotzlichen Herz-
tod ist bei Vorliegen einer H(O)CM in der
Regel im Vergleich zu altersgleichen Kon-
trollen erhdht. Das Risiko sollte mittels ei-
nes verfligbaren und validierten Risiko-
modells fiir den einzelnen Patienten auch
im Verlauf berechnet werden [74]. In den
HCM-Leitlinien der ESC wurde ein Cut-off-
freies Risikomodell mit 7 klinischen Varia-
blen eingesetzt. Bei HCM/HOCM-Patienten
mit einem 5-Jahres-Risiko fiir SCD <4 %
ist gemafl den ESC-Leitlinien eine primar-
prophylaktische ICD-Implantation generell
nicht indiziert. Bei Patienten mit einem
Risiko von 4-6 % kann, bei einem 5-Jah-
res-Risiko =6% sollte eine ICD-Implan-
tation erwogen werden [200]. Alternativ
gibt es auch durch die AHA entsprechende
Empfehlungen und einen Risikokalkulator
[86]. Die Anwendung der Risikokalkulato-
ren konnen die drztliche Entscheidung und
den individuellen Wunsch eines Patienten
inBezugaufeinen primarprophylaktischen
ICD-Schutz nur unterstiitzen (,shared de-
cision making").

Einschrankend ist zu beachten, dass
diese Risiko-Scores nicht validiert sind fiir
z.B. pddiatrische oder syndromale HCM-
Patienten [25, 170, 198, 199], bei Zustand
nach Septumreduktionstherapie, zum Teil
bei apikalen HCM-Formen [237] oder bei
Phanokopien [74]. Es gibt im padiatrischen
Bereich 2 neue validierte Risikomodelle
fiir HCM [198], von denen eines aufgrund
der GroBe der Kohorte und der Methodik
den bisherigen Empfehlungen tberlegen
ist[187]. Das ,HCM Risk-Kids model” ist zu-
dem online verfiigbar (www.hcmriskkids.
org). Neuere Risikoparameter, wie z.B. die
MRT-basierte Quantifizierung von LGE am
Myokard (z.B. >15%) [51, 67, 135], be-
stimmte, genetische Subtypen/Varianten
oder ein polygener Risiko-Score (PRS) sind
aktuell in der klinischen Evaluation und
konnten in Zukunft in standardisierte Ri-
sikomodelle eingeschlossen werden.

Die genetische Untersuchung bei Pati-
enten mitisolierter oder syndromaler Form
einer HCM wird in aktuellen Empfehlungen
als Klasse-1-Empfehlung formuliert, insbe-
sondere wenn hieraus unmittelbare the-
rapeutische und/oder Konsequenzen im
Kaskadenscreening resultieren [74]. Diese
Empfehlungistunabhangigvon einer posi-
tiven Familienanamnese, da insbesondere
bei den rezessiven Erbgdngen, bei Mo-
saiken oder Neumutationen die Familien-
anamnese nicht immer zielfiihrend ist. Da
fiir den Betroffenen therapeutische Kon-
sequenzen in einer Reihe von Syndromen
vorliegen, sollte auch bei minderjahrigen
Patienten mit syndromalen Hypertrophie-
formen eine genetische Abklarung disku-
tiert werden.

Abzugrenzen hiervon sind allerdings
Patienten mit dem Verdacht einer sekun-
daren Hypertrophie, z.B. aufgrund einer
langjahrigen unkontrollierten Hypertonie.
Aufgrund der altersabhangigen Penetranz
und der Moglichkeit der friihzeitigen Er-
kennung und damit Risikostratifizierung
von Verwandten in HCM-Familien (Hetero-
zygotentestung) wird eine konsekutive
Genotypisierung von Verwandten 1. Gra-
des empfohlen, sofern beim Propositus
eine (wahrscheinlich) pathogene Variante
identifiziert worden ist [74]. Dies ist auch
gesundheitsokonomisch sinnvoll, da wie-
derholte Verlaufskontrollen von negativ
getesteten Verwandten entfallen kdnnen
[74].
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Tab. 10  Hypertrophe (obstruktive) Kardiomyopathie (H[O]CM) und Gene

Isolierte (kardiale) Formen
ClinGen MonDO: 00005045

H(O)CM-Gene Core-Gene® Seltene Gene Referenz
(Sensitivitét > 1 %)
MYBPC3, MYH7, TNNI3, ACTC1, ALPK3, CSRP3, JPH2, MYL2, MYL3, TNNC1, TPM1 OMIM 192600 [121,
TNNT2 294]
ACTN2, FHOD3?, KLHL24?, PLN [293]
Syndromale Formen (mit extrakardialer Manifestation)
HCM/LVH bei Gene Klinische Merkmale Erbmodus
Amyloidose (mtTTR) TTR Perikarderguss, hohes NT-proBNP, Karpaltunnelsyn- AD
drom, Polyneuropathie, verdickte AV-Klappen und in-
traatriales Septum, AVB, relative Niedervoltage, hdheres
Lebensalter bei wtATTR
Andersen-Fabry-Syndrom GLA Niereninsuffizienz, Proteinurie, Polyneuropathie-beding- | X
te Schmerzen
Costello-Syndrom HRAS Intelligenzminderung, Kleinwuchs, faziale Dysmorphie, | AD
Tumoren
Endokardiale Fibroelastosen BMP5, BMP7, TAZ Neuropathie, Haut, Augen, Nieren, GI-Trakt AR, AD, X
Friedreich-Ataxie FXN Neuropathie AR
Hamochromatose HFE, HFE2, HAMP, Leberzirrhose, Diabetes mellitus, Augenbeteiligung, AR
SLC40A1, TFR2 Haut
Kardiofaziokutanes Syndrom (CFC) | BRAF, KRAS, MAP2K1, Gedeihstorung, Retardierung, angeborene Herzfehler, AD
MAPK2 Haut
Laing-Syndrom MYH7 Distale Myopathie AD
M. Danon LAMP2 Myopathie X
M. Gaucher GBA Hepatosplenomegalie, Neuropathie, Myopathie AR
M. Pompe GAA Myopathie AR
Mitochondriale Syndrome (z.B. Mitochondriale DNA Reduzierte korperliche Leistungsféhigkeit, Schlaganfall- | Matrilineal
MELAS, MERFF, Leigh-Syndrom) oder nukledr kodierte dhnliche Episoden, Infektanfalligkeit, Laktatazidose
mitochondriale Proteine
Mukopolysaccharidosen Typ | IDS, IDUA Myopathie, Neuropathie, Lunge, Hepatosplenomegalie, | AR
und Il charakteristische Gesichtsziige, Seh- und Horstérungen
Myofibrillare Myopathie BAG3, DES, FLNC CRYAB, Myopathie (skapuloperoneale, Gliedergiirtel- und distal | AD, selten AR
FHL1, MYPN, DNAJBS, betonte Verteilungsmuster), Arrhythmie
LDB3
Noonan-Syndrom PTPNT1 Faziale Dysmorphie (hohe breite Stirn, Hyperteloris- AD
mus, Lidkrampf, abfallende Lidspalten, tief angesetzte,
dicke, nach hinten gedrehte Ohren, tiefes Philtrum, Mi-
krognathie), lockiges Haar, kurzer Hals, Pterygium colli,
Pulmonalklappenstenose (50-60 %), VSD, ASD
Variante: NS + Lentigines
PRKAG2-Kardiomyopathie PRKAG2 Praexzitation, WPW-Syndrom AD
RASopathien (s. auch Noonan-und | KRAS, LZTR1, RRAS2, Angeborene Herzfehler, Skelettanomalien, faziale Dys- AD, Mosaike
Costello-Syndrom) BRAF, MRAS, CBL, HRAS, morphien, neurokognitive Einschrankungen, Tumornei-
MAP2K1, MAP2K2, NRAS, gung
PPP1CB, RAF1, RIT1,
SHOC2, 5051, 5052,
SPRED1, SLC25A5, NF1,
PTPN11, RASA2

Core-Gene: gesicherte Krankheitsgene, die entweder laut ClinGen mindestens eine moderate Krankheitsevidenz (,moderate, strong, definitive disease evi-
dence”) haben oder nach derzeitigem Stand einen Anteil > 1% ausmachen und eine hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle Krankheitsevi-

denz haben

Seltene Gene: Krankheitsgene, die nach derzeitigem Stand einen Anteil < 1% ausmachen und eine hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle

Krankheitsevidenz haben

Weitere Gene, die in ClinGen mit ,limited evidence” gelistet sind (= potenzielle Krankheitsgene), finden sich in @ Tab. 24
Gen’: nicht in ClinGen gelistet; Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditat
Gen®:in ClinGen als ,disputed” eingestuft; Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditit
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Syndromale HCM-Formen (z.B. bei
Speichererkrankungen, Mitochondriopa-
thien, neuromuskuldren und infiltrativen
Kardiomyopathien) sind ebenfalls meist
genetisch bedingt und werden im anglo-
amerikanischen Sprachraum als LV hy-
pertrophy in the context of a multisystem
disorder” bezeichnet. Teilweise sind die
Nomenklatur und Nosologie bei den sehr
seltenen Syndromen inkonsistent, und
die moglichen Symptomauspragungen
sind sehr variabel. Insgesamt haben syn-
dromale Phédnotypen oft eine schlechtere
Prognose und erfordern ein besonderes
Management in spezialisierten Zentren
fiir seltene Erkrankungen. Einen Uberblick
bietet hier das Orpha.net.

In der Differenzialdiagnostik kann ein
spezifischer Genbefund u.U. auch unmit-
telbare, therapeutische Konsequenzen ha-
ben, z.B. eine Enzymersatztherapie bei
M. Fabry oder TTR-Stabilisatoren bei mtT-
TR-Amyloidose [177,216]. Wéhrend beider
Enzymersatztherapie des M. Fabry bisher
keine Evidenz fiir eine Prognoseverbesse-
rung gesichert ist, konnte dieses hingegen
fir den Proteinstabilisator Tafamidis in ei-
ner randomisierten Studie belegt werden
und wurde fiir die NYHA-Stadien | und Il mit
einer Klasse-IB-Indikation in den ESC-Leit-
linien aufgenommen (s. @ Tab. 10; [177]).

Empfehlungen HCM/HOCM

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit der (Verdachts-)Diagnose HCM/
HOCM oder einer syndromalen HCM-Form
(inklusive metabolischer Ursachen und Spei-
chererkrankungen/infiltrativer ~ Erkrankun-
gen) sollte durchgefiihrt werden.

Hierdurch wird insbesondere ein pradiktives
genetisches Kaskadenscreening bei Famili-
enangehorigen ermoglicht. Bei syndromalen
Formen gibt es u.U. spezifische therapeuti-
sche Konsequenzen. Bei Kindern sind eine
sorgféltige Abwagung und fachgebundene
oder fachiibergreifende, humangenetische
Beratung sowie eine psychosoziale Mitbe-
gleitung zu empfehlen.
(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

4.3.2.2 Arrhythmogene (rechtsventri-
kuldre) Kardiomyopathie (ARVC/ACM).
Die arrhythmogene Kardiomyopathie
(ACM) ist eine Erkrankung des Herz-
muskels, bei der es zum Ersatz von
Myokard durch Binde- und Fettgewe-
be kommen kann. Infolgedessen kann
es zu einer fortschreitenden globalen

bzw. regionalen ventrikularen Dysfunk-
tion und einer hohen Belastung durch
ventrikuldre Arrhythmien kommen. Struk-
turelle und funktionelle Verdnderungen
konnen vorrangig den rechten Ventrikel
betreffen (klassische Form: arrhythmo-
gene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie
[ARVC]), aber auch primdr den linken
Ventrikel (arrhythmogene linksventrikuld-
re Kardiomyopathie [ALVC]) oder sich als
biventrikuldare Form (ARVC mit linksven-
trikuldrer Beteiligung) manifestieren [73,
2771

Hauptursache der Erkrankung sind pa-
thogene bzw. wahrscheinlich pathogene
genetische Varianten in desmosomalen
Proteinen. Desmosomen befinden sich in
den Glanzstreifen und sind Teil der kar-
dialen  Zell-Zell-Verbindungsstrukturen,
die hauptséchlich fiir die mechanische
Stabilisierung verantwortlich sind. Uber
Verbindungen zu den Intermediarfilamen-
ten und dem engen Kontakt zu weiteren
Zellkontaktstrukturen werden auch Si-
gnale zwischen und innerhalb der Zellen
ausgetauscht, aber auch zur extrazellula-
ren Matrix vermittelt.

Die Diagnose zielt primar auf die klas-
sische rechtsventrikuldre Form und stiitzt
sich auf die Summe von verschiedenen
Haupt- und Nebenkriterien, den sog. 2070
Task Force Kriterien [166]. Der Nachweis
ursachlicher genetischer Varianten wird als
ein Hauptkriterium definiert neben typi-
schen EKG-Verdnderungen, Arrhythmien
sowie strukturellen und funktionellen
ventrikuldren Veranderungen in der Bild-
gebung. Unter Einbeziehung linksventri-
kuldrer und biventrikuldrer Formen sowie
neuerer Bildgebungstechniken werden
gerade die sog. ,Padua-Kriterien” validiert
[59].

Die Behandlungsstrategien konzentrie-
ren sich primdr auf die Linderung der
Symptome, Verbesserung der Lebensqua-
litdt, die Verlangsamung des Krankheits-
verlaufs und die Vorbeugung von Herz-
rhythmusstérungen und des plotzlichen
Herztods. Dariiber hinaus wird die Ver-
meidung von Leistungssport sowie mo-
deratem und ambitioniertem Freizeitsport
empfohlen [105], da es ein wichtiger Risi-
kofaktor fiir das Fortschreiten der Erkran-
kung ist.

Das durchschnittliche Risiko fiir Patien-
ten mit ACM fiir ventrikuldre Arrhythmi-

en oder den plétzlichen Herztod betragt
10% pro Jahr [33]. Die Implantation ei-
nes implantierbaren Kardioverter-Defibril-
lators (ICD) ist der einzige nachweisliche
Schutz, sollte aber gerade bei den haufig
jungen, aktiven Patienten individuell und
entsprechend der aktuellen Leitlinie abge-
wogen werden [277]. Ein Risikorechner fiir
schwerwiegende, kardiale Ereignisse wur-
de kiirzlich entwickelt und validiert (www.
arvcrisk.com) [42].

Die ACM wird vorrangig autosomal-
dominant vererbt. Inkomplette Penetranz
und variable klinische Expression sind hau-
fig. In ungefdhr 15-20 % der Falle wird von
einer digenischen oder auch compound-
heterozygoten Vererbung ausgegangen.
Seltene syndromale Formen, wie z.B. die
Naxos-Erkrankung und das Carvajal-Syn-
drom, werden autosomal-rezessiv vererbt
[222].

Die Bedeutung der Durchfiihrung einer
genetischen Diagnostik bei ACM ist unum-
stritten und wird in internationalen Leitli-
nien daher empfohlen [3, 106, 192, 277].
Eine genetische Diagnostik kanninca.50 %
der Patienten mit ACM eine oder mehrere
pathogene bzw. wahrscheinlich pathoge-
ne Varianten hauptsdchlich in desmoso-
malen Genen identifizieren. Der Nachweis
einer solchen Variante stellt ein Hauptkri-
terium der Diagnose im Sinne der Task-
Force-Kriterien dar. Andere diagnostische
Verfahren (z.B. Bildgebung oder Histopa-
thologie) sind oft nicht sensitiv genug fiir
eine friihzeitige Diagnose bei einer sich
im Laufe des Lebens auspragenden Erkran-
kung. Der Nachweis einer entsprechenden
genetischen Variante ist v. a. auch fiir wei-
tere Familienuntersuchungen und die Er-
kennung einer Anlagetragerschaft wichtig
[94, 226].

Genetische Varianten in desmosoma-
len Genen (PKP2, DSP. DSG2, DSC2) sind
haufig, wobei in 20-45% der ACM-Fdl-
le eine Plakophilin 2(PKP2)-Mutation ge-
funden werden kann, insbesondere bei
der rechtsventrikuldaren Form (ARVC). Der
liberwiegende Teil sind Varianten, in deren
Konsequenz es zum Funktionsverlust bzw.
einer Haploinsuffizienz kommt [294]. Pla-
koglobin(JUP)-Varianten sind sehr selten,
aulBer bei der Naxos-Erkrankung.

Desmoplakin(DSP)- und Desmin(DES)-
Varianten sieht man haufig bei linksventri-
kuldren Formen (ALVC) [30]. Mutationenim
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Tab. 11

Arrhythmogene (rechtsventrikuldre) Kardiomyopathie (ARVC/ACM) und Gene

Isolierte (kardiale) Formen
ClinGen MonDO: 0007152

Core-Gene Seltene Gene Referenz
(Sensitivitdit
>1%)
ARVC/ACM DSC2, DSG2, DES, JUR, PLN, TMEM43 OMIM 107970
DSP, PKP2 [124]
Syndromale Formen (mit extrakardialer Manifestation)
ARVC bei Gene Klinische Merkmale Erbmodus,
Referenz
Naxos-Erkrankung Jup Wollhaare, Palmoplantarkeratose AR
OMIM 601214
[124]

Krankheitsevidenz haben

finden sich in @ Tab. 24

Core-Gene: gesicherte Krankheitsgene, die entweder laut ClinGen mindestens eine moderate Krank-
heitsevidenz (,moderate, strong, definitive disease evidence”) haben oder nach derzeitigem Stand
einen Anteil > 1% ausmachen und eine hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle

Seltene Gene: Krankheitsgene, die nach derzeitigem Stand einen Anteil < 1% ausmachen und eine
hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle Krankheitsevidenz haben
Weitere Gene, die in ClinGen mit ,limited evidence” gelistet sind (= potenzielle Krankheitsgene),

Gen“: nicht in ClinGen gelistet; Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditat
Gen®:in ClinGen als ,disputed” eingestuft; Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditit

DSPsind auch in Zusammenhang mit einer
entziindlichen Manifestation, einer akuten
Myokarditis besonders hdufig beschrieben
[261]. DSG2-und DSC2-Genvarianten sind
auch fiir ALVC beschrieben, allerdings in
wenigerFéllen. Mutationenin nichtdesmo-
somalen Genen (TMEMA43, PLN, DES) kom-
men seltener vor und manifestieren sich
eher als biventrikuldare Formen. Insbeson-
dere Varianten im TMEM43 (p.Ser358Leu)
und PLN (p.Arg14del) kommen in Foun-
der-Populationen haufiger vor, sind aber
auBlerhalb seltener zu finden [103, 281,
285].

Weitere, potenzielle Krankheitsgene
mit limitierter Aussagekraft sind entwe-
der sehr selten und/oder mit bislang nicht
hinreichender Kausalitat in der Literatur
beschrieben bzw. resultieren aus einer
phinotypischen Uberlappung mit ande-
ren Kardiomyopathieformen (z.B. DCM,
HCM). Allerdings gibt es Empfehlungen
insbesondere fiir trunkierende Varianten
in Genen wie FLNC, DSP, LMNA, DES und
PLN, fiir die bei eingeschrankter systoli-
scher LV-Funktion ein erhdhtes Risiko fiir
lebensbedrohliche ventrikuldre Arrhyth-
mien und den pl6tzlichen Herztod besteht
und entsprechend eine prdventive 1CD-
Implantation in Betracht gezogen wer-
den sollte (siehe @Tab. 11; [277]). Liegt
ein biallelischer oder digener Befund vor,
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ist der klinische Verlauf der ACM/ARVC
insgesamt schlechter.

Empfehlung ARVC/ACM

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit der (Verdachts-)Diagnose einer
ARVC/ACM oder einer syndromalen Form ist
indiziert und sollte aus diagnostischer Sicht
durchgefiihrt werden.

(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

4.3.2.3 Dilatative Kardiomyopathie
(DCM). Die dilatative Kardiomyopathie
(DCM) ist die haufigste Kardiomyopathie-
form mit einer geschétzten Pravalenz von
bis zu 1:250. Sie ist charakterisiert durch
eine systolische Dysfunktion und/oder
eine links- bzw. biventrikuldre Dilatation
[179, 214, 243]. Durch eine friihzeitige
Diagnose und Familienanalyse wurde
inzwischen ein DCM-Spektrum identifi-
ziert, welches die natiirliche Entwicklung
und klinische Manifestation der Erkran-
kung von der genetischen Anlagetra-
gerschaft (ohne Phdnotypzeichen), der
isolierten LV-Dilatation ohne Hypokinesie
Uber arrhythmische und hypokontraktile,
nichtdilatative (,hypokinetic non-dilated
cardiomyopathy” [HNDCM]) Stadien bis
zur Vollauspragung (Dilatation, Hypoki-
nesie und Herzinsuffizienz) widerspiegelt
[214]. Besonders in der arrhythmogenen

Phase der Erkrankung kann u.U. eine Ab-
grenzung zu hereditdren Arrhythmie- oder
Kardiomyopathieformen schwierig sein.

Obgleich viele exogene Faktoren und
Noxen atiologisch zu einer LV-VergroRe-
rung und -Dysfunktion fiihren kénnen, ist
eine monogene Ursache in ca. 20-35% zu
erwarten. Bei familidren Féllen (ca. 30%
aller DCM-Fille) kann in bis zu ca. 50%
eine (wahrscheinlich) pathogene Varian-
te in einem DCM-Gen-Panel identifiziert
werden [99].

Von einer familidaren DCM wird ge-
sprochen, wenn mindestens 2 erst- oder
zweitgradige Angehdrige betroffen sind
(= DCM/HNDCM oder plétzlichen Herz-
tod <50 Jahre) [179, 214, 243, 246]. Die
Penetranz der familidren DCM ist altersab-
hangig und erreicht bei den monogenen
Formen im fortgeschrittenen Erwachse-
nenalter >90%. Bestimmte phdnotypi-
sche Merkmale (,red flags”) erlauben
mitunter den Riickschluss auf betroffene
Gene und/oder sind mit einer schlech-
teren Prognose assoziiert (z.B. Erregungs-
leitungsstorungen im Oberflachen-EKG)
[77,140, 243, 260, 276]. Der Nachweis von
pathogenen Varianten erleichtert die Ab-
grenzung zu anderen Atiologien der DCM
(z.B. inflammatorische DCM) und kann
indirekt therapeutische Konsequenzen
nach sich ziehen.

Durch die Genotypisierung bei einer
(familidren) DCM ergeben sich neben diag-
nostischen und differenzialdiagnostischen
Aspekten wichtige Informationen zur indi-
viduellen Risikostratifizierung und zu der
Behandlung von Familienangehorigen. So
gilt die klinisch pradiktive Bedeutung von
LMNA- und RBM20-Varianten bei der Ar-
rhythmogenese als gesichert [88, 140, 179,
311]. Dies beinhaltet ein deutlich erhéh-
tes Risiko fiir supraventrikuldre Rhythmus-
storungen (AV-Blockierungen bzw. Vorhof-
flimmern bei LMNA-Varianten) und ventri-
kuldren Tachykardien. Bei Detektion einer
solchen (wahrscheinlich) pathogenen Vari-
ante zusammen mit klinischen Merkmalen
(z.B. mannliches Geschlecht, nsVT, redu-
zierte LVEF, LGE) kann friihzeitig eine In-
dikation zur primarprophylaktischen ICD-
Implantation gestellt werden [282]. Varian-
tenin PLN, SCN5A und FLNC sind ebenfalls
geh&uft mit plotzlichem Herztod assoziiert
worden[69,88,140,241],jedochist hierdie
Datenlage insgesamt geringer, sodass im



Tab. 12 Dilatative Kardiomyopathie (DCM) und Gene

Isolierte (kardiale) Formen
ClinGen MonDO: 0005021

Core-Gene Seltene Gene Referenz
(Sensitivitdt
>1%)
DM ACTC1, ACTN2, PLN, mtDNA? OMIM 115200
BAG3, DES, DSP, [99, 130, 176]
FLNG, JPH2,
LMNA, MYH?Z,
NEXN, RBM20,
SCN5A, TNNCT,
TNNI3, TNNT2,
TPM1, TTN, VCL
Syndromale Formen (mit extrakardialer Manifestation)
DCM bei Gene Klinische Merkmale Erbmodus
Barth-Syndrom TAZ LVNC/NCCM, Myopathie, Neutro- X
penie, verzdgertes Wachstum,
Organoazidurie (3-Methylglutako-
nazidurie), Cardiolipin-Defizienz
Carvajal-Syndrom DSP Wollhaare, Palmoplantarkeratose AR

Laminopathie, Eme- | LMNA
ry-Dreifuss-Mus-

keldystrophie

Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung, AD
Heart-Hand-Syndrome, Hutchin-
son-Gilford-Progerie, Maloul-Syn-
drom, partielle Lipodystrophie,
mandibuloakrale Dysplasie etc.

Muskeldystrophie Typ | DMD

CK-Erhdhung, Muskelbiopsie mit X
dystrophischen Verdanderungen,
progredienter Muskelschwund und
Myopathie

Duchenne

Myofibrillare Myopa- | BAG3, DES,

thien DMPK, FKRP,
FLNC, CRYAB®,

FHLT®, MYPNP,
DNAJB6®, LDB3®

Myofibrilldre Strukturverdnderun-
gen mit abnormen intrazelluldren
Aggregaten des intermedidren
Filaments, Desmin und anderer
Proteine. Langsam progrediente
Muskelschwéche, periphere Neuro-
pathie. Nachweis abnormer intra-
zelluldrer Proteineinschliisse in der
Muskelbiopsie

AD, selten X

Core-Gene: gesicherte Krankheitsgene, die entweder laut ClinGen mindestens eine moderate Krank-
heitsevidenz (,moderate, strong, definitive disease evidence”) haben oder nach derzeitigem Stand
einen Anteil > 1% ausmachen und eine hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle

Krankheitsevidenz haben

Seltene Gene: Krankheitsgene, die nach derzeitigem Stand einen Anteil < 1% ausmachen und eine
hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle Krankheitsevidenz haben
Weitere Gene, die in ClinGen mit ,limited evidence” gelistet sind (= potenzielle Krankheitsgene),

finden sich in @ Tab. 24

Gen’: nicht in ClinGen gelistet; Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditat
Gen®: in ClinGen als ,disputed” eingestuft; Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditat

Einzelfall und unter Berlicksichtigung von
klinischen Risikofaktoren (s. zuvor) und der
individuellen Familienanamnese entschie-
den werden sollte. Es konnen hierbei zur
Risikostratifizierung auch multiparametri-
sche Modelle, wie z.B. der DCM-SVA risk
score (https://www.ikard.pl/SVA/), hinzu-
gezogen werden [139].

Bei Familienangehdrigen mit einem
Nachweis der familidren, pathogenen Va-
riante des Indexfalles sollte eine friihzeiti-

ge Herzinsuffizienztherapie auch bei nur
leichtgradig eingeschrankter LV-EF erfol-
gen (ESC-Leitlinien zur Herzinsuffizienz)
[177, 216]. Bei bestimmten Konstella-
tionen (s. zuvor) kann sogar u.U. eine
primdrprophylaktische ICD-Implantation
erfolgen (z.B. ménnliche Trager einer LM-
NA-nonsense-Variante) [282]. Neben dem
Genotyp-instruierten Risikomanagement
gibt es zahlreiche Phase-1- bis -3-Studien,
welche eine spezifische Arzneimittelpri-

fung bei bestimmten genetischen DCM-
Unterformen (z.B. TTN [Phase 2], MYH7
[Phase 2] und LMNA [Phase 3]) durchfiih-
ren. Somit konnten sich in naher Zukunft
weitere therapeutische Implikationen bei
Nachweis eines genetischen Untertyps
ergeben.

Zusammenfassend wird daher eine Ge-
notypisierung bei allen familidgren DCM/
HNDCM-Patienten empfohlen (ESC-Leitli-
nie zur Herzinsuffizienz) [177], um zudem
eventuell betroffene Familienmitglieder
friihzeitig zu identifizieren und in ein the-
rapeutisches Management zu tiberfiihren.
Weiterhin ist bei negativem Varianten-
nachweis bei Angehorigen ein repetitives
klinisches Screening nicht weiter erforder-
lich, was gesundheitsékonomische und
logistische Vorteile bietet.

Ferner gibt es klinische Konstellatio-
nen, in denen eine genetische Pradispo-
sition fiir eine Kardiomyopathie mit ex-
trinsischen oder umweltbedingten Fakto-
ren interagiert, was z.B. zu einer schwere-
ren Verlaufsform fiihren kann. Beispiele fiir
solche polygenen Erkrankungen sind u.a.
die Peripartum-Kardiomyopathie, Myokar-
ditis, alkoholische oder Chemotherapie-in-
duzierte Kardiomyopathien. Insbesondere
Varianten im TTN-Gen, aber auch in ande-
ren Sarkomer-Genen sind bei den polyge-
nen Herzerkrankungen beschrieben wor-
den [24, 155, 171, 295, 296].

Entsprechend kann eine genetische Di-
agnostik fiir Kardiomyopathie-Gene, ins-
besondere bei unklarer Atiologie, im Ein-
zelfall erwogen und durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit Mutationen in den
Genen DSP, DES, PLN, LMNA, RBM20 und
FLNC kann die Genotypisierung prog-
nostisch bzw. therapeutisch relevant sein
(s. @Tab. 12).

Empfehlung DCM/HNDCM

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit der (Verdachts-)Diagnose einer
DCM (bzw. HNDCM) mit einer familidren oder
syndromalen Form ist indiziert und sollte
durchgefiihrt werden.

(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit der (Verdachts-)Diagnose einer
DCM (bzw. HNDCM) und atrialer/ventrikularer
Erregungsleitungsstorung ist indiziert und
sollte durchgefiihrt werden.
(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)
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Bei allen weiteren Patienten mit einer spo-
radischen Form einer DCM/HNDCM ohne se-
kunddre Ursache ist eine Genotypisierung
sinnvoll und kann durchgefiihrt werden.
(Klasse-lla-Indikation, Evidenzstufe C)

4.3.2.4 Linksventrikuldre Non-Compac-
tion (LVNC/NCCM). Die linksventrikulare
Non-Compaction (LVNC/NCCM) ist eine
morphologische Anomalie der Wand des
linken Ventrikels und durch das Missver-
hdltnis einer diinnen kompakten Schicht
und einer dicken nichtkompakten Schicht
des Myokards gekennzeichnet. Es finden
sich viele, prominente Trabekel mit inter-
trabekuldren Recessus, die in Verbindung
mit dem LV-Cavum stehen. Die Diagnose
der LVNC/NCCM wird unabhdngig von
einer LV-Funktionseinschrankung oder
anderen kardialen Krankheitsmanifesta-
tionen gestellt [55, 126]. Im klinischen
Alltag werden verschiedene, bildgebende
Methoden und auch Referenzwerte fiir
die Diagnose LVNC/NCCM verwendet, da
einheitliche Konsensuskriterien fehlen.
Die LVNC/NCCM ist ein klar erkennbarer,
jedoch nicht unmittelbar pathologischer
Phénotyp [11, 202]. Aufgrund der Daten-
lage gilt die LVNC derzeit nicht (mehr) als
Kardiomyopathie, sondern als Phanotyp
[106, 107]. In ClinGen ist LVNC derzeit nicht
als eigene Krankheitsentitét aufgefiihrt.
Unter isolierter LVNC wird die morpho-
logische Anomalie verstanden, die nicht-
familidr auftritt und mit einer normalen
LV-Funktion und LV-GréBe einhergeht. Ei-
ne nichtsyndromale LVNC/NCCM ist hin-
gegen mit einer Kardiomyopathie (HCM,
DCM) oder einem Herzfehler assoziiert.
Dieerworbene LVNC/NCCMistunteran-
derem die in der Schwangerschaft auftre-
tende De-novo-LV-Trabekularisierung [83].
Auch bei Hochleistungsathleten wurden
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gehauft die formellen Kriterien fiir LVNC/
NCCM gefunden [82]. Zudem sind eth-
nische Besonderheiten zu beachten (z.B.
haufigeres Vorkommen bei gesunden Afri-
kanern), die nahelegen, dass LVNC/NCCM
auch eine anatomische und sogar poten-
ziell reversible Normvariante des LV dar-
stellen kann [147].

Die genetischen Ursachen der LVNC/
NCCM sind heterogen und konnen im
Falle von hoch-penetranten genetischen
Varianten einem mendelschen Erbgang,
der zumeist autosomal-dominant ist, fol-
gen [146]. Speziell bei Kindern finden sich
auch autosomal-rezessive, X-chromoso-
male und auch mitochondriale (matrili-
neale) Erbgange.

Von 189 Genen, die im Zusammen-
hang mit LVNC/NCCM publiziert worden
sind, wurden 11 (6%) als ,definitiv” und
21 (11%) als ,moderat” [235] in ihrer
Krankheitsevidenz eingestuft (insgesamt
n=32). Die meisten Gene (140 oder 74 %)
hatten eine allenfalls begrenzte Evidenz
(,limited”) als Ursache fiir eine LVNC/
NCCM. Etwa ein Drittel der Gene hat eine
Sarkomer-Funktion; >50% der Gene (18
von 32) sind mit einer syndromalen LVNC-/
NCCM-Form, d.h. mit einem zusatzlichen,
extrakardialen Phdnotyp assoziiert. Es
wird aufgrund der biologischen Funktion
einiger Gene angenommen, dass die LVNC
eine Entwicklungsstérung des Myokards
sein kann.

Der klinische Verlauf und die Prognose
hangenvon derassoziierten kardialen oder
extrakardialen Erkrankung ab. Die Sympto-
me Herzinsuffizienz, ventrikuldre Arrhyth-
mien und systemische Embolien bestim-
men die Therapie und Prognose [203, 254,
283]. Eine reduzierte LV-Funktion wurde
in vielen Studien als die Variable identi-
fiziert, die bei Erwachsenen und Kindern

Non-compaction(LVNC)-
Subgruppen

am starksten mit dem Auftreten von MACE
assoziiert war [23, 47, 244, 279].

Eine DCM oder HCM kann mit LVNC/
NCCM assoziiert sein und zu einem klini-
schen Mischbild aus 2 Kardiomyopathien
fihren [19, 107, 126, 202]. Die extrakar-
dialen Formen beinhalten Muskeldystro-
phien, mitochondriale und metabolische
Erkrankungen. LVNC/NCCM wird bei gene-
tischen Syndromen (Aneuploidien, Mikro-
deletionen, chromosomale Aberrationen
und monogene Syndrome) beschrieben
[19]. Die genetische Diagnostik bei Pati-
enten mit Kardiomyopathie, die zusatz-
lich einen LVNC/NCCM-Phanotyp aufwei-
sen, richtet sich nach den Empfehlungen
fir die jeweilige Kardiomyopathie [106,
1071. Es sollte hierbei das fiir die jeweilige
Kardiomyopathie (DCM, HCM) empfohle-
ne Genpanel verwendet werden, wobei die
Sensitivitdt dann von der zugrunde liegen-
den Kardiomyopathieform abhangt.

Die @ Abb. 5 zeigt die verschiedenen
Formen der LVNC/NCCM (s. @ Tab. 13) (in
Anlehnung an [145]).

Empfehlungen LVNC/NCCM

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit der (Verdachts-)Diagnose einer
LVNC/NCCM bei zusatzlichem Vorliegen einer
DCM oder HCM oder mit der (Verdachts-)Dia-
gnose einer syndromalen Form ist indiziert
und sollte durchgefiihrt werden.
(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit der (Verdachts-)Diagnose LV-
NC/NCCM kann aufgrund der Familienanam-
nese und klinischen Befunde des Patienten
im Einzelfall erwogen und durchgefiihrt wer-
den.

(Klasse-lIb-Indikation, Evidenzstufe C)

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit der (Verdachts-)Diagnose ei-



Tab. 13 Linksventrikuldre Non-Compaction (LVNC) und Gene
Gene Referenz
Nichtsyndromale Formen
LVNC/ ACTC13, DES?, DSP?, MIB12, MYBPC3?, MYH7%, NONO®, RYR2?, TAZ", OMIM
NCCM TPM12, TTN? 604169
[235]
LVNC/ Gene mit Abbruchvarianten + Allelfrequenz LVNC/NCCM OMIM
NCCM > Kontrollen: 604169
ACTN2°, MYBPC3, MYH7°, PRDM16°, RBM20, TTN [176]
Gene mit nichtsynonymen Varianten + Allelfrequenz LYNC/NCCM
>Kontrollen:
MYH7, ACTC1, TNNT2, TPM1, MYBPC3, HCN4 (transmembran),
RBM20 (hotspot)
Gene mit segmentaler Aneuploidie (CNVs) + Allelfrequenz LVNC/
NCCM > Kontrollen:
RYR2 (Exon 2 und 3)
LVNC/ Siehe ClinGen-Genliste ,DCM” OMIM
NCCM 115200
mit DCM- ClinGen
Phéanotyp MonDO:
0005021
LVNC/ Siehe ClinGen-Genliste ,HCM” OMIM
NCCM 192600
mit HCM- ClinGen
Phéanotyp MonDO:
0005045
Syndromale Formen (mit extrakardialer Manifestation)
LVNC bei Gene Klinische Merkmale Erbmodus
Barth- TAZ® Myopathie, Neutropenie, ver- X
Syndrom zOgertes Wachstum, Organo-
azidurie (3-Methylglutakona-
zidurie), Cardiolipin-Defizienz
Core-Gene: gesicherte Krankheitsgene, die entweder laut ClinGen mindestens eine moderate Krank-
heitsevidenz (,moderate, strong, definitive disease evidence”) haben oder nach derzeitigem Stand
einen Anteil > 1% ausmachen und eine hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle
Krankheitsevidenz haben
Seltene Gene: Krankheitsgene, die nach derzeitigem Stand einen Anteil < 1% ausmachen und eine
hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle Krankheitsevidenz haben
Eine ClinGen-Kuration der Gene fiir LVNC/NCCM erfolgte bislang nicht. Referenz [235] verwendete
jedoch ClinGen-Kriterien bei der Genklassifikation
Gen’: nicht in ClinGen gelistet; Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditat
Gen”: LVNC-spezifisch, nicht bei DCM/HCM
Gen‘: syndromal, X-chromosomal

ner isolierten LVNC/NCCM (d. h. nichtfamili-
ar und ohne zusédtzliche Kardiomyopathie/
Herzfehler) wird derzeit nicht empfohlen.
(Klasse-lll-Indikation, Evidenzstufe C)

4.3.2.5 Restriktive Kardiomyopathie
(RCM). Die restriktive Kardiomyopathie
(RCM) ist eine seltene Kardiomyopathie,
die durch eine gestorte linksventrikuldre
Relaxation und Fillung und somit ein
vermindertes diastolisches Volumen und
eine reduzierte Auswurffraktion bei nor-
maler LV-Wanddicke definiert ist. RCM
kann sowohl genetische als auch nicht-
genetische Ursachen haben. Sowohl eine
vermehrte Myokardinfiltration und Spei-

cherung von Stoffwechselprodukten (z.B.
bei der Amyloidose, M. Fabry oder der
Hamochromatose) oder eine vermehrte
Fibrosierung (z.B. endokardiale Fibroelas-
tose, Sklerodermie, Bestrahlungsfolge,
Karzinoidsyndrom, medikamentés: z.B.
Anthracycline, Serotonin, Methysergid, Er-
gotamin) konnen eine RCM verursachen.

Zu den nichtinfiltrativen Ursachen ge-
héren myofibrilldre Erkrankungen, aber
auch isolierte Formen, die das Sarkomer
und Zytoskelett betreffen. Bei der isolier-
ten kardialen Form gibt es phanotypische
Uberschneidungen mit der HCM und DCM.
Kinder prasentieren sich hdufig mit einer
schweren Herzinsuffizienz und haben ei-

ne schlechte Prognose, die oft in einer
Herztransplantation endet [211, 212].

Aufgrund vieler verschiedener Atiologi-
en sind neben den nichtgenetischen For-
men unterschiedliche Erbgange der RCM
moglich. Der Anteil familidrer, isolierter
Formen wird je nach Studie zwischen 10
und 60 % geschétzt und hauptsachlich au-
tosomal-dominant oder X-chromosomal
vererbt.Hervorzuhebenistein hoher Anteil
an De-novo-Varianten im Kindesalter. Ent-
sprechende Gene iiberlappen mit denen
der HCM und DCM, wobei relativ haufig
Mutationen im MYH7-, FLNC-, MYBPC3-,
TNNI3-, TNNT2-, ACTC1- oder TTN-Gen
gefunden wurden (siehe @Tab. 14; [36,
38, 80, 106, 189]). Entsprechend kann
bei familidrer Erkrankung eine genetische
Diagnostik sinnvoll sein, aber auch bei
isolierter, sporadischer Form erwogen
werden.

Myofibrillire Myopathien manifestie-
ren sich nicht selten in Form einer RCM.
Auf weitere, sehr seltene systemische
Speichererkrankungen im Kindes- oder
jungem Erwachsenenalter, die haufig
autosomal-rezessiv oder mitochondrial
vererbt werden, soll hier im Detail nicht
eingegangen werden.

Relevante Differenzialdiagnosen im Er-
wachsenenalter betreffen die ATTR-Amy-
loidose; eine genetische Diagnostik ist hier
im Verdachtsfall besonders wichtig, da ei-
ne gezielte Therapie fiir diese Erkrankung
zur Verfiigung steht [284].

Empfehlungen RCM

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit der (Verdachts-)Diagnose einer
RCM und familidrer Erkrankung oder einer
syndromalen Form ist indiziert und sollte
durchgefiihrt werden.

(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit der (Verdachts-)Diagnose einer
sporadischen RCM kann nach Ausschluss se-
kundérer Ursachen im Einzelfall durchgefiihrt
werden.

(Klasse-1IB-Indikation, Evidenzstufe C)

4.3.3 Hereditare thorakale
Aortenerkrankungen (HTAD)

Unter hereditdren thorakalen Aortener-
krankungen (englisch: ,heritable thoracic
aortic disease” [HTAD]; auch: genetische
Aortopathien) werden entweder isolierte
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Tab. 14 Restriktive Kardiomyopathie (RCM) und Gene[ ]

Isolierte (kardiale) Formen?

Isolierte RCM
TNNI3?, TNNT2?, TTN®

ACTC?, DES?, FLNC?, MYBPC3?, MYH7,

OMIM 115210
[36, 38, 56,102, 106, 138, 209, 223]

Syndromale Formen (mit extrakardialer Manifestation)

ATTR-Amyloidose | TTR OMIM 105210
[49, 284]
ClinGen MonD0:0017132
Myofibrillare BAG3, CRYAB?, DES, FHL1?, FLNC, OMIM 601419
Myopathie MYPN? ClinGen MonDO: 0018943
[37,224]

Gen": Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditat

Eine ClinGen-Kuration der Gene fir isolierte RCM erfolgte bislang nicht

(nichtsyndromale) oder syndromale Er-
krankungen der Aorta, typischerweise mit
aneurysmatischer Erweiterung, zusam-
mengefasst. Die erblichen Aortenerkran-
kungen sind meist genetisch heterogen,
d.h. es sind multiple ursdchliche Gene
bekannt.

Die hédufigsten syndromalen HTAD-For-
men sind das Marfan-Syndrom (MFS), das
Loeys-Dietz-Syndrom (LDS) und das vas-
kuldre Ehlers-Danlos-Syndrom (vEDS). Un-
ter isolierter, nichtsyndromaler HTAD wird
auch das (familiare) thorakale Aortenan-
eurysma mit/ohne Aortendissektion ver-
standen. Eine definitive Diagnose sollte in
Expertenzenten, wie sie in Deutschland in
Form von ASV-Ambulanzen zur Verfligung
stehen, erfolgen [290].

Die Inzidenz thorakaler Aortenaneurys-
men liegt bei 5,3 auf 100.000 Individu-
en pro Jahr und die Prévalenz bei 0,16 %
in der Bevolkerung [92]. Die Inzidenz ei-
ner akuten Aortendissektion liegt bei 7,7
auf 100.000 Personen im Jahr [64]. Etwa
21% der thorakalen Aortenaneurysmen
und Aortendissektionen treten dabei fa-
milidr auf [10], meist auf dem Boden eines
MFS, seltener als nichtsyndromale HTAD
oder auf dem Boden eines LDS oder VEDS.
Die Angaben zu den relativen Haufigkei-
ten variieren jedoch in den Studien [1, 240,
300].

Die Aortendissektion als schwerwie-
gende Komplikation tritt bei HTAD deutlich
friher auf als bei degenerativen Aorten-
erkrankungen. Registerdaten zeigen, dass
das mittlere Alter einer Aortendissektion
bei 35 + 12 Jahren bei MFS-Patienten liegt,
hingegen bei anderen Aortopathien deut-
lich spater (64 + 13 Jahren). Die 30-Tage-
Mortalitdt bei akuter Aortendissektion
ist ahnlich (MFS: 21%, Nicht-MFS: 23 %)
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[125]. Das Risiko fiir eine Aortendissektion
oder gar Ruptur ist bei HTAD-Patienten
bei bereits geringeren Aortendiametern
(=5,0cm) im Vergleich zu degenerativen
Aortenaneurysmen (=5,5cm) gegeben,
weswegen hier eine friihzeitigere opera-
tive oder interventionelle Versorgung des
Aneurysmas empfohlen wird [75].

Die Therapie der Aortopathie bei HTAD
zielt auf die Pravention akuter Symptome
bzw. der Aortendissektion. Diese Préven-
tion steht auf 4 Saulen:

- Verhaltensmodifikationen inklusive
sportlicher Aktivitaten, die auf Reduk-
tion von hdmodynamischem Stress auf
die Aorta beruhen [54],

- medikamentdse Therapie zur Sta-
bilisierung der Aortenwand mittels
Betablockern oder Satanen oder der
Kombination von beiden [95],

— prophylaktischer Ersatz aneurysma-
tisch erweiterter Aortensegmente,
wobei der elektive Ersatz der Aorten-
wurzel mittels klappenerhaltender
Operationstechniken heute das Stan-
dardverfahren darstellt [78],

- bildgebende Verlaufsdiagnostik der
Aorta, wobei die transthorakale Echo-
kardiographie in jahrlichen Abstdnden
als Minimalstandard gilt [299].

Zahlreiche genetisch bedingte Aortener-
krankungen betreffen weitere Organsys-
teme. Daher sollte das klinische Manage-
ment primar interdisziplindr erfolgen und
entsprechend den jeweils aktuellen Emp-
fehlungen der beteiligten Fachbereiche
angepasst werden (s. @ Tab. 15).

4.3.3.1 Isoliertes (,nichtsyndromales”)
Aortenaneurysma. Isolierte bzw. ,nicht-
syndromale” HTAD (+/- Dissektion) haben

neben der Aortenerkrankung keine wei-
teren, systemischen Zeichen wie bei syn-
dromalen HTAD-Formen (MFS, LDS oder
VvEDS). Sie kdnnen dennoch relevante ex-
traaortale Manifestationen aufweisen (in-
trazerebrale arterielle Aneurysmen, ein-
fache Nierenzysten, friihzeitige koronare
Herzerkrankung [Gen: ACTA2], konnata-
le Mydriasis oder angeborene Herzfeh-
ler wie bikuspide Aortenklappe [TGFBRI,
TGFBR2, TGFB2, ACTA2], Coarctatio aortae
[ACTAZ], offener Ductus Botalli [MYH11])
[183,191,273,315]. Eine allgemein akzep-
tierte Einteilung der NS-HTAD gibt es nicht;
zudem konnen auch Genmutationen in
den Genen fiir syndromale HTAD-Formen
(= MFS, LDS oder VEDS-Gene) zu einer iso-
lierten Aortenerkrankung fiihren. HTAD-
Gene, die zu einem ausschlieB3lich vasku-
laren/aortalen Phénotyp fiihren, sind AC-
TA2, MYH11, MYLK, PRKG1, EFEMP2, FO-
XE3, MFAP5 und SMAD2.

DerVerdachtaufeine HTAD sollte insbe-
sondere gestellt werden, wenn eine famili-
are Haufung von Aneurysmen (+/- Dissek-
tion) der thorakalen Aorta bei autosomal-
dominanter Vererbung, ein junges Mani-
festationsalter und ggf. das Vorhandensein
von syndromalen klinischen Zeichen vor-
liegen. Phdnokopien verursacht durch ar-
terielle Hypertonie, Atherosklerose, rheu-
matische Erkrankungen, bakterielle oder
virale Infektionen, Drogen oder Trauma
sollten ausgeschlossen werden [10, 184,
191].

Nach aktueller Datenlage bestehen kei-
ne spezifischen Genotyp-Phanotyp-Bezie-
hungen (Krankheitsgen oder spezifische
Genmutation), aus denen auf eine spe-
zifische Prognose der Aortenerkrankung
geschlossen werden kann [63]. Entspre-
chend den ESC-Empfehlungen [75] gibt
es keine definierten Angaben zum Zeit-
punkt einer elektiven Aortenoperation; in
der kanadischen Leitlinie wird ein elektiver
Aortenwurzelersatz bei einem Durchmes-
ser der proximalen Aorta von 4,5-5,0cm
empfohlen [31], insbesondere bei Vorlie-
gen einer ACTA2-Muation [280].

Eine nichtsyndromale Form einer HTAD
ist in zwei Drittel aller Félle familidr und in
ca. einem Drittel sporadisch [32]. Eine Pa-
neldiagnostik fiihrt in maximal 20 % zum
Nachweis einer ursachlichen Genmutation
[21,207,298, 306, 314]. Bei bekannter Mu-
tation bzw. pathogener Genvariante sollte
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Tab. 15 Hereditare thorakale Aortenerkrankungen (HTAD) und Implikationen einer Gendiag-

HTAD-Erkrankung Mutations-

detektionsrate

Implikation eines pathogenen
Genbefundes

(Sensitivitat)

Diagnostisch

Therapeutisch/ | Referenz

prognostisch

Thorakales Aortenaneu- | Bis 20 %

rysma (+/- Dissektion)

ClinGen

MonDO:

0019625
21,207,
298, 306,
314]

+++/+

Marfan-Syndrom (MFS) | 80-90 %

+++ +++/+

ClinGen
MonDO:
0007947
[66, 75, 156,
158]

Loeys-Dietz-Syndrom Unbekannt

(LDS)

+++ +++/+

ClinGen
MonDO:
0018954
[157,159,
162]

Vaskuldres Ehlers-Dan- | 95 %
los-Syndrom (VEDS)

+++ ++/++

ClinGen

MonDO:
0017314
[165]

beiVerwandten ersten Grades eine Hetero-
zygotendiagnostik erfolgen und bei Be-
troffenen ohne Erkrankungszeichen eine
klinische (oder ggf. molekulargenetische)
Reevaluation alle 3 bis 5 Jahre erfolgen,
wobei die Untersuchungen die gesamte
Aorta und das angrenzende arterielle Sys-
tem inklusive der Hirnarterien umfassen
sollten [75].

4.3.3.2 Marfan-Syndrom (MFS). Das
Marfan-Syndrom ist eine autosomal-do-
minantvererbte Erkrankung durch zumeist
Mutationen im FBN7-Gen, das die Mikrofi-
brille Fibrillin-1 des Bindegewebes kodiert.
Die Pravalenz des MFS liegt bei 1,5-17,2
auf 100.000 Menschen; die Erkrankung
ist gekennzeichnet durch Aneurysmabil-
dung der Aortenwurzel (Z-Score >2,0),
extraaortale Zeichen, wie z.B. Ectopia
lentis, Myopie, Pneumothorax, skeletale
Malformationen (Skoliose oder Sternum-
deformitaten), Dura-Ektasie oder Striae
distensae.

Die Ghent-2-Nosologie [158] enthalt
neben dem Aortenbefund und Ecto-
pia lentis, eine FBN1-Genmutation und
der Familienanamnese auch systemische
Diagnosekriterien (z.B. Score >7) zur
Diagnose eines MFS [289]. Die Diagnose
kann prinzipiell aufgrund der rein phéano-

typischen Kriterien gestellt werden; eine
FBNT-Mutation schlie8t eine Phdanokopie
durch eine andere Krankheitsentitat aus.
Risiko-Scores kommen im Rahmen ei-
nes diagnostischen Pra-Test-Risikos zum
Einsatz [257, 288], derzeit jedoch nicht zur
Stratifizierung des Risikos fiir eine aortale
Dissektion oder Ruptur. Ein Durchmesser
der proximalen Aorta >5,0cm stellt eine
Indikation zum elektiven Aortenersatz dar.
Ferner sind eine positive Familienanam-
nese fur Aortendissektion, eine Zunahme
des Aortendurchmessers >3 mm/Jahr,
eine begleitende, hochgradige Aorten-
klappeninsuffizienz oder Planung einer
Schwangerschaft mégliche Indikatoren fiir
eine primarprophylaktische Operation bei
einem Aortendurchmesser >4,5cm [75].
Der Nachweis einer FBN7-Genmutation
trdgt derzeit nicht zur Risikostratifizie-
rung bei. Das klinische Management der
Erkrankung erfolgt interdisziplindr un-
ter Einbeziehung der Humangenetik, der
Augenheilkunde und der Orthopadie.

4.3.3.3 Loeys-Dietz-Syndrom (LDS). Das
LDS umfasst klinisch Aortenaneurysmen
im Bereich der gesamten Aorta, Arteriena-
neurysmen und Tortuositdten, Hypertelo-
rismus, abnormale Uvula (breit, mit Raphe
oder bifid), Gaumenspalte, Kraniosynosto-

se, KlumpfuB und Gelenkkontrakturen. Die
Pravalenz des LDS ist unbekannt, jedoch
geringer als das MFS. Eine Ectopia len-
tis kommt bei Patienten mit LDS nicht
vor, jedoch kdnnen eine Skoliose, Plattfii-
e, Sternumdeformitaten, Pneumothorax
und eine Duraektasie dhnlich wie beim
MFS vorhanden sein [180]. Das LDS ist ei-
ne autosomal-dominant erbliche Erkran-
kung des TGF-B-Signalweges mit verschie-
denen, genetischen Subtypen [162].

Derzeit gibt es keine einheitlichen
Diagnosekriterien fiir das Syndrom [225],
jedoch eine Expertenmeinung [162], wo-
nach die Diagnose LDS zu stellen ist, wenn
entweder charakteristische, klinische Be-
funde eines LDS beim Probanden und bei
Familienmitgliedern auftreten und/oder
wenn eine pathogene Variante in einem
LDS nachgewiesen wurde [180].

Entsprechend der aktuellen AHA-Leit-
linie (2022) wird angenommen, dass das
LDS einen deutlich aggressiveren Verlauf
der Aortenerkrankung als das MFS hat,
weswegen ein prophylaktischer Ersatz der
Aorta bei einer Weite >4,5cm empfohlen
wird, wenn in Assoziation mit einer patho-
genen Variante der Gene TGFBR1, TGFBR2
und SMAD3 [122]. Die AHA-Leitlinie emp-
fiehlt daher die prophylaktische Operati-
on bei >4,0cm bei TGFBR1- und TGFBR2-
assoziiertem LDS, wenn zusatzliche Risi-
ken vorliegen (spezifische Sequenzvarian-
ten, Frauen mit kleiner KorpergroBe und
bei ausgeprdgten systemischen Manifes-
tationen). Die europdische bzw. ESC-Leit-
linie macht bislang keinen Unterschied
zum MFS und sieht die Operation erst ab
>5,0cm vor [75]. Klinische Risiko-Scores
zur primdrprophylaktischen Aortenopera-
tion bei LDS sind derzeit nicht etabliert. Al-
lerdings hat die Schwere der systemischen
Betroffenheit bei LDS prognostische Rele-
vanz fiir kardiovaskuldre Ereignisse [129,
190].

Die Diagnose des LDS erfolgt durch
Nachweis einer Mutation bzw. pathogenen
Genvariante in einem der LDS-Gene plus
Aortopathie oder/und systemische Mani-
festationen des LDS. Da die Definition des
LDS nicht einheitlich ist, kann eine Sensi-
tivitat der Gendiagnostik bei LDS derzeit
noch nicht angegeben werden.

4.3.3.4 Vaskuldres Ehlers-Danlos-Syn-
drom (VEDS). Die Pravalenz des vEDS wird
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Tab. 16 Hereditare Aortenerkrankungenund Gene[ ]
Core-Gene Seltene Gene Referenz
(Sensitivitat > 1 %)
Isolierte (nichtsyndromale) HTAD-Formen
ClinGen MonDO: 0019625
Thorakales Aortenaneurysma | ACTA2 (12-16 %) OMIM 611788
(+/~ Dissektion) MYH11 OMIM 132900
LOX OMIM 617168
MYLK OMIM 613780
PRKG1 OMIM 615436
EFEMP2 OMIM 604633
Syndromale HTAD-Formen (Gene z.T. auch mit isolierter HTAD assoziiert)
ClinGen MonDO: 0018954
Marfan-Syndrom (MFS) FBN1 OMIM 154700
Loeys-Dietz-Syndrom (LDS) TGFBR2 (50-60 %) OMIM 610168
TGFBR1 (20-25 %) OMIM 609192
TGFB2 (5-10%) OMIM 614816
SMAD3 (5-10%) OMIM 613795
Vaskuldres Ehlers-Danlos- COL3AT (95 %) COL5A1 OMIM 130050
Syndrom (VEDS)
Core-Gene: gesicherte Krankheitsgene, die entweder laut ClinGen mindestens eine moderate Krank-
heitsevidenz (,moderate, strong, definitive disease evidence”) haben oder nach derzeitigem Stand
einen Anteil > 1% ausmachen und eine hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle
Krankheitsevidenz haben
Weitere Gene, die in ClinGen mit ,limited evidence” gelistet sind (= potenzielle Krankheitsgene),
finden sich in @ Tab. 24
Seltene Gene: Krankheitsgene, die nach derzeitigem Stand einen Anteil < 1% ausmachen und eine
hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle Krankheitsevidenz haben
Gen’: nicht in ClinGen gelistet; Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditat
Gen®:in ClinGen als ,disputed” eingestuft; Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditit

auf zwischen 1:50.000-100.000 in der Be-
volkerung geschatzt; 5% aller EDS-Fille
sind der vaskuldre Typ (vEDS) [180], der
durch eine autosomal-dominant vererbte
Kollagenerkrankung (Kollagen Typ-lll-al-
pha1) durch COL3A1-Mutation verursacht
wird [165]. Letzteres stellt ein relevantes
Diagnosekriterium fiir das vEDS dar (s. in-
ternationale Klassifikation aus 2017, [180]).
Zusdtzlich sind diagnostische Hauptkri-
terien eine positive Familienanamnese
mit gesichertem VEDS, Arterienruptur in
jungen Jahren, spontane Perforation des
Colon sigmoideum, Uterusruptur wahrend
des dritten Trimenons oder eine Sinus-
cavernosus-Fistel [165], wohingegen Ne-
benkriterien die Neigung zu spontanen
Bluterglissen, diinne, durchscheinende
Haut, charakteristisches Aussehen des
Gesichts, Spontanpneumothorax, Akro-
gerie, Klumpfu3, angeborene Hiiftluxati-
on, Hypermobilitat der kleinen Gelenke,
Sehnen- und Muskelrisse, Keratokonus,
gingivale Rezession und Zahnfleischbri-
chigkeit oder Varizenbildung im Alter
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unter 30 Jahren sind [165]. Eine Beteili-
gung der Aorta kann alle Geféd8segmente
betreffen und findet sich in ca. 20% der
COL3AT1-Mutationstrager [256], mitunter
spontan und ohne vorherige Gefdler-
weiterung der Aorta [29]. Beim Vorliegen
von einem klinischen Hauptkriterium oder
von 2 klinischen Nebenkriterien sollte eine
Sicherung der Diagnose bzw. eine Besta-
tigung durch Genanalyse im COL3AT-
Gen erfolgen [165, 180]. Die Sensitivitat
einer COL3A7-Mutation wird dabei mit
bis zu 98 % angegeben [41]; Mutationen
im Gen COL1AT konnen in einer dem
VvEDS é&hnlichen Phdnokopie resultieren
[29].

Die haufigsten GefaBkomplikationen
sind Rupturen der mittelgroen abdomi-
nalen GefaBe einschlieBlich der Nieren-,
lliakal-, femoralen Mesenterial- und Le-
berarterien sowie der A. carotis, subclavia,
ulnaris, poplitea und tibialis [41, 180].
Vaskuldre Komplikationen sind daher die
haufigste Todesursache bei VEDS. Scores
zur Stratifizierung des vaskuldren Risikos

gibt es derzeit nicht; allerdings unterschei-
det sich die mediane Lebenserwartung
je nach Typ der COL3A7-Mutation um
bis zu 20 Jahre: Varianten mit funktionel-
ler Haploinsuffizienz fithren zu milderen
Phanotypen, wohingegen sog. Spleil3-
mutationen prognostisch unglinstiger
berichtet wurden (s. @ Tab. 16; [29]).

Empfehlung HTAD

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit der (Verdachts-)Diagnose ei-
ner hereditdren thorakalen Aortenerkran-
kung (HTAD) - entweder als isolierte (nicht-
syndromale) oder als syndromale Erkran-
kung der Aorta (z. B. Marfan-Syndrom, Loeys-
Dietz-Syndrom, vaskuldres Ehlers-Danlos-
Syndrom), typischerweise mit aneurysmati-
scher Erweiterung der Aorta - ist indiziert
und sollte durchgefiihrt werden.
(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

Es wird empfohlen, die genetischen Un-
tersuchungen durch eine kardiologische/
kinderkardiologische Spezialabteilung mit
interdisziplindrer Ausrichtung, einen spezia-
lisierten Facharzt oder durch einen Facharzt
fiir Humangenetik (Syndromologe) zu veran-
lassen.

(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

4.3.4 Hereditdre, angeborene
Herzfehler

Angeborene Herzfehler (AHF) sind die fiih-
rende Todesursache bei Geburtsdefekten
und in ca. 1% der Neugeburten vorhan-
den; in ca. einem Viertel aller Félle mit AHF
ist innerhalb des ersten Lebensjahres eine
medizinische Intervention bzw. Operation
notwendig.

Grundsétzlich kénnen isolierte (nicht-
syndromale) (ca. 80-85 %) oder syndro-
male Formen (ca. 15-20%) von AHF un-
terschieden werden ([132]; @ Abb. 6), wo
u.U. die extrakardiale Manifestation mit
Beteiligung weiterer Organe klinisch vor-
dergriindig sein kann. Zur diagnostisch-
atiologischen Einordnung des Syndroms
ist oft eine spezialisierte und interdiszipli-
nare Erfahrung sinnvoll. In ca. 3-5% der
AHF liegt eine familidre, nichtsyndromale
Form vor.

Die Genese der AHF ist oft multifaktori-
ell, und ursachliche Risikofaktoren sind in
zwei Drittel der Félle nicht eruierbar. In bei-
den AHF-Formen (nichtsyndromal, syndro-
mal) gibt es sowohl sporadische Fiille, d. h.
weitere Familienmitglieder sind nicht be-
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Abb. 6 A Angeborene Herzfehler (AHF), Formen und Aufteilung hinsichtlich der genetischen Atiologie. CNV ,copy number
variation” (Variation der Kopienzahl), DS Deletionssyndrom, SNV ,single nucleotide variation” (Variante in einem einzelnen
Nukleotid), T Trisomie, WBS Williams-Beuren-Syndrom [304]

troffen, oder eine familidre Héufung, wo
eine genetische Ursache naheliegend ist
und sdmtliche denkbare Erbgénge (auto-
somal-dominant/rezessiv, X-chromosomal
etc.) moglich sind.

Insbesondere bei isolierten, sporadi-
schen AHF ist die Pathogenese in ca. 90 %
unklar, wohingegen in jeweils 5% Neu-
mutationen oder CNV vorliegen.

In familidgren AHF-Formen (ca. 3-5 % al-
ler) kann es zudem sein, dass Familienmit-
glieder eine unterschiedliche Auspragung
bzw. Muster des AHF haben, was prinzipi-
ell dem Vererbungsmuster folgt [71] und
eine gemeinsame, erbliche Ursache in ei-
nem bestimmten, ontogenetischen Weg
hat.

Es bestehen bei den genetischen Ursa-
chen der AHF eine ausgesprochene gene-
tische Heterogenitat (Locusheterogenitat)
und damit Komplexitat in einer zielfiih-
renden genetischen Analyse (>400 Gene
wurden assoziiert). In CHDgene (http://
chdgene.victorchang.edu.au/) [308] sind

ca. 130 Gene gelistet sind, die ursachlich

fiir AHF sein konnen: ca. 80 % der bekann-

ten AHF-Gene sind dabei mit syndroma-
len Formen, ca. 20 % mit nichtsyndromalen

Formen assoziiert. In Bezug auf die phéano-

typische Ausprdgung der verschiedenen

AHF sind Mutationen

— in 105 der 130 Gene (= 80%) aus
CHDgene mit einem VSD,

— in 91 Genen (68 %) mit einem ASD,

— in 56 Genen (42 %) mit Ausflusstrak-
tanomalien (Fallot-Tetralogie, TGA,
Pulmonalatresie, Truncus arteriosus,
DORV) und

- in 22 Genen (16 %) mit einem funktio-
nellen ,single ventricle” assoziiert.

Bei den genetischen Ursachen der AHF
werden chromosomale (numerische) und
segmentale Aneuploidien sowie monoge-
ne Ursachen (liberwiegend autosomal, in
ca. 7% X-chromosomal) unterschieden. In
ca. 30% sind Gene mit mehreren Erb-
modi bekannt. Der Anteil an Neumuta-

tionen (de novo) - sporadische AHF-For-
men mit einer genetischen Ursache - liegt
bei ca. 10% und findet sich besonders
in Genen der Chromatinregulation, aber
auch in Genen, die im Zusammenhang
mit der Herzentwicklung und Chromatin-
modifikation beschrieben wurden [65, 84,
310]. Autosomal-rezessive Erbgdnge bei
AHF sind zumeist durch Genmutationen
in Genen fiir Ziliopathien (Lateralisations-
defekte) bekannt [128, 259, 278, 2971.
Eine molekulargenetische Diagnostik
bei AHF ist aufgrund der Vielfalt und Kom-
plexitat genetischer Ursachen (Aneuploi-
dien sowie diverse Gene) umfangreicher
als bei anderen erblichen kardiovaskuldren
Erkrankungen. Andererseits kommt der
klinischen und genetischen Diagnostik
bei der dtiologischen Einordnung eines
Syndroms im Hinblick auf
- das Vollbild von weiteren Organbeteili-
gungen und
— die mogliche Weitervererbung wie
auch
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Tab.17 Angeborene Herzfehler (AHF) und Sensitivitat in Abhdngigkeit der genetische Unter-
suchungsmethoden. (Quelle: EHRA/HRS/APHRS/LAHRS Expert consensus statement on the state
of genetic testing for cardiovascular diseases 2022 [

]; ferner[ 1)

AHF - Kategorie Primére genetische

Diagnostische Sensitivitdt und Methode

Veranderungen (Nachweis einer kausalen Genveranderung)
CMA WES WGS
Syndromale AHF Neumutationen 3-25% 25% 40%
Vererbte CNV
Vererbte SNV
Nicht-syndromale Vererbte SNV ? 31-46% 36%
AHF (erblich/familiar)
Sporadisch Multiple, erbliche 3-10% 2-10% 10%
SNVs

nen, Duplikationen)

CMA chromosomale Mikroarray-Analyse, WES ,whole exome sequencing’, WGS ,whole genome
sequencing’, CNV ,copy number variation” (Insertionen, Deletionen, Duplikationen; Gré3e: 50 bis
mehrere 1000 bp), SNV ,single nucleotide variation”, d. h. pathogene, nichtsynonyme Aminosdurever-
anderungen durch relevante Nukleinsdureverdnderungen (Austausch, kleinere Deletionen, Insertio-

- das Wiederholungsrisiko bei etwaigen
erneuten Nachkommen

eine wichtige Bedeutung zu. Das Ergeb-
nis der genetischen Diagnostik hat jedoch
in der Regel wenig Einfluss auf die Be-
handlung des AHF und ist in Bezug auf
Kaskadenscreening bzw. Wiederholungs-
risiko relevant.

Bei syndromalen AHF-Formen steht ei-
ne Analyse auf segmentale oder chromo-
somale Aneuploidie (z.B. mittels chromo-
somaler Array-CGH [CMA]) im Vordergrund
(s. @Tab. 17). Bei nichtsyndromalen For-
men dient die eingesetzte Untersuchungs-
methode (Sequenzierung) primar zur lden-
tifizierung der hier hdufigeren Nukleinsdu-
reveranderungen (SNV).

Unbalancierte Chromosomenstorun-
gen (z.B. Aneuploidien) sowie strukturelle
oder submikroskopische Chromosomen-
veranderungen (CNV) liegen bei ca. einem
Drittel der syndromalen AHF vor. So fin-
den sich strukturelle Herzfehler gehauft
bei chromosomalen Aneuploidien wie
Trisomie 21 (40-50%), Turner-Syndrom
(20-50%) sowie Trisomie 13 (Patau-Syn-
drom) und Trisomie 18 (Edwards-Syndrom)
(>95%) [2].

Es wurde ein Unterschied in der gene-
tischen Architektur der syndromalen und
nichtsyndromalen AHF anhand von Trun-
kationsvarianten in Genen, die bekannter-
maRen mit AHF assoziiert waren, beschrie-
ben [111]. Bei syndromalen AHF fand sich
eine signifikante Anreicherung von Neu-
mutationen/De-novo-Varianten (nicht von
einem Elternteil vererbt). Bei nichtsyndro-
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malen AHF wurden nichtpenetrante Va-
rianten von einem Elternteil vererbt. In
einer weiteren Studie von Exomsequen-
zierungen (WES) in einer grof8en Kohorte
von >2800 Patienten mit AHF (und de-
ren Eltern; sog. Trio-Sequenzierung) konn-
te gezeigt werden, dass Neumutationen
8% der Falle ausmachen, darunter ~3 %
beiisolierten AHF-Patienten und ~28 % bei
syndromalen AHF-Formen, z. B. mit neuro-
logischen und/oder anderen extrakardia-
len angeborenen Anomalien (s. @ Tab. 18;

[128]).

Patienten mit syndromalen Formenvon
AHF werden oft aufgrund des komplexen
Charakters (AHF und extrakardiale Mani-
festation/en) interdisziplindr (z.B. univer-
sitdre Spezialabteilungen) und/oder von
Syndromspezialisten zumeist in der Hu-
mangenetik gesehen. Der klinischen und
genetischen Diagnostik kommt bei der
atiologischen Einordnung eines Syndroms,
aber auch im Hinblick auf das Vollbild von
manifesten, aber auch sich entwickelnden
Organbeteiligungen eine wichtige Bedeu-

tung zu.

Die Betreuung von Patienten mit syn-
dromalen Erkrankungen sollte interdiszi-
plindr erfolgen, bevorzugt in dafiir spezia-

lisierten Einrichtungen.

Empfehlung AHF

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit syndromalen angeborenen

Herzfehlern (AHF) mittels

— NGS (WES oder TES) und gleichzeitiger
CNV-Analyse und ggf. durch eine Trio-
Sequenzierung (parentaler Nachweis von

moglicherweise pathogenen Varianten
zur Feststellung des Vererbungsmodus),
— chromosomaler Mikroarray-Analyse
(CMA) zur Feststellung von Aneuploidien
oder CNVs
ist indiziert und sollte durchgefiihrt werden.
Der vorliegende Phédnotyp bzw. die Form des
AHF bestimmt dabei, welche Methode zuerst
Anwendung findet. Im Falle eines nicht weg-
weisenden genetischen Ergebnisses sollte
dann die zweite Analysemethode ergdanzend
angewendet werden.
(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit familidren, nichtsyndromalen
AHF mittels WES oder TES (oder ggdf. einer
gezielten Genuntersuchung) ist indiziert und
sollte durchgefiihrt werden.
(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

Es wird empfohlen, die genetischen Un-
tersuchungen durch eine kardiologische/
kinderkardiologische Spezialabteilung mit
interdisziplindrer Ausrichtung oder durch
einen Facharzt fiir Humangenetik bzw. einen
klinisch erfahrenen Syndromologen zu ver-
anlassen.

(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

Eine molekulargenetische Untersuchung bei
Patienten mit isolierten, sporadischen AHF
mittels WES und/oder CMA kann im Einzelfall
durchgefiihrt werden.
(Klasse-llb-Indikation, Evidenzstufe C)

4.3.5 Familidre Hypercholesterin-
amie (FH) und andere, erbliche
Lipidstoffwechselstérungen

Die Bestimmung der Niichternserumwerte
von Gesamtcholesterin, Low-density-Lipo-
protein-Cholesterin (LDL-C), High-density-
Lipoprotein-Cholesterin (HDL-C), Triglyce-
riden (TG) und Lipoprotein(a) (Lp[a]) ist
richtungsweisend in der Diagnostik der
Dyslipiddmien (@ Tab. 19).

Deutliche Abweichungen dieser Wer-
te (z.B. >99. Perzentile) erlauben deren
diagnostische Einteilung. Die gro3e Mehr-
zahl der monogenen Dyslipiddmien wird
trotz der grol3en phénotypischen Variabi-
litdt durch eine begrenzte Zahl von Ge-
nen (< 30) verursacht, wobei je nach der
funktionellen Auswirkung einer Genmu-
tation sowohl erhdhte wie auch ernied-
rigte Lipidserumspiegel beobachtet wer-
den (z.B. PCSK9, APOB) [104]. Die meis-
ten Dyslipiddmien sind allerdings poly-
gen bzw. multifaktoriell bedingt, sodass
eine molekulargenetische Diagnostik ge-
zielt, d. h. insbesondere bei familidrer Hau-



Tab. 18 Angeborene Herzfehler (AHF) und genetische Ursachen (Auswahl)

Gen/chromosomale Region Referenz
Isolierte (nicht-syndromale) angeborene Herzfehler?
Vorhofseptumdefekt (ASD) GATA4, NKX2-5, GATA4 (+CCD), ACTC1 OMIM 108800
(+DCM)
Atrioventrikularer Septumdefekt (AVSD) CRELDT, NR2F2 OMIM 606215
Supravalvuldre Aortenstenose (SVAS) ELN OMIM 185500
Aortenklappenstenose (AST), bikuspide Aortenklappe (BAV) TAB2, NOTCH1 OMIM 109730
Mitralklappenprolaps DCHST, FLNA (FBNT) OMIM 157700
Fallot-Tetralogie NOTCH1, FLT4 OMIM 187500
Offener Ductus arteriosus Botalli TFAP2B OMIM 607411
Pulmonale arterielle Hypertonie (PAH) ACVRL1, ATP13A3, BMPR2, EIF2AK4, ENG, OMIM 178600
GDF2, KCNK3, SMAD9, SOX17, TBX4, AQP1,
CAV1, BMPR1B, CBLN2, KCNAS, SARS2,
SMAD1, SMAD4
Syndromale Erkrankungen mit angeborenen Herzfehlern® (monogen)
Alagille-Syndrom (arteriohepatische Dysplasie, PS) HRAS (ALGS1), NOTCH2 (ALGS2) OMIM 118450
Cantrell-Syndrom (thorakoabdominaler Midline-Defekt) Chr. Xq25-926.1 OMIM 313850
Carney-Komplex (multiples Neoplasiesyndrom und atriale Myxome) PRKAR1A (CNC1), Chr. 2p16 (CNC2) OMIM 160890
CHARGE-Syndrom (verschiedene AHF, Malformationen Innenohr, Retina) CDH7 OMIM 214800
Ellis-van-Creveld-Syndrom (mesoektodermale Dysplasie, ASD1) EVC EVC2 OMIM 225500
Heterotaxiesyndrom (HTXS) ZIC3, CFC2, ACVR2B, NODAL, CCDCT11, OMIM 306955
MMP21, PKD1L1, MNST
Holt-Oram-Syndrom (HOS) TBX5 OMIM 142900
RASopathien
Noonan-Syndrom (1:1000-2500) PTPN11, LZTR1 OMIM 163950
Kardiofaziokutanes Syndrom (CFC) BRAF, KRAS, MAP2K1, MAP2K2 OMIM 115150
LEOPARD-Syndrom PTPN11, RAF1, BRAF OMIM 151100
Costello-Syndrom HRAS OMIM 218040
Syndromale Erkrankungen mit angeborenen Herzfehlern? (segmentale oder chromosomale Aneuploidie)
Down-Syndrom (1:600) Trisomie 21 OMIM 190685
(AHF-Rate: 40-50 %, ASD [8 %], VSD [35 %], AVSD [45 %], Fallot-Tetralogie [4 %],
Ductus Botalli apertus [8 %]; arteriohepatische Dysplasie, PS)
Turner-Syndrom (1:2500) Monosomie X (X, 0) OMIM 309590
(AHF-Rate: 20-50 %, bikuspide Aortenklappe [12 %], Coarctatio aortae [7 %])
DiGeorge-Syndrom (1:5000) Chr. 22911.2 del, (TBX1) OMIM 188400
(auch: velokardiofaziales Syndrom/VCFS, Shprintzen-Syndrom, Catch22) (rechts-
seitiger Aortenbogen [35 %], ,interrupted aortic arch” Typ B [15 %], Fallot-Tetralo-
gie [20 %], Pulmonalatresie mit VSD [> 10 %], isolierter VSD [16 %)
Williams-Beuren-Syndrom (WBS) (1:8000) Chr.7q11.23 del OMIM 194050
(faziale Dysmorphiezeichen, mentale Retardierung, Kurzwuchs und supravalvula-
re Aortenstenose, periphere Pulmonalstenose, Koronarstenosen)

Weitere Ursachen fiir AHF durch Aneuploidien:
Chromosomal: Trisomie 13, Trisomie 18

Segmental: > 30 chromosomale Loci (z. B. Mikrodeletionssyndrom 1p36)

Erkrankung/Gen®: Nicht in ClinGen gelistet; Expertenmeinung zur Krankheitsvaliditat
Weitere Informationen: z.B. CHDgene, s. http://chdgene.victorchang.edu.au/

fung oder syndromalen Organpathologi-
en, eingesetzt werden sollte.

4.3.5.1 Familidgre Hypercholesterin-
amie (FH). Die familidre Hypercholes-
terindmie (FH) ist mit einer Pravalenz von
1:250 die h&ufigste monogene Erkran-
kung in der Kardiologie. Man geht von

Uber 270.000 Tragern eines Gendefektes
in Deutschland aus. Obwohl eine wirksa-
me Therapie zur Verfligung steht, die bei
heterozygoten Kindern das Atherosklero-
serisiko auf das Niveau der Allgemeinbe-
volkerung senken kann [161], sind weniger
als 10% der Fdlle diagnostiziert. Somit
kommt Kinderdrzten, Internisten und Kar-

diologen eine besondere Verantwortung
zu, um diese genetische Dyslipiddmie
friihzeitig zu erkennen und zu behandeln.

Die FH fiihrt schon in jungen Jahren
zu Cholesterinablagerungen in verschie-
denen Organen (Haut, Sehnen, Auge etc.)
und kann eine ausgepragte Atherosklero-
se verursachen. Jeder 20. Fall einer famili-
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Tab. 19 Diagnosekriterien fiir die FH (nach Dutch Lipid Clinic Network (DLCN))

Laboruntersuchung: Niichtern-LDL-C-Spiegel (ohne Behandlung)

> 8,5 mmol/I (>325mg/dl) 8 Punkte
6,5-8,4mmol/l (251-325mg/dl) 5 Punkte
5,0-6,4mmol/I (191-250 mg/dl) 3 Punkte
4,0-4,9mmol/I (155-190 mg/dl) 1 Punkt
Klinische Befunde:

Koronare Herzerkrankung

Bei Mannern <55 Jahre oder Frauen <60 Jahre | 2 Punkte
Zerebrale oder periphere GefaBerkrankung

Bei Mannern <55 Jahre oder Frauen <60 Jahre | 1 Punkt
Korperliche Untersuchung:

Sehnen-Xanthomata 6 Punkte
Arcus cornealis vor dem 45. Lebensjahr 4 Punkte
Familienanamnese:

Verwandter ersten Grades mit koronarer oder vaskuldrer Erkrankung (Ménner | 1 Punkt
<55 Jahre; Frauen < 60 Jahre) oder Verwandter ersten Grades mit bekanntem

LDL-C iiber der 95. Perzentile

Verwandte ersten Grades mit Xanthomata der Sehnen und/oder Arcus cornea- | 2 Punkte
lis oder Kinder < 18 Jahre mit LDL-C {iber der 95. Perzentile

DNA-Analyse:

Pathogene Genvariante im LDLR-, APOB- oder PCSK9-Gen | 8 Punkte

aren Haufung des Herzinfarktes geht auf
die FH zuriick [35]. In fast allen Féllen liegt
bei der FH ein kodominanter Erbgang vor;
homozygote bzw. compound-heterozygo-
te Formen sind selten (1:250.000) und mit
einer schweren Manifestation assoziiert.

Mutationen in 3 Genen verursachen die
meisten Falle der monogenen FH: das LDL-
Rezeptor-Gen (LDLR, in ca. 90 %), das Apo-
lipoprotein B-100-Gen (APOB, in 5-10%)
und das Proprotein-Convertase-Subtilisin/
Kexin-Typ 9-Gen (PCSK9, in ca. 3%). Sehr
selten ist das APOE-Gen betroffen, Mu-
tationen im LDLR-Adapterprotein 1-Gen
(LDLRAPT) verursachen eine autosomal-
rezessive Form der FH.

In einer Studie, die 12 ,common LDL-C-
raising alleles” aus dem ,Global Lipid Ge-
netics Consortium” untersucht hat, zeigte
sich bei einem erheblichen Teil der Pati-
enten mit familidrer Hypercholesterindmie
eine polygene Ursache [274].

Wegweisend fiir die Diagnose der FH
sind klinische Kriterien, die vom Dutch Li-
pid Clinic Network (DLCN) [163] definiert
worden sind (s. @ Tab. 19).

Die ,gesicherte FH" kann bei > 8 DLCN-
Punkten diagnostiziert werden, eine
,wahrscheinliche FH"-Diagnose erfordert
6 bis 8 DLCN-Punkte, eine ,mdgliche FH"
3 bis 5 DLCN-Punkte.
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Das National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) (https://www.nice.
org.uk/guidance/cg71) empfiehlt bei ei-
nem DLCN-Wert von mehr als 5 Punkten
die Uberweisung an einen FH-Spezialisten
zur genetischen Testung.

Im Falle eines FH-Mutationsnachweises
bestehen fiir den Betroffenen ein hoheres
Risiko fiir eine KHK als bei Personen mit
vergleichbaren LDL-C-Werten ohne Muta-
tionsnachweis und damit strengere Ziel-
werte bei der Therapie [142].

Laut den ESC/EAS-Leitlinien soll eine
genetische Testung erfolgen, wenn die
klinische Diagnose einer FH gestellt wur-
de (z.B. >8 Punkte auf der DLCN-Skala)
[163]. Die molekulargenetische Diagnose
erlaubt zudem bei homozygoter FH abzu-
schatzen, ob eine Restfunktion des LDL-
Rezeptors besteht. Sollte dies nicht der
Fall sein, unterstiitzt dies die Notwendig-
keit einer Apheresetherapie oder neuer
Therapieansatze (z.B. ANGPLT3-Hemmung
durch Evinacumab).

In gleicher Weise schlieft sich die-
ses Konsensuspapier den NICE- sowie
ESC/EAS-Empfehlungen zur Identifizie-
rung einer FH durch Kaskadentests an:
Grundsatzlich soll ein Kaskadenscreening
mittels DNA-Tests bei allen biologischen
Verwandten ersten und zweiten und
— wenn moglich — dritten Grades durch-

gefiihrt werden. Insbesondere empfiehlt
NICE bei Kindern mit einem betroffenen
Elternteil einen friihzeitigen DNA-Test.
Wenn die genetische Diagnose einer
FH gestellt wurde, sollten alle Mutations-
trager informiert werden, dass die ein-
deutige Diagnose einer FH vorliegt, auch
wenn die LDL-C-Konzentration die diag-
nostischen Kriterien des DLCN nicht erfiillt.
So liegt bei Kindern unter 11 Jahren die
95. Perzentile fiir LDL-C bei 130 mg/dl.

4.3.5.2 Polygene Dyslipidamien mit ei-
ner Erh6hung von ApoB-Partikeln. Etwa
20-40% der nach klinischen Kriterien di-
agnostizierten FH-Patienten weisen keine
Mutationen in einem der bekannten FH-
assoziierten Gene auf, was insbesondere
polygene Ursachen haben kann (s. oben).
In diesen Féllen tragen die Betroffenen ei-
ne unverhaltnismaBig hohe Zahl haufiger
Genvarianten mit geringer phanotypischer
Wirkung, die jedoch in Summe das Plasma-
LDL-C erhohen.

Die prognostische Bedeutung einer po-
lygenen FH ist unklar, die Vererbung folgt
nicht den mendelschen Gesetzen. Somit
geht fir die klinische Beurteilung eine Ge-
notypisierung nach aktuellem Kenntnis-
stand nicht tber die Bestimmung der Ser-
umlipide hinaus und kann derzeit in der
Routine nicht empfohlen werden.

4.3.5.3 Familidre gemischte Hyperlipi-
damie. Bei der gemischten Hyperlipida-
mie (oder ,familial combined hyperlipide-
mia” nach Fredrickson HLP Typ 2b) sind
die Triglyceride und das LDL-Cholesterin
erhdht sowie das HDL-Cholesterin oft
erniedrigt. Es hat meist eine polygene
Grundlage und ist hdufig mit einem Dia-
betes mellitus oder einem metabolischen
Syndrom assoziiert. Es besteht ein erhéh-
tes Risiko fiir eine friihzeitige, koronare
Herzerkrankung. Die Diagnose basiert in
der Regel auf laborchemischen Analysen
und erfordert keine genetische Testung.

4.3.5.4 Lipoprotein(a). Die Serumspiegel
von Lipoprotein(a) sind zu >90% gene-
tisch determiniert. Laut den ESC/EAS-Leit-
linien [163] sollte eine Lp(a)-Messung min-
destens einmal im Leben einer erwachse-
nen Person in Erwdgung gezogen werden,
um Personen mit sehr hohen erblichen
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Tab. 20 Klinische Aspekte einiger Dyslipiddmien

man-Krankheit)

Erkrankung Lipid-, Organphanotyp Haufigkeit Implikation eines pathogenen Genbefundes
Diagn. Therapeutisch, prognostisch
Hyperbetalipoproteinamien (ApoB 1)
Familidre Hypercholes- | LDL-C >190mg/dI Monogen: +++ +++
terindmie (FH) Atherosklerose, Aortenstenose, Xan- 1:250 Statine, Ezetrol, PCSK9-Antikorper/,antisense”,
thelasmen, Xanthome, Arcus lipoides Apherese
Familidre kombinierte TG >200 mg/dl, LDL-C > 170 mg/dlI Polygen:1:200 - -
Hyperlipiddmie (HDL-C <40mg/dI) Monogen: Didt, Statine, Ezetrol, PCSK9-Antikor-
Atherosklerose <1:10.000 per/,antisense”
Sitosteroldamie B-Sitosterol >8 mg/dl, Campesterol Monogen: ++ ++
>10mg/dl 1:200.000 Didt, Ezetrol, Statine
Atherosklerose, Xanthome
Cholesterinester-Spei- | LDL-C 1 Monogen: + ++
cherkrankheit (Wol- Hepatomegalie 1:175.000 Sebelipase alfa (rekombinanter humaner Enzy-

mersatz fiir die saure lysosomale Lipase)

Isolierte Hypertriglyceridamie

Familidre Chylomikro-
namie

TG >500 mg/dl

Xanthome

Pankreatitis, abdominelle Schmer-
zen, Hepatomegalie, Splenomegalie,

Polygen: 1:1000 | ++
Monogen:
<1:10.000

++

Diat, Alkoholrestriktion, Omega-3-Fettsauren,
Fibrate, APOC3-, ANGPTL3-,antisense” (in klini-
scher Erprobung)

Sonstige Dyslipidamien

Lipoprotein(a)-Erho- Lp(a) >100mg/dI

Monogen: 1:50 | -

hung Atherosklerose, Aortenstenose PCSK9-Antikorper/,antisense”, Apherese
LPA-,antisense”

Hypoalpha-Lipoprote- | HDL-C <20 mg/dI Monogen: - -

indmie ,Fish eye disease”, Niereninsuffizienz <1:10.000

Hypobeta-Lipoprote- LDL-C <40 mg/d| Monogen: - +

indmie <1:10.000 Substitution fettloslicher Vitamine

LDL-C Low-density-Lipoprotein-Cholesterin, HDL-C High-density-Lipoprotein-Cholesterin, TC Gesamtcholesterin, TG Triglyceride

Lp(a)-Werten zu identifizieren, da diese
ein hohes Risiko fiir die KHK tragen.

Eine genetische Testung hat nach ak-
tuellem Kenntnisstand keinen Einfluss auf
die klinische Beurteilung und wird daher
derzeit in der Routine nicht empfohlen,
da die Lp(a)-Serumwerte die genetische
Disposition hinreichend reflektieren.

4.3.5.5 Weitere seltene, monogene
Dyslipidamien. Die monogenen Sto-
rungen des Lipidstoffwechsels sind mit
Ausnahme der FHin der Regel rezessiv, wie
beispielsweise das familidare Chylomikro-
namiesyndrom (FCS), die Sitosteroldmie
[270] sowie ein Mangel an lysosomaler
Lipase. Auch diese Dyslipiddmien kdn-
nen mit syndromalen Verdanderungen
(kardiovaskuldres, gastrointestinales und
neurovegetatives System sowie Augen,
Haut etc.) einhergehen (@ Tab. 20; [39]).
Bei Serumspiegeln >99. Perzentile, Or-
ganpathologien sowie dem Vorliegen
einer entsprechenden Familienanamnese
besteht die Indikation fiir eine genetische
Testung.

Besondere Beachtung bei der Indikati-
onsstellung ergibt sich bei Nachweis einer
Mutation, die die Therapie dandern kénnte.
So ist eine Reihe von gezielten Therapien
fiir seltene genetische Dyslipiddmienin der
Entwicklung bzw. bereits zugelassen wor-
den (B Tab. 21). Eine friihzeitige Diagnose
kann erheblichen Nutzen in der Praventi-
on dieser Organmanifestationen mit sich
bringen.

Aufgrund der begrenzten Zahl der be-
troffenen Gene bieten sich bei Verdacht
auf eine monogene Stérung des Lipidstoff-
wechsels Panelsequenzierungen an. Ran-
domisierte Studien zur Indikationsstellung
fiir Gentests fiir Dyslipiddmien gibt es al-
lerdings nicht.

Empfehlungen FH

Zur Abschdtzung des kardiovaskuldren Ri-
sikos wird die Bestimmung von LDL-C- und
Lp(a)-Werten im Serum mindestens einmal
im Erwachsenenalter empfohlen.
(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

Bei Patienten mit der Diagnose einer FH
(DLCN >8 Punkte) sind eine Uberweisung
an einen FH-Spezialisten und eine moleku-
largenetische Untersuchung indiziert und
sollten durchgefiihrt werden.
(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

Eine Uberweisung an einen FH-Spezialisten
und eine molekulargenetische Untersuchung
bei Patienten mit einer wahrscheinlichen
Diagnose einer FH (DLCN 5 bis 8 Punkte) sind
sinnvoll und kdnnen durchgefiihrt werden.
(Klasse-llA-Indikation, Evidenzstufe C)

Ein Kaskadenscreening mittels Heterozygo-
tendiagnostik bei biologischen Verwandten
ersten und hoheren Grades von Patienten mit
einer genetischen FH-Diagnose ist indiziert
und sollte durchgefiihrt werden.
(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)

Die Bestimmung von polygenen Risiko-Scores
(PRS) bei erhohten LDL-C- oder Lp(a)-Werten
wird derzeit nicht empfohlen.
(Klasse-lll-Indikation, Evidenzstufe C)
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Tab.21 Genetische Aspekte einiger Dyslipidamien
Erkrankung Core-Gene Gene Referenz
(Sensitivitat
>1%)
Familidre Hypercholeste- | LDLR, APOB, LDLRAPT (autosomal-rezessiv) [61,197]
rindmie PCSK9 PRS
Familidre kombinierte - APOB, LDLR, LPL [104]
Hyperlipiddmie (Dysbeta- PRS
lipoproteindmie)
Sitosteroldmie ABCG5, ABCG8 - [104]
Cholesterinester-Spei- LIPA - [46]
cherkrankheit
Familidres Chylomikro- - LPL, APOC2, APOAS5, LMF1, GPIHBP1 | [104]
ndmiesyndrom PRS
Hyperlipoproteinamie (a) | LPA - [163]
(Hypo-)Abeta-Lipoprote- | — MTTPR, APOB, PCSK9, SAR1B [104]
indmie PRS
Hypo-alpha-Lipoprote- - ABCA1, APOAT, LCAT [104]
indmie PRS

Eine ClinGen-Kuration der Gene erfolgte bislang nicht
PRS additiver, polygener Risikoscore (PRS) verfligbar

4.3.6 Polygenes Risiko und
genetische Risiko-Scores

4.3.6.1 Genomweite Assoziationsstudi-
en (GWAS). Im menschlichen Genom fin-
det sich millionenfach der Austausch ein-
zelner Basenpaare, sog. ,single nucleotide
polymorphism” (SNPs) oder ,single nu-
cleotide variation” (SNV). Der iberwie-
gende Teil der SNPs ist in der nicht ko-
dierenden Sequenz des Genoms lokalisiert
und funktionell neutral (>99%); nur ein
geringer Teil hingegen ist in der kodie-
renden Sequenz lokalisiert und geht u.U.
mit einer Veranderung der Aminosdurese-
quenz (nichtsynonymer SNP/SNV) einher.
Die meisten funktionell wirksamen SNPs
nehmen Einfluss auf die Genexpression
und kdnnen so auch medizinisch Bedeu-
tung erlangen.

In genomweiten Assoziationsstudi-
en (GWAS) wurden oft viele tausend
Erkrankte und Kontrollen genotypisiert
und Differenzen der Allelfrequenzen der
SNPs statistisch ausgewertet. Fiir na-
hezu alle kardiovaskuldren Phanotypen
wie Risikofaktoren (arterielle Hypertonie,
Lipide, Adipositas, Suchtverhalten wie
Rauchen, linksventrikuldre Hypertrophie),
EKG-Veranderungen (z.B. QT-Intervall)
und Erkrankungen (Arteriosklerose, KHK,
akuter Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz,
Vorhofflimmern, Schlaganfall) bestehen
Assoziationen mit zahlreichen SNPs, d.h.
Allele erhohen die Wahrscheinlichkeit, ein
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solches Merkmal zu entwickeln. Als ge-
nomweit signifikant assoziiert gilt ein SNP,
wenn das Signifikanzniveau fiir die Phano-
typassoziation (Kontrollen vs. Patienten)
p <5 * 1078 unterschreitet [201].

Die wissenschaftliche Bedeutungdieser
Befunde ergibt sich daraus, dass die Asso-
ziationen Riickschliisse auf die beteiligten
Gene und damit auf die Mechanismen bei
der Krankheitsentstehung erlauben. Dies
macht man sich in sog. mendelschen Asso-
ziationsstudien zunutze, die fiir Risikomar-
ker deren Kausalitat bei der Krankheitsent-
stehung Gberpriifen. So sind beispielswei-
se die Gene (z.B. LDL-Rezeptor, PCSK9, 16s-
liche Guanylylcyclase), welche den Ansatz
fiir Medikamente (Statine, PCSK9-Antikor-
per, sGC-Aktivatoren) liefern, allesamt in
den GWAS-Analysen mit den entsprechen-
den Erkrankungen (KHK, arterielle Hyper-
tonie) assoziiert, was deren funktionelle
Bedeutung bei der Krankheitsentstehung
und die Sinnhaftigkeit der therapeutischen
Modulation unterstreicht.

4.3.6.2 Polygene Risiko-Scores (PRS).

Insbesondere das Risiko fiir haufige Er-
krankungen wird wesentlich durch die
hohe (gleichzeitige) Anzahl von Risiko-
allelen im menschlichen Genom deter-
miniert (sog. ,common disease-common
variants hypothesis”). So trdgt ein jeder
Mensch hunderte, genomweit signifikant
assoziierte Risikoallele fiir die KHK in sich,

deren Effekte in Summe die Grundlage fiir
die Ausbildung einer Erkrankung legen.

Die Anzahl der Risikoallele bzw. deren
summierte Effektstarken sind normalver-
teilt, wobei der Unterschied in der Anzahl
derRisikoallele pro Personinunserer Bevol-
kerung eher gering ist (maximal 20% - in
Ubereinstimmung mit der ,genetic samp-
ling theory”). Trotzdem ergeben sich in-
terindividuelle Unterschiede, da sich die
Effekte der Risikoallele multiplikativ ver-
starken, was eine exponentielle Zunahme
des Risikos mit steigender Zahl der Risiko-
allele zur Folge hat. Hierdurch ergeben sich
insbesondere am oberen Ende der gauB-
schen Verteilungskurve eines polygenen
Risiko-Scores (PRS) klinisch relevante Un-
terschiede fiir das Risiko, eine Erkrankung
zu erleiden. So ist das Risiko in der Le-
bensspanne fiir eine KHK, Vorhofflimmern
oder einen Schlaganfall auszubilden, in
der 10. Dezile der Verteilungskurve etwa
3fach hoher als in der 1. Dezile. Ebenso
gilt fir quantitative Phanotypen, dass eine
hohe Zahl an entsprechenden Risikoalle-
len von klinischer Relevanz sein kann. Bei-
spielsweise entsteht das klinische Bild ei-
ner familidren Hypercholesterindmie (FH)
haufiger durch eine hohe Zahl von haufi-
gen Risikoallelen, die jeweils LDL-Choles-
terin um einen kleinen Wert erhéhten, als
durch eine klassische Mutation in einem
der 3 Hauptgene.

Obwohl die Effekte vieler Risikoallele
zweifelsfrei nachgewiesen sind, bleibt die
klinische Bewertung einer individuellen
SNP-Genotypisierung im Augenblick nicht
abschlieBend definiert. Insbesondere bei
bereits mainfester Erkrankung (z.B. KHK,
Vorhofflimmern, Schlaganfall etc.) ergibt
sich derzeit fiir eine Sekunddrpravention
kein klinischer Nutzen aus einer Genoty-
pisierung.

In der Primdrpravention konnte gezeigt
werden, dass sich die Krankheitspradiktion
fiir Teile der Population mittels eines poly-
genen Risiko-Scores verbessern lasst (KHK,
Brustkrebs, Prostatakrebs etc.). GroRRe Teile
derBevolkerung sind davon allerdings aus-
genommen, da die Anzahl der Risikoallele
pro Person nur gering variiert. So konnte
fiir den Herzinfarkt eine Reklassifikation in
einehdhere (oder niedrigere) Risikogruppe
mittels Genotypisierung bei etwa 5-10%
der Probanden erreicht werden. Zudem
amplifiziert ein hoher genetischer Risiko-



Tab.22 Cytochrom-P450-Isoformen und Substrate (Auswahl). (Quellen:[ - 1)

Cytochrom P450
Familie: CYP1,2, ...
Subfamilie: A, B, ...
Isoform: 1,2, ...

Substrat/Medikament

Cytochrom-Inhibitor: (-)
Cytochrom-Induktor: (+)

CYP1A2
(10% des CYP-Gehaltes)

Clopidogrel, Estradiol, Haloperidol, Lidocain, Mexiletin (auch: CYP1A1), Propanolol, Triamteren, Verapamil, s-Warfarin

Ticlopidin (=), Lidocain (=), Mexiletin (-), Nifedipin (-)
Brokkoli (+), Rosenkohl (+), Insulin (+), Johanniskraut (+), gegrilltes Fleisch (+), Tabakrauch (+)

(20-30% aller Medika-
mente)

CYP2C8 Treprostinil

CYP2C9 Clopidogrel, Fluvastatin, Glibenclamid (aktiver Metabolit), Glimepirid (aktiver Metabolit), Glipizid, Irbesartan, Lesinurad,
Losartan, Olodaterol, Phenprocoumon, Phenytoin, Rosiglitazon, Torasemid (auch: CYP2C8, CYPC19), s-Warfarin
Amiodaron (=), Clopidogrel (-), Fluvastatin (=), Grapefruit (-), Lovastatin (-)
Johanniskraut (+)

CYP2C19 Substrate: u.a. ADP-Rezeptorantagonisten (Clopidogrel, Prasugrel; inaktive Vorstufen)
Clopidogrel (Aktivierung), Labetalol, Phenytoin, Progesteron, Propanolol, r-Warfarin, Mavacamtem
Inhibitoren: u.a. Protonenpumpenhemmer
Ticlopidin (-), Grapefruit (-), orale Antikonzeptiva (-)
Johanniskraut (+), Prednisolon (+)

CYP2D6 Substrate: u. a. trizyklische Antidepressiva, Betablocker, SSRI, Antipsychotika, Opioide

Alprenolol, Atenolol, Betaxolol, Captopril, Carvedilol, Encainid, Flecainid, Labetalol, Lidocain, Metoprolol, Mexiletin, Nebi-
volol, Pindolol, Progesteron, Propafenon, Propanolol, Timolol

Substrate: u.a. SSRI
Amiodaron (=), Chinidin (-), Ticlopidin (-)

CYP3A4
(30% des CYP-Gehaltes)
CYP3A5
CYP3A7

Substrate: u.a. Statine, Benzodiazepine, Ethinylestradiol, Fentanyl, Gerinnungshemmer (Phenprocoumon, Apixaban,
Rivaroxaban, Edoxaban; NOAKs)

Amlodipin, Atorvastatin, Chinidin, Clopidogrel, Diltiazem, Eplerenon, Estradiol, Felodipin, Ivabradin, Lercanidipin, Lidoca-
in, Lovastatin, Nifedipin, Nisoldipin, Nitrendipin, Progesteron, Salmeterol, Sildenafil, Simvastatin, Testosteron, Verapamil

Inhibitoren: u.a. Calciumantagonisten, Grapefruitsaft
Amiodaron (-), Diltiazem (-), Grapefruit (-), Verapamil (-)
Glukokortikoide (+), Johanniskraut (+), Phenytoin (+), Pioglitazon (+), Troglitazon (+)

Score die Effekte der traditionellen Risiko-
faktoren, sodass eine verbesserte Diskri-
minierung des Risikos zusatzlich zu den
etablierten Scores (z.B. Framingham Risk
Score, Euro Score) maglich ist.

Besteht seitens des Patienten der
Wunsch auf eine prazise Ermittlung des
genetischen Risikos, kann nach Aufklarung
ber die Moglichkeiten und Limitationen
des jeweiligen PRS eine genetische Tes-
tung diesbeziiglich zur Ermittlung des
polygenen Risikos erfolgen. Die Auswer-
tung sollte unter Beriicksichtigung der
klassischen Risikofaktoren bzw. eines kon-
ventionellen Risiko-Scores erfolgen. Es
ist zu beachten, dass PRS bevolkerungs-
spezifisch erhoben wurden und daher
heutzutage noch nicht auf Personen mit
Herkunft auBerhalb Europas anwendbar
sind.

Allerdings werden die Genotypisierung
und die Bestimmung des genetischen Ri-
sikos aktuell nicht von den Krankenkassen
libernommen.

Empfehlung PRS

Bei informierten und entsprechend aufge-
klarten Patienten mit Wunsch zur Abschat-
zung des multifaktoriellen, individuellen Ri-
sikos, z. B. fiir eine koronare Herzerkrankung,
einen Schlaganfall oder Vorhofflimmern,
kann die Bestimmung des Risikos mittels
eines polygenen Risiko-Scores (PRS) im Ein-
zelfall erwogen werden. Diese genetischen
Analysen werden nur an wenigen Zentren
angeboten und stellen im Moment keine Kas-
senleistung dar.

(Klasse-llb-Indikation, Evidenzstufe C)

Bei Patienten mit manifester kardiovaskula-
rer Erkrankung besteht keine Indikation zur
Bestimmung des genetischen Risikos mittels
PRS.

(Klasse-lll-Indikation, Evidenzstufe C)

4.3.7 Pharmakogenetik und
kardiovaskulare Medikamente

Die Enzyme der Cytochrom(CYP)-P450-
Familie spielen im Metabolismus bzw.
der Biotransformation bei einer Vielzahl
von (kardiovaskuldaren) Medikamenten,
endogenen Substraten und Fremdstof-
fen (Xenobiotika) eine wichtige Rolle.

Von 57 bekannten CYP-Genen sind 12
fir den Arzneimittelmetabolismus (Gen-
familien 1-3, jeweils 40-55% Amino-
sauresequenzhomologie) relevant. Die
Aktivitat und Expression der CYP-Enzyme
(hauptsachlich in der Leber, aber auch in
anderen Organen, insbesondere im Darm)
wird von verschiedenen Faktoren beein-
flusst und hat damit unmittelbaren Ein-
fluss auf Therapiewirkung, Vertraglichkeit/
Nebenwirkung, Medikamentendosierung
und zudem Medikamenteninteraktion.
Die Bedeutung genetischer Eigenschaften
hinsichtlich ihrer Bedeutung fiir Arznei-
mittelwirkungen wurde bereits in einer
Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission
(GEKO) thematisiert [12, 14].

Im CYP-Gehalt machen die Isoform
CYP3A4 etwa 30%, die Isoform CYP1A2
ca. 10%, die CYP2C-Subfamilie ca. 30%
und die CYP2A6-, CYP2B6- und CYP2D6-
Isoform zusammen ca. 10-15% des ge-
samten CYP450-Gehaltes aus.

Das CYP2D6-Enzym ist am Metabolis-
mus von ca. 20-30 % der gebrauchlichsten
Arzneistoffe, wie z.B. Psychopharmaka,
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Neuroleptika und Betablocker, beteiligt.
Verschiedene Varianten im CYP2D6-Gen
fihren zu einer reduzierten Enzymak-
tivitdt, wodurch unter Normdosierung
unerwiinschte  Arzneimittelreaktionen
auftreten konnen. Der Anteil des ,lang-
samen Metabolisierertyps” innerhalb der
mitteleuropdischen Bevdlkerung betragt
ca. 7%, der des ,intermedidren Metaboli-
sierertyps” ca. 40%. Dosisempfehlungen
zu verschiedenen Wirkstoffen konnen den
sog. CPIC, CPNDS und DPWG Guidelines
[2] entnommen werden.

Allelvarianten im CYP2C9-Gen mit ei-
ner verminderten Enzymaktivitat (Allele
CYP2C9%*2 und CYP2C9*3) sind ebenfalls
haufig (Anteil des ,langsamen Metaboli-
sierertyps” ca. 4%, Anteil des ,interme-
didren Metabolisierertyps” ca. 30%) und
bedingen u.U. eine Dosisreduktion eines
metabolisierten Therapeutikums.

Das Enzym CYP2C19 ist am oxidativen
Metabolismus zahlreicher Arzneistoffe be-
teiligt und stellt zudem einen alternati-
ven Stoffwechselweg fiir CYP2D6-Substra-
te dar. Allelische Varianten fiihren entwe-
der zu einem Verlust, einer Verminderung
oder einer Steigerung der Enzymaktivitat.
In ca. 25% sind CYP2C19-Allele in der all-
gemeinen Bevdlkerung bekannt, die zu ei-
ner herabgesetzten Enzymaktivitat fiihren
und somit entweder unter Normdosierung
unerwiinschte Arzneimittelreaktionen be-
dingen oder im Falle von Clopidogrel durch
die fehlende Prodrug-Aktivierung zu ei-
ner verminderten Therapiewirkung fiih-
ren. In 3% der Bevolkerung liegen ho-
mozygote oder compound-heterozygote
Allele (CYP2C19%*2, CYP2C19%*3) in der all-
gemeinen Bevdlkerung vor, die zu einer
Clopidogrel-Non-Response fiihren.

Zusétzlich gibt es fiir nahezu alle Cyto-
chrom-P450-Enzyme spezifische Wirkstof-
fe (Medikamente, Nahrungsmittel etc.),
epigenetische und nichtgenetische mo-
dulierende Faktoren (Geschlecht, Alter,
Fettverteilung, Kérpergewicht, Leberfunk-
tion, -volumen und -perfusion, Koerkran-
kungen, Umweltfaktoren), die spezifisch
die Cytochrom-P450-Aktivitit hemmen
oder auch induzieren kdnnen.

In @ Tab. 22 sind exemplarisch Medika-
mente der kardiovaskularen Medizin und
ihre Cytochrom-P450-Verstoffwechselung
aufgelistet. Die Liste ist dabeiinsbesondere
unter Berticksichtigung der vielen anderen
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Medikamente aus anderen Indikationsge-
bieten unvollstandig; es wird fiir weitere
Informationen zu Medikamenteninterak-
tionen [48, 287] u.a. auf die Quellen der
Tabelle verwiesen.

In pharmakogenetischer Hinsicht sind
zusdtzlich zur Varianz in Genen der Cy-
tochrom-P450-Familie ebenfalls Allelvari-
anten bzw. Haplotypen im VKORC1-Gen
(kodiert eine Vitamin-K-Epoxid-Reduktase,
zur endogenen Reaktivierung von Vita-
min K erforderlich) relevant.

Die Verfligbarkeit von reduziertem Vi-
tamin K ist von besonderer Bedeutung
fir mehrere Gerinnungsfaktorproteine
(z.B. Faktor VII, Faktor IX und Faktor X),
die es als Kofaktor bendtigen, da z.B.
Individuen mit beschleunigtem Cumarin-
Stoffwechsel (schnelle ,Metabolisierer”)
bzw. mit einem verzégerten Cumarin-
Stoffwechsel (langsame ,Metabolisierer)
eine erhdhte Gefahr von Nebenwirkungen
(z.B. schwere Blutungsreaktionen) haben
konnen. Mehrere Studien in unabhdngi-
gen Populationen haben die Bedeutung
der genetischen Variation von VKORCT
gezeigt, und es wurden einige wichtige
Polymorphismen (Allele) und Haplotypen
definiert [22].

Empfehlung Cytochrom

Bei klinischen Hinweisen auf eine erhohte
Medikamentenunvertraglichkeit oder einer
moglichen Medikamenteninteraktion kann
im Einzelfall eine praparatspezifische Cyto-
chrom-Genotypisierung erwogen werden,
wenn der Verdacht auf einen Metabolisie-
rungsdefekt besteht.
(Klasse-lIB-Indikation, Evidenzstufe C)

4.3.8 Molekulare Autopsie
(postmortale molekulargenetische
Untersuchungen)

Die Durchfiihrung von postmortalen mo-
lekulargenetischen Untersuchungen (sog.
molekulare Autopsie) dient dazu, insbe-
sondere bei ungeklarten kardiovaskuldren
Todesféllen, aber auch bei Todesfallen auf-
grund einer erblichen Herz- und GefaRer-
krankung einemolekulare Ursache zuiden-
tifizieren.

Diese ist sowohl fiir Angehorige und
beteiligte Arzte, aber aufgrund der poten-
ziellen Erblichkeit fiir weitere biologische
Verwandteim Sinne einer Merkmalstrager-
schaft und weiteren Pravention relevant.

Die Indikation bzw. Empfehlung zur
Durchfiihrung einer molekularen Autop-
sie wird dabei im Rahmen einer klini-
schen oder rechtsmedizinischen Obdukti-
on durch den jeweiligen Obduzenten ge-
stellt. Eine molekulare Autopsie kann da-
riber hinaus auch durch die bis zuletzt
behandelnden Arzte (intra-/extrahospital)
veranlasst werden.

Vor einer solchen Untersuchung ist die
Einwilligung eines Toten-Sorgeberechtig-
ten erforderlich; bei rechtsmedizinischen
Obduktionen muss ggf. die staatsanwalt-
liche Freigabe des Leichnams erfolgt sein.

Als Untersuchungsmaterial kdnnen ei-
ne Blutprobe, bereits isolierte DNA, Gewe-
beproben, tiefgefrorenes Gewebematerial
und u. U. auch eine Formalin-fixierte, Paraf-
fin-eingebettete (FFPE) Gewebeprobe Ver-
wendung finden.

In einem aktuellen Konsensuspapier,
aber auch in internationalen Empfehlun-
gen sind Rahmenbedingungen und Vor-
gehensweise im Umfeld einer molekularen
Autopsie beschrieben [245].

Empfehlung SCD

Im Fall eines ungekldrten Todesfalles (SD,
SADS, SCD, SUDS, SIDS) bei einem Patienten
unter 40 Jahren ist eine postmortale mole-
kulargenetische Untersuchung (molekulare
Autopsie) im Rahmen der Obduktion bzw.
einer postmortalen Stufendiagnostik sinn-
voll und kann durchgefiihrt werden, wenn
zuvor alle durchgefiihrten Untersuchungen
einschlieBlich der kardiopathologischen Un-
tersuchungen keinen Hinweis auf die Ursache
des Todes ergeben haben.

Im Fall eines Todesfalles, wo im Rahmen der
Obduktion Hinweise auf eine erbliche Herz-
oder GefaBerkrankung bestehen, sollte eben-
falls eine postmortale molekulargenetische
Untersuchung (molekulare Autopsie) erwo-
gen werden.

(Klasse-llA-Indikation, Evidenzstufe C)

Eine interdisziplindre Untersuchung und An-
bindung der biologischen Verwandten eines
verstorbenen Patienten mit ungeklartem,
kardiovaskularem Todesfall oder mit einer
erblichen Herz- und GefaBerkrankung an ei-
nem Referenzzentrum ist sinnvoll und sollte
durchgefiihrt werden.

(Klasse-I-Indikation, Evidenzstufe C)
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Abkiirzungen

ACMG

AHF
ARVC

ASD
ASS
ATS
AU)CM

AVB
AVSD

BAK

BAV

Bp

BRU, BRGDA
BVDH

D
CFC
CGH

ClinGen

CNV
CoA
CPVT

cYp
DCM
diLQTs

EDS
EFE
EKG
ERS

FH
FISH
GEKO
GenDG
GfH

GRS
GWAS
HO)M

HOS
HTAD
HTXS
IAA
ICD

ID
IVF

American College of Medical
Genetics and Genomics
Angeborener Herzfehler
Arrhythmogene, rechtsventrikula-
re Kardiomyopathie
Vorhofseptumdefekt

Atrial stand still
Andersen-Tawil-Syndrom
Arrhythmogene (unklassifizierte)
Kardiomyopathie
Atrioventrikularer Block
Vorhof-Kammer-Septumdefekt
Bundesarztekammer

Bikuspide Aortenklappe
Basenpaare

Brugada-Syndrom
Berufsverband Deutscher
Humangenetikere. V.

Cardiac conduction disease
Kardiofaziokutanes Syndrom
Comparative genome hybridizati-
on

Clinical Genome Resource;
https://www.clinicalgenome.org/
Copy number variation
Coarctatio aortaeCPVT
Stressinduzierte, polymorphe
ventrikuldre Kammertachykardie
Cytochrom P

Dilatative Kardiomyopathie
Medikamenteninduzierte QT-
Intervall-Verldangerung
Ehlers-Danlos-Syndrom
Endokardfibroelastose
Elektrokardiogramm

Frithes Repolarisationssyndrom
Familidre Hypercholesterindmie
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
Gendiagnostik-Kommission
Gendiagnostik-Gesetz

Deutsche Gesellschaft fiir
Humangenetik e.V.

Genetischer Risiko-Score
Genomweite Assoziationsstudie
Hypertrophe (obstruktive)
Kardiomyopathie
Holt-Oram-Syndrom

Hereditdre Aortenerkrankungen
Heterotaxiesyndrom

Interrupted aortic arch
Implantierbarer Kardioverter-
Defibrillator

Identifier

Idiopathisches Kammerflimmern

Abkiirzungen

JINS

kbp
KHK
LDL
LDS
)
Lp(a)
LQTS
LVH
LVNC

LVOTO

M.
Mbp
MFS
MGPS
MLPA

MMVP

MonDO
MRT
MvP
MVPS
NCBI

NCCM

NGS
NS

ns
OMIM

PA
PCCD

PPCM
ms
RCM
RR
SADS
SCA
SCD
SIDS
SNP
SNV

sQrs
SUDS

Jervell- und Lange-Nielsen- SUNDS
Syndrom

Kilo-Basenpaare

Koronare Herzkrankheit TAAD
Lipoprotein niedriger Dichte
Loeys-Dietz-Syndrom TES
Lebensjahr TOF
Lipoprotein(a) TS
Langes QT-Syndrom TTE
Linksventrikulare Hypertrophie VCFS
Non-compaction-Kardiomyopa- VEDS
thie VsD
Linksventrikulare Ausflusstraktob- vus
struktion WBS
Morbus WES
Mega-Basenpaare WGS
Marfan-Syndrom wew

Abkiirzungen

Plotzlicher unerwarteter nachtli-
cher Herztod, ,sudden unexpected
nocturnal death syndrome”
Thorakales Aortenaneurysma und
Dissektion
Targeted-exome-Sequenzierung
Fallot-Tetralogie
Timothy-Syndrom

Transthorakale Echokardiographie
Velokardiofaziales Syndrom
Vaskuldres Ehlers-Danlos-Syndrom
Ventrikelseptumdefekt

Variante unklarer Signifikanz
Williams-Beuren-Syndrom
Whole-exome-Sequenzierung
Whole-genome-Sequenzierung
Wolff-Parkinson-White-Syndrom

Multi-Gen-Panelsequenzierung
Multiplexe ligationsabhéngige
Sondenamplifikation
Myxomatdser Mitralklappenpro-
laps

Monarch Disease Ontology
Magnetresonanztomographie
Mitralklappenprolaps
Mitralklappenprolapssyndrom
National Center for Biotechnology
Information
Non-compaction-Kardiomyopa-
thie
Next-Generation-Sequenzierung
Noonan-Syndrom
nicht-synonym

Online Mendelian Inheritance of
Man

Pulmonalatresie

Progressive cardiac conduction
disease
Peripartum-Kardiomyopathie
(Schwangerschaftskardiomyopa-
thie)
Qualitdtsmanagementsystem
Restriktive Kardiomyopathie
Relatives Risiko

Sudden arrhythmic death
syndrome

Uberlebter plétzlicher Herztod,
,sudden cardiac arrest”
Pl6tzlicher Herztod, ,sudden
cardiac death”

Plotzlicher Kindstod, ,sudden
infant death syndrome”

Single nucleotide polymorphism
Single nucleotide variation
Kurzes QT-Syndrom

Pl6tzlicher unerwarteter Herztod,
,sudden unexpected death
syndrome”
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Tab. 23 Richtlinien und Empfehlungen

Jahr Referenz
HRS/EHRA/APHRS Expert consensus statement on the diagnosis and management of patients with inherited primary ar- 2013 [220]
rhythmia syndromes
Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death 2015 [218]
Gendiagnostik bei kardiovaskuldren Erkrankungen 2015 [247]
Basic concepts and potential applications of genetics and genomics for cardiovascular and stroke clinicians: A scientific state- | 2015 [193]
ment from the American Heart Association
Guidelines for diagnostic next-generation sequencing 2016 [172]
Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) fiir die Beurteilung genetischer Eigenschaften hinsichtlich ihrer Bedeutung | 2016 [12]
fiir die Wirkung eines Arzneimittels bei einer Behandlung gem. § 23 Abs. 2 Nr. 1b GenDG
Enhancing literacy in cardiovascular genetics: A scientific statement from the American Heart Association 2016 [188]
Recommendations for reporting of secondary findings in clinical exome and genome sequencing, 2016 update (ACMG SF 2017 [134]
v2.0): A policy statement of the American College of Medical Genetics and Genomics
Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) fiir die Anforderungen an die Inhalte der Aufklarung bei genetischen Unter- | 2017 [14]
suchungen zu medizinischen Zwecken
AHA/ACC/HRS Guideline for management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac 2017 [8]
death: Executive summary
S2k-Leitlinie Humangenetische Diagnostik und Genetische Beratung 2018 [16]
S1-Leitlinie: Molekulargenetische Diagnostik mit Hochdurchsatzverfahren der Keimbahn, beispielsweise mit Next-Generation- | 2018 [15]
Sequencing
ACC/AHA/HRS Guideline on the evaluation and management of patients with bradycardia and cardiac conduction delay 2018 [148]
Genetic evaluation of cardiomyopathy: A clinical practice resource of the American College of Medical Genetics and Genomics | 2018 [107]
(ACMQ)
Genetic Basis for Congenital Heart Disease revisited: A scientific statement from the American Heart Association 2018 [213]
Clinical genetic testing for familial hypercholesterolemia: JACC Scientific Expert Panel 2018 [268]
European recommendations integrating genetic testing into multidisciplinary management of sudden cardiac death 2019 [76]
HRS Expert consensus statement on evaluation, risk stratification, and management of arrhythmogenic cardiomyopathy 2019 [277]
Establishment of specialized clinical cardiovascular genetics programs: Recognizing the need and meeting standards. A scien- | 2019 [6]
tific statement from the American Heart Association
Genetic testing for inherited cardiovascular diseases: A scientific statement from the American Heart Association 2020 [192]
AHA/ACC Guideline for the diagnosis and treatment of patients with hypertrophic cardiomyopathy 2020 [206]
HRS/APHRS Expert consensus statement on the investigation of descendents with unexplained death and patients with sud- 2021 [266]
den cardiac arrest, and of their families
ESC Guidelines for the management of adult congenital heart disease 2020 [27]
Konsensuspapier DGK, DGPK, GfH, DGP, DGRM Postmortale molekulargenetische Untersuchungen (Molekulare Autopsie) bei | 2021 [245]
kardiovaskuldren und bei ungeklérten Todesféllen
Recommendations for reporting of secondary findings in clinical exome and genome sequencing, 2021 update (ACMG SF 2021 [185]
v3.0): A policy statement of the American College of Medical Genetics and Genomics
EHRA/HRS/APHRS/LAHRS Expert consensus statement on the state of genetic testing for cardiovascular diseases 2022 [303]
Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) fiir die Anforderungen an die Inhalte der Aufklarung bei genetischen Un- 2022 [13]
tersuchungen zu medizinischen Zwecken gemaR § 23 Abs. 2 Nr. 3 GenDG
ESC Guidelines for the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death 2022 [312]
2022 ACC/AHA Guideline for the diagnosis and management of aortic disease: A report of the American Heart Association/ 2022 [122]

American College of Cardiology Joint Committee on Clinical Practice Guidelines

340 DieKardiologie 5 - 2023




Tab.24 ClinGen-Gene mit ,limited disease evidence” (potenzielle Krankheitsgene) [ ]

Hereditdre Arrhythmien

Brugada- (GSTM3) [113,131]
Syndrom®
LQTS (nicht- | KCNET, KCNJ2, CAV3 (41
syndromale
Form)
CPVT ANK2, KCNJ2, PKP2, SCN5A [291]
SQTsP CACNATCP, CACNA2D1®, CACNB2®, SLC22A5b, SCN5AP [291]
Hereditdre Kardiomyopathien (nicht-syndromal/syndromal)
ARVC,ACM | CDH2, CTNNA3, LMNA, MYBPC3, MYH7, MYL3, SCN5A, TGFB3, TIP1, [124]
TTN
DCM ABCCY, ANKRD1, CSRP3, CTF1, DSG2, DTNA, EYA4, GATAD1, ILK, LA- [130,176]
MA4, LDB3, MYBPC3, MYH6, MYL2, MYPN, NEBL, NKX2-5, OBSCRN,
PLEKHM2, PRDM16, PSEN2, SGCD, TBX20, TCAR, TNNI3K
HCM ANKRD1, CALR3, KLF10, MYH6, MYLK2, MYOM1, MYOZ2, MYPN, NEXN, | [121]
PDLIM3, RYR2, TCAP, TRIM63 (AR?), TTN, VCL
NCCM/LVNC | Keine ClinGen-Evaluation (140 Gene; s. Referenz) [235]
RCM Keine ClinGen-Evaluation -
Hereditare Aortopathien (nicht-syndromal/syndromal)
HTAD JLimited“:CBS, COL4A3, PKD1, PKD2 [230]
,Uncertain”: BGN, FOXE3 (AAT11), HCN4, MAT2A, MFAP5 (AAT9),
SMAD?2, TGFB3

1

gelistet

wurden weniger als <6 erreicht
°Expertenmeinung

Stand: Herbst 2022, Anderungen durch neue Erkenntnisse moglich
Andere verdffentlichte Gene fir die jeweiligen Erkrankungsgruppen, die nach ClinGen-Kuration ent-
weder als disputed”, ,refused” oder ,no known disease relationship” eingestuft wurden, sind nicht

ClinGen-Definition LIMITED: ,Limited evidence to support this gene-disease relationship. Although

more evidence is needed to support a causal role, no convincing evidence has emerged that con-
tradicts the gene-disease relationship.” Von 18 méglichen Punkten der Klassifikationskriterien

*Publizierte Gene wurden meist als ,disputed” eingestuft. Gen nicht evaluiert
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